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IRA: enjeux actuels et défis futurs

• Quelle définition et quels moyens
diagnostiques ?

• Quelle est l’incidence de l’IRA ?

• Quels mécanismes ? 

• Comment la prévenir ou la soigner ?

• Quelles conséquences à long terme? 



Crush syndrome ou syndrome de Bywaters

 choc, urines rouges, décès
 Insuffisance rénale aiguë

Blitz Londres, 1941



Agression rénale aigue: un nouveau concept
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Kidney Int, 2012
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Biomarqueurs d’IRA disponibles

BIOMARQUEURS 
FONCTIONNELS

BIOMARQUEURS LESIONNELS (TUBULAIRES++)

Cystatine C plasmatique / urinaire

NGAL
IL-18
KIM-1
L-FABP
NAG
α-/π-GST

INTERET DANS LE DIAGNOSTIC PRECOCE ET LE PRONOSTIC
IMPACT sur la SURVIE ?

MARQUEURS D’ARRET DU CYCLE CELLULAIRE

TIMP-2 * IGFBP-7 (Nephrocheck®)
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Epidémiologie de l’IRA

• IRA = cause importante de mortalité et de morbidité, partout dans le 
monde: 
– environ 13 millions de cas par an, 

– dont 11 millions dans les pays pauvres ou à faible revenu

• Pays industrialisés:  environ 200 cas/an/million hab.

• Pays à faible revenu: incidence exacte difficile à déterminer

• Près de 1,7 millions de décès par an, dont 1,4 dans les pays à revenu 
faible ou intermédiaire
– L’IRA pourrait souvent être prévenue et traitée

– Nécessité de moyens diagnostiques minimum et de traitements de base





Méta-analyse de l’incidence de l’IRA (KDIGO)
chez les patients hospitalisés dans le monde



Différences épidémiologiques des IRA dans le monde
(d’après Cerda, et al Nat Clin Pract Nephrol, 2008 and Metha et al, Lancet, 2015)

Pays à haut revenu Pays à revenu faible
ou moyen

Mode de survenue Hôpitaux, Soins intensifs Dispensaires, hôpitaux
locaux

Présentation Défaillance multiviscérale Souvent monodéfaillance
rénale

Associations Sepsis sévère, chirurgie
complexe, cancer

maladies spécifiques, 
infections endémiques

Mortalité élevée Élevée ou très élevée

Population touchée Sujets âgés Enfants et adultes jeunes
en bonne santé

Incidence croissante ?, mieux reconnue

Recensement assez précis Très sous évalué

Prévention Difficile Possible avec des mesures
de santé publique

Coût Très élevé Modéré au stade initial; 
insoutenable aux stades
sévères



Approche méthodologique de la prise en charge de l’IRA dans le 
monde (0by25): les 5 “R”



Programmes d’amélioration de la prise en charge des IRA 
dans les pays à faible revenu

• Fourniture de:
– matériel de laboratoire: dosages sanguins (ou salivaires)
– machines de dialyse Consommables pour dialyse péritonéale; hémodialyse  

(Saving Young Lives)
– Support technique +++

• Formation des médecins et des infirmières
– Bourses de formation dans les pays occidentaux
– Programme d’assistance sur place par des professionnels volontaires 

(Ambassador programs)
– Cours internationaux ( ISN, SFNDT ); webinars



French Intensive care Renal Network (2016)

Saint-
Etienne

Besanç
on



Objectifs du FIRN

• Groupe de réflexion autour de l’insuffisance 
rénale aigue en France
– Soins: bonnes pratiques (homogénéisation); qualité 

et sécurité des soins; efficacité; aspects éthiques 
(sujets très âgés, très défaillants)

– Enseignement: formation des internes et des 
paramédicaux; réunions scientifiques sur IRA et 
néphrologie aigue

– Recherche: études multicentriques nationales 
rétrospectives ou prospectives; Création de bases de 
données nationales de l’insuffisance rénale aigue/ 
biobanque IRA 
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Les grands mécanismes de l’IRA

Diminution brutale du DFG

IRF: Baisse de la pression
de perfusion rénale

IRA organique: nécrose
tubulaire aigue +++

IRA obstructive 



Les grands mécanismes de l’IRA

Diminution brutale du DFG

IRF: Baisse de la pression
de perfusion rénale

IRA organique: nécrose
tubulaire aigue +++

IRA obstructive 

Sepsis                    Toxiques

Ischémie

Hypotension
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tubulaires

Disparition de 

l’épithélium

Lumière 

béante

NTA

Pr. I Brocheriou



IRA toxiques: le nombre augmente malgré les 
recommandations

• AINS, IEC; diurétiques

• Produits de contraste iodés

• Antibiotiques: aminosides, vancomycine, amoxicilline

• Anticalcineurines: CSA, tacrolimus

• Médicaments anticancéreux: onco-néphrologie

– Chimiothérapies classiques: cysplatine +++ ifosfamide

– Thérapies ciblées +++: anti-VEGF, anti-EGFR



Toxicité de la vancomycine
Y. Luque, JASN, 2017



Néphrotoxicité de la ciclosporine A:
rôle de nupr1

P. Galichon, JASN, 2016

nupr1



L’absence de nupr1 aggrave l’IRA induite par la CSA

NUPR1+/+ NUPR1-/-

Galichon, JASN, 2016
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Prise en charge du patient au cours de l’IRA

Traitement non dialytique

Epuration extra-rénale

?



NEJM, June ,2, 2016



Comparaison de la dialyse précoce versus la dialyse tardive 
dans l’IRA (KDIGO 3)

1 malade sur 2 récupère 
sans avoir été dialysé !

Survie des
patients

Traitement
par dialyse



Tran MT et al., Nature 2016

Nicotinamide (NAM ou vitamine B3), précurseur du NAD+



Mehr AP et al., Nat Med 2018
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Wald R, JAMA, September 2009

1996-2006
All Ontario

3769 AKI HD
X4: 13598 contrôles*

Suivi médian 3 ans

Incidence ESRD

2.63%/an vs 0.91

HR ESRD: x 3.23

(*) appariés sur âge, sexe, 

VM, score de propensité à 

AKI – 25% CKD

Incidence de Dialyse chronique chez les patients ayant survécu à un épisode d’IRA



Hypothèse de travail (A. Hertig)
Ischémie

Reperfusion

Epithelium tubulaire

« Nécrose tubulaire aigue »

Modifications épigénetiques
des histones

Fibrogenèse accélérée

Agression minime
Reprise immédiate de fonction

Agression sévère: 
reprise retardée de fonction

Méthylation de l’ADN
(changements 
irréversibles?)

2eme agression ?



Screening par immunohistochimie de 21 marques épigénétiques différentes: 
8 sont detectables

3 sont augmentées à J10 après la greffe en cas de RRF

Acetylation de lysine 9 Histone 3 (H3K9 Ac)

Acetylation de lysine 18 Histone 3 (H3K18 Ac)

Trimethylation de lysine 27 Histone 3 (H3K27 me3)

Modifications des histones dans les greffons 
avec reprise retardée de fonction:

Résultats préliminaires



Rein normal Reprise retardée de fonction

H3K9 AC

H3K18 AC

H3K27 me3

J 10



Conclusions 

• Insuffisance rénale aigüe : 

– Incidence croissante

– Morbimortalité élevée 

• Données récentes et espoirs pour le futur:

– Ne pas dialyser trop tôt: quelle limite ? 

– Intervention “métabolique ” précoce et recuperation: NAM ?

– Risque accru de fibrose rénale et d’IRC à long terme: modifications 
épigénétiques ?


