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� « Agression rénale » au cours du sepsis

� Infection des voies urinaires
z Pyélonéphrite, Infections urinaires basses, Abcès

� Infection systémique
z Syndrome de défaillance multiviscérale

� Insuffisance rénale aiguë
� IRA ischémique (Nécrose tubulaire aiguë)
� Glomérulopathie
� Néphropathie tubulo-interstitielle

� Prévention et traitement



z Assurer :
� élimination des déchets azotés (urée, créatinine)

z Et assurer le maintien constant de :
� équilibre électrolytique : K+, Ca++, Mg++, Phosphate…

� En fonction des entrées variables dans le milieu intérieur
� volémie et équilibre hydrosodée
� équilibre acide-base

Rôle physiologique du rein



Vascularisation rénale







Unité fonctionnelle : 
le néphron.

Formation de l’urine
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Pyélonéphrite aiguë
•Clinique : Leucocyturie, Hematurie, protéinurie < 1g/l,
FeNa > 1%
•PBR : infiltrat de cellules inflammatoires, œdème 
interstitiel, foyers de nécrose tubulaire
•ATB de 1ère intention : C3G ou Quinolones +/-
Aminosides
•Idem pour Leptospirose, Legionellose, Streptocoques



Autres infections des voies 
urinaires

Reflux, Obstruction urinaire



Abcès

Douleur, T° +++
Leucocyturie,

Echographie rénale + TDM
Traitement chirurgical 



� Infiltrat lymphoplasmocytaire
� Fibrose interstitielle
� Atrophie et collaps glomérulaire
� Destruction des tubes, cicatrice
� Insuffisance rénale chronique

Risque : Pyélonéphrite chronique
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ACCP/SCCM, Crit Care Med 1992 et 2004



Breen et al, Kidney Int 1998



Réponse inflammatoire au sepsis

Russell J. N Engl J Med 2006



Réponse procoagulante au sepsis

Russell J. N Engl J Med 2006
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Epidémiologie:

� IRC : 0,2 % de la population adulte
� IRA : 

z 2% de la population d’un CHU
z 15 à 35 % d’une Réanimation de 

CHU
� Pronostic : 

z Mortalité : 60% de décès en réa si 
EER (Metnitz, CCM 2002)

� Facteurs de mauvais pronostic :
z Age > 75 ans
z Délai d’apparition IRA
z Oligo-anurie
z Score de gravité à l’entrée
z IRA post-chirurgicale
z Sepsis

L’Insuffisance rénale aiguë

Epidémiologie et sepsis:

� La présence d’une défaillance rénale est 
retrouvée dans 19% des sepsis, 23% des
sepsis graves et 51  % des chocs 
septiques (Rangel-Frausto, JAMA 1995)

� En réanimation, le sepsis est un facteur 
de risque indépendant d’IRA

� En réanimation, 48% des IRA sont 
d’origines infectieuses, ce qui en fait la 
première cause d’IRA (Brivet, CCM 1996)

� L’origine septique de l’IRA est un facteur 
indépendant de mortalité (74,5 vs 45,2%) 
(Metnitz, CCM 2002)



L’Insuffisance rénale aiguë



Définition de l’IRA

ADQI group, Crit Care 2004



Physiopathologie

�Relativement méconnue
�Ne serait pas uniquement liée aux désordres 
hémodynamiques systémiques.
�De par les conséquences systémiques que les agents 
infectieux entraînent, l’IRA peut être secondaire à une 
hémolyse ou une rhabdomyolyse.
�Les médiateurs de l’inflammation jouent sûrement un rôle 
ainsi que l’endotoxine
�Et c’est la réaction immunitaire spécifique qui serait le 
plus souvent à l’origine des lésions rénales vasculaires, 
glomérulaires ou tubulo-interstitielles.
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Lameire et al. Lancet 2005



Thadhany et al, N Engl J Med 1996

Facteurs de risques 
d’une IRA ischémique (1)



(a) Effet de la variation de la volémie



(a) Effet de la variation de la volémie



(a) Effet de la variation de la volémie



(b) Effet de la variation du transport d’oxygène

Brezis et al. N Engl J Med 1995



(c) Effet des médiateurs de l’inflammation

Bonventre et al. Kidney Int 2004



� Adhésion à endothélium 
vasculaire
� Extravasation vers tissus 

interstitiel
� Chemotaxie liée à activation de 

la cascade du complément (C5a)
� Relargage de radicaux libres et 

enzymes
� lésions tissulaires

� Co-action avec leucotriènes B4 et 
PAF
� Perméabilité vasculaire
� surexpression de molécules 

d’adhésion (ICAM-1)
� Interaction ICAM-1 et ligand 

CD11b/CD18
� Exacerbation des lésions rénalesOkusa et al, AJP Renal Physiol 2000

Contribution des 
polynucléaires 
neutrophiles



•Augmentation du PAF circulant
•Activation des neutrophiles et autres cellules
•Augmentation locale de synthèse et de sécrétion de PAF
•Nombreuses études expérimentales montrent une implication de 
PAF dans la gravité du sepsis
•PAFra inhibent choc et ARF induits par endotoxine

•Mariano et al, NDT, 1999, 14: 1150-57
•12 patients avec sepsis
•Mesure PAF dans sang et urines
•Sepsis induit PAF
•Augmentation des concentrations de PAF corrélée avec 
gravité du choc et de ARF (MODS)

Contribution du Platelet Activated Factor (PAF) 
dans le sepsis



Effet de PAFra chez des patients 
avec sepsis sévère due à une infection à BGN

[Dhainaut et al, Crit Care Med, 1998, 26:1963-1971]

� Essai phase III, double 
aveugle, randomisé, 
multicentrique

� 609 patients avec sepsis
sévère à BGN

� PAFra ou placebo
� 120 mg IV/12h pendant 4 jours

� Mortalité à 28j: 47% vs 49%
� Pas de réduction de la 

mortalité
� Tendance vers une efficacité

sur la dysfonction hépatique
� Pas de différence pour les 

dysfonctions d’organe



Cunningham  et al, J Immunol 2002

L’IRA dans le choc endotoxinique est directement liée 
à l’action du TNF sur les récepteurs de type 1 du TNF 

dans le rein



Rôle de TNFR1 dans l’IRA du sepsis

Cunningham  et al, J Immunol 2002



Effet des anti-TNF chez des 
patients avec sepsis sévère ou 

choc septique

•Fisher et al, Crit Care Med 1993
•Anticorps monoclonal antiTNF
•Phase II, multicentrique
•Pas d’effet sur la mortalité

•Fisher et al, N Engl J Med 1996
•Phase III, multicentrique, randomisé, 
double aveugle
•141 patients: TNFR:Fc vs placebo

•0.15, 0.45, 1.5mg/kg IV
•Pas d’effet sur la mortalité à J28



L’Interleukine-1 a un 
effet natriurétique

Beasley  et al, Kidney Int 1988

Rôle de l’IL-1 dans l’IRA 
du sepsis



Rôle des PGE dans la natriurèse induite par IL-1

Beasley  et al, Kidney Int, 19



Effet de rhIL-1ra chez des patients avec sepsis sévère
Fisher et al, JAMA 1994

• Phase III, multicentrique, randomisé, double aveugle
• 893 patients
• rhIL-1ra vs placebo (100mg bolus puis 1 ou 2 mg/kg/h 72h)
• Pas d’effet sur la mortalité à J28

Mortalité prédite > 24%



Effet de Ibuprofen chez des patients avec sepsis sévère
Bernard et al, N Engl J Med 1997

• Phase III, multicentrique, randomisé, double aveugle
• 455 patients; Ibuprofen vs placebo (10mg/kg/6h 8fois)
• Pas d’effet sur la mortalité à J28



� Aucune étude concluante sur l’effet 
bénéfique des bloqueurs du NO sur 
la mortalité ou la fonction rénale au 
cours du sepsis

� Weingartner et al, Braz J Med Biol 
Res 1999, 32:1505-513
� Bleu de méthylène (4 mg/kg) vs 

placebo
� 10 patients
� Mortalité idem
� Effet sur Lactates, PAM et 

fonction myocardique
� Effet délétère sur oxygénation
� Pas de données sur la fonction 

rénale

� nNOS et eNOS : 
Effet renoprotecteur par augmention
de l’O2 medullaire, et
augmentation de la réabsorption 
sodée et vasoconstriction.

� iNOS (macrophages, macula densa,
mTAL, S3 proximal, tube collecteur) 

� Effet délétère par:
• Production de peroxynitrite
• Synthèse IL-1, IL-6, TNF
• Vasodilatation
• Perméabilité capillaire

� Effet protecteur par:
• Neutralisation radicaux libres

Rôle du Monoxyde d’Azote



� Corticoides dans le choc septique chez des 
patients intubés-ventilés
� Gain absolue de 10% de survie
� Seulement si dysfonction surrénalienne relative
� Pas de données sur la défaillance rénale
� Annane et al, JAMA 2002

� Protéine C activée et sepsis sévère
� Gain absolue de 6% de survie
� Si APACHE II > 25 et si ≥ 2 défaillances d’organe
� Pas de données sur la défaillance rénale
� PROWESS study, NEJM 2001

Echec de la SAGA des anti-
médiateurs de l’inflammation, …

sauf …



� L’IRA ischémique est d’origine 
« multifactorielle »

� Aucun traitement « anti-inflammatoire »
n’a montré de bénéfice direct sur la 
fonction rénale au cours du sepsis 
sévère
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�1,1/106 habitants en Italie en 1993
�principal diagnostic différentiel est une poussée de GN chronique à IgA liée à un 
épisode infectieux

�GN post-streptococcique
�Registre Italien (87⌫93): 4,6% des IRA ayant nécessité une PBR (Schena. NDT 1997)
�Streptocoques hémolytiques du groupe A
�Syndrome Néphritique Aigu
�Physiopathologie: Ag affine pour les structures glomérulaires qui se déposeraient pendant 
la phase initiale, secondairement la réponse immunitaire induirait des complexes immuns.
�CH50 et C3 abaissés, la recherche d’Ac anti-streptocoque n’a aucune valeur diagnostic.
�La PBR doit confirmer le diagnostic: 

�GN endocapillaire avec prolifération mésangiale diffuse et infiltration par des cellules 
inflammatoires. En IF: dépôt d’IgG et de C3. Les dépôts immuns sous-épithéliaux 
(HUMPS) sont surtout visible en ME.
�Les formes les plus graves peuvent être des GN extracapillaires avec mise en 
évidence de croissants

GLOMERULONEPHRITE AIGUES



GLOMERULONEPHRITE AIGUES

�GN Infectieuses
�Etiologie : multiples pathogènes et foyers infectieux mais surtout les 
endocardites
�Actuellement: Staphylocoque et BGN                    (Moroni. NDT 2002)
�6% des patient admis en néphrologie pour IRA
�Terrain favorisant et/ou négligence dans le traitement d’un foyer 
infectieux
�Clinique: SNA, IRA non constante
�Pathogénèse : Complexes immuns circulants
�PBR: GN endocapillaire la plus fréquente, mais aussi GN endo-
extracapillaire (1/3), et GN membranoproliférative

�IF: dépôt quasi constant de CI +/- IgG
�la présence d’une infiltration inflammatoire interstitielle ou fibrosante 
doit être recherchée



GLOMERULONEPHRITE AIGUES

� Néphrite de shunt
� GNA compliquant une infection de dérivation Ventriculaire. 

Staphylocoque coagulase négative = 75%
� Diagnostic difficile
� PBR : GN membranoproliférative = 50%

� PRONOSTIC des GNAI:
� mortalité 10%
� persistance d’IRC: 10 à30%
� EER chronique: 10%
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Immuno-allergique : Médicaments & Virus

� Inflammation non suppurative
� Pas de PNN
� Lymphocytes et plasmocytes dans 

l’interstice
� Pathogénèse :

� Haptène du médicaments (ATB; 
AINS…) déclenche une réaction 
immune contre la membrane basale 
des cellules épithéliales tubulaires

� Parfois réaction de type IV retard 
avec lymphocytes, plasmocytes +/-
formation de granulomes

� Clinique :
� 5-7 jours après la prise du 

médicament
� T°, Hématurie, Protéinurie, IRA
� Parfois eosinophilie/urie



A part : IRA et infections virales

�Les virus sont responsables de la majorité des infections
�Mais les néphropathies sont rares comparées au nombre d’Infections virales.
�Fièvres hémorragiques avec syndrome rénal

�Agent: Hantavirus.
�probablement la 1° cause d’IRA d’origine infectieuse au monde (Faulde et al. 
NDT 2000)
�2 sérotypes pathogènes en Europe dont Puumala en France.
�Signes hémorragiques le plus souvent discrets; protéinurie, hématurie micro 
et oligurie.
�Hormis l’hémorragie médullaire: lésions rénales non spécifiques. Gros rein 
hyperéchogène à l’écho
�Histologie : infiltrat + œdème mais GN endocapillaire possible
�Pronostic rénal bon

�Autres virus
�Hépatites, EBV



A part : IRA et infections virales

�IRA et VIH
�5 à 10% des séropositifs
�pathogénie variée: HIVAN (GN) est la plus spécifique
�NTA ischémique ou toxique,  SHU, les obstructions tubulaires par précipitation 
médicamenteuse…
�La multiplicité des formes d’IRA , la diversité des étiologies et leur possible 
association doivent rendre les Indications de PBR larges.
�HIVAN: GN se traduisant par une protéinurie explosive associée à 1 IRA ou GNA 
rapidement progressive. 
�Se rencontre à tous les stades de la maladie mais semble plus élevée chez les 
patients avec un taux de CD4 de 50 à 100/mm3

�L’histologie révèle des lésions touchant simultanément glomérules (HSF maligne), 
tubules et l’interstitium. (Szczech, CID 2001)
�Le mécanisme de l’atteinte reste discuté.
�3° cause d’IR terminale chez le noir américains de 20 à 64 ans, 1% des IRC au USA.
�RR de mortalité: 5,74 par rapport aux autres dyalisés chroniques



A part : IRA et infections parasitaires

�Paludisme
�NTA à Plasmodium falciparum

�1 à 4% des accès palustres, 60 à 80% des accès pernicieux
�Mécanismes: altération de la microcirculation par déshydratation, 
vasodilatation et CIVD

�La fièvre bilieuse hémoglobinurique se complique à 70% d’IRA
�GNA à P. falciparum

�Rare.  GN endocapillaire avec dépôts granuleux d’IgM et C3
�Mécanismes: probablement CIC ou leur formation in situ

�Autres parasitoses
�La babésiose (hémolyse), 
�Schistosoma mansoni (GN extracapillaire).



A part : IRA toxique : Médicaments

� AINS
� IEC
� Antibiotiques/Antifungiques

� β-lactamines
� Association Glycopeptides-

Aminosides > Aminosides seuls 
> Glycopeptides seuls

� Amphotéricine B
� Acyclovir
� Effet dose et durée d’exposition

� Produits de contraste iodés
� Myelome
� Diabète
� IRC
� Deshydratation, hypovolémie
� Médicaments néphrotoxiques

� Analgésiques
� Antitumoraux
� Lithium…



Invasive Aspergillosis : Severe Adverse Events Potentially Related 
to Initial Randomized Therapy : Voriconazole vs Ampho B

Herbrecht, R. et al. N Engl J Med 2002;347:408-415

Herbrecht, R. et al. N Engl J Med 2002



Neutropenia and Persistant fever :
Infusion-Related Reactions and Laboratory 

Abnormalities in Patients Treated with 
Voriconazole or Liposomal Amphotericin B

Walsh, T. et al. N Engl J Med 2002



Persistent Fever and Neutropenia : 
Results of the Safety Analyses

Walsh, T. et al. N Engl J Med 2004
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Prévention de l’IRA au cours 
du sepsis

� Combattre l’HYPOPERFUSION
z Hypovolémies vraies
z Hypovolémies ( « relatives ») …..sepsis
z Diminution de perfusion rénale ( chocs …. )
z Facteurs médicamenteux diminuant la perfusion rénale 

(IEC , AINS …. )
� Monitorer les médicaments néphrotoxiques

z Aminoglycosides+++
� Eviter les erreurs thérapeutiques

z Furosémide et Rhabdomyolyse
� VanHolder. JASN 2000; 11:1553-61

z la déshydratation et les produits de contraste
� N-Acétyl-cystéine, Bicarbonate, Serum physiologique, 

Hémofiltration…



Prévention de l’IRA
Les mauvais réflexes à éviter...
� Les diurétiques ne préviennent pas l’IRA. Ils transforment certaines IRA 

oliguriques en IRA à diurèse conservée. A fortes doses, ils augmentent la 
mortalité et la durée d’IRA.

Mehta et al. JAMA 2002; 288: 2547-53
� Le mannitol aggrave souvent l ’ischémie rénale
� Le peptide atrial natriurétique n’a pas fait la preuve de son efficacité.

Allgren et al.  N Engl J Med 1997; 336 : 828-34
Lewis et al. Am J Kidney Dis 2000; 36 : 767-74

� La dopamine doit être proscrite
Kellum et al. Crit Care Med 2001; 29 : 1526-31

• NB (1) : La Noradrénaline ne diminue pas le DSR et augmente la diurèse 
chez les patients en choc septique

• NB (2) : Aucune drogue capable d’optimiser la PAM et le débit cardiaque 
n’a fait la preuve de sa supériorité par rapport à une autre en terme de 
préservation de la circulation et de la fonction rénale



Prévention de l’IRA

� Il n ’y a aucun traitement spécifique de la prévention de 
l ’insuffisance rénale aiguë.

� Traiter la cause+++
� Le maintien de la PERFUSION RENALE est la seule attitude 

thérapeutique ayant fait la preuve de son efficacité.
� Il faut savoir réagir tôt au stade de l ’insuffisance rénale 

fonctionnelle pour éviter la nécrose tubulaire.
� Les médicaments sont dans l ’immense majorité des cas inutiles 

voire dangereux.

� Thadhani et al. NEJM 1996; 334:1448-60
� Esson et al. Ann Intern Med 2002; 137:744-52
� Singri et al. JAMA 2003; 289:747-51
� Schrier et al, NEJM 2004; 351:159-69
� Lameire et al. Lancet 2005; 365:417-430



Traitement de l’hypovolémie :
Colloides et IRA

Schortgen et al, Lancet 2001



Traitement de l’IRA : 
Epuration Extra-Rénale

Quelle technique ?
� Filtration ou convection

� Eau + NaCl + molécules de 
PM < 30-40000 dalton

� Dialyse ou diffusion
� Electrolytes et molécules de 

PM < 300 dalton

Vinsonneau et al, Lancet 2006



CONCLUSIONS

Savoir évoquer une atteinte rénale d’origine infectieuse?
�Il existe une faible concordance entre le diagnostic clinico-biologique et le 
diagnostic histologique
�La certitude d’une relation directe entre le pathogène et l’atteinte rénale est 
difficile à apporter si le pathogène n’est pas mis en évidence dans le 
parenchyme rénal et s’il existe des facteurs confondants.
�Evoquer une IRA non liée à une NTA ischémique devant, en théorie: 

�l’absence de désordre hémodynamique
�une dysfonction rénale apparue progressivement
�une anomalie du sédiment urinaire (BU précoce)
�l’existence de signes extra-rénaux

�La réalisation d’une PBR est nécessaire pour caractériser les lésions rénales
�Le « traitement » de la NTA ischémique est essentiellement préventif, lié au 
traitement de la cause et à la limitation de la iatrogénie


