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Résumé L’insuffisance rénale aiguë (IRA) est fréquente en réanimation et est associée à une
morbi-mortalité élevée. Le seul traitement efficace, en dehors de l’épuration extrarénale,
repose sur la prévention par l’optimisation des thérapeutiques visant à limiter les effets des
facteurs de risque associés à la survenue d’une IRA : hypotension, hypovolémie, sepsis, toxicité
des médicaments, anémie. . . Le diagnostic de l’IRA est basé sur l’analyse de marqueurs tels que
la créatinine sérique et la diurèse horaire pour apprécier le débit de filtration glomérulaire et
permettre d’estimer la fonction rénale selon la classification RIFLE. Toutefois, ces marqueurs
sont peu sensibles et peu spécifiques et la constatation d’une altération de la fonction rénale
sur ces critères est souvent trop tardive pour permettre d’optimiser les thérapeutiques visant
à prévenir la survenue d’une IRA. Au cours des dernières années, de nombreux travaux sur la
recherche de biomarqueurs sériques et/ou urinaires, sur le modèle de la troponine I dans le
syndrome coronarien aigu, ont été publiés dans la littérature. Si aucun marqueur n’a atteint
la sensibilité/spécificité de la troponine à ce jour, certains marqueurs comme l’interleukine-18
(Il-18), la neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) et la cystatine C laissent entrevoir
des perspectives encourageantes pour l’avenir. L’objet de cet article est de faire le point sur
les avancées scientifiques dans le domaine de la recherche de nouveaux biomarqueurs de l’IRA.
© 2008 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.
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Summary Acute kidney injury (AKI) is frequent in the intensive care unit and is associated
with a high morbi-mortality. The only effective treatment, except renal replacement therapy,
is based on AKI prevention by optimization of therapeutics that limit the effects of the iden-
Renal injury;
Biomarker;
Diagnosis;
Prognosis

tified risk factors associated with AKI: low blood pressure, hypovolemia, sepsis, drug toxicity,
anemia . . . The diagnosis of AKI is based on the analysis of markers such as serum creatinine
and diuresis to appreciate the glomerular filtration rate and to allow to estimate renal function
according to RIFLE classification. However these markers have a poor sensitivity and specificity,
and changes of these criteria are often too late to allow practicians to optimize therapeutics
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ntroduction

’insuffisance rénale aiguë (IRA) est une complication fré-
uente et grave en réanimation qui peut être isolée ou
urvenir dans un contexte de défaillance multiviscérale. Plus
e 80 % des IRA en réanimation sont la conséquence de
ésions tubulaires ischémiques responsables d’une nécrose
ubulaire aiguë (NTA) [1] prolongée et réversible.

L’IRA est associée à une forte morbi-mortalité qui varie
n fonction des études et des types de définition utilisée. Il
’existe pas de véritable consensus quant à la définition de
’IRA mais du point de vue général, on peut la définir comme
ne altération aiguë de la fonction rénale en réponse à une
ituation d’agression, qui se caractérise par une diminution
apide du débit de filtration glomérulaire (DFG). Le diag-
ostic de l’IRA est basé sur une élévation de la créatinine
érique et/ou sur une chute de la diurèse. Toutefois, cette
ppréciation de la fonction rénale demeure imparfaite par
es critères mêmes qu’elle utilise. En effet, le niveau de
réatinine sérique est un mauvais marqueur de la fonction
énale. Son élévation ne dépend pas uniquement de la fil-
ration glomérulaire mais également du taux de production
catabolisme), du volume de distribution et de la sécrétion
ubulaire rénale de la créatinine. Ainsi, la concentration
érique de la créatinine est fortement influencée par des
acteurs extrarénaux tels que l’âge, le poids, le sexe, la
ace, le métabolisme musculaire, les médicaments. . .

En réanimation, les patients ne sont pas dans un état
linique et catabolique stables et les paramètres usuels de
urveillance de la fonction rénale tels que la créatinine
érique ou la clairance de la créatinine estimée par la for-
ule modification of diet in renal disease (MDRD [2]) ou
e Gault et Cockcroft [3] sont inadaptés pour apprécier le
egré d’altération du DFG. Une élévation de la créatinine
érique peut ainsi se voir plusieurs heures à plusieurs jours
près la survenue des premières lésions tubulaires rénales.
e plus, une altération significative de la fonction rénale
eut être associée à des variations minimes de la créati-
ine sérique dans certaines situations du fait, par exemple,
’une augmentation de la sécrétion tubulaire de créatinine.
l apparaît donc nécessaire de rechercher et d’identifier de
ouveaux biomarqueurs d’IRA, comme par exemple la tro-
onine Ic dans le syndrome coronarien, qui répondent aux
rincipes biochimiques suivants :
faisabilité et faible coût ;
reproductibilité ;
sensibilité et spécificité ;
valeur pronostique.
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the last years, numerous works focusing on the idenfication of
rs of AKI have been published in the literature. To date, if no
sensitivity/specificity to predict AKI, such as troponin for the
e myocardial infarction, some of them, such as interleukine-
-associated lipocalin (NGAL) and cystatine C offer encouraging

purpose of this article is to review the scientific headways in
biomarkers of AKI.

e langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits

es données historiques sur les marqueurs
iologiques urinaires spécifiques de lésions
ubulaires

es indices urinaires, notamment la fraction d’excrétion du
odium, FeNa, qui est l’examen biologique actuellement le
lus discriminatif, mais peu précoce, ne permettant pas
oujours de différencier l’IRA fonctionnelle de la NTA, de
ombreuses études ont cherché, au cours des dernières
nnées, à mettre en évidence des marqueurs biologiques
on invasifs de l’IRA pour affirmer l’origine tubulaire, donc
éversible, de certaines formes atypiques d’IRA, et pour
imiter le recours à la ponction biopsie rénale. Ces mar-
ueurs biologiques urinaires pourraient également servir
la surveillance de certains traitements potentiellement

éphrotoxiques, comme les aminosides ou la cisplatine.
omme le tubule proximal est le segment du néphron le
lus sensible aux agressions ischémiques dans les modèles
nimaux [4], des protéines membranaires des cellules épi-
héliales, spécifiques du tubule proximal et libérées dans les
rines au cours de lésions tubulaires d’origine ischémique,
nt été testées comme marqueur biologique urinaire de la
TA sur des modèles animaux puis chez l’homme. Cela a été

nitialement montré dans certaines situations particulières,
omme la chimiotoxicité [5] ou l’hypertension artérielle
6,7].

Mutti et al. ont montré que l’excrétion urinaire
’antigènes spécifiques de la bordure en brosse des tubules
roximaux de rein de lapin, d’un poids moléculaire de
0 kDa environ, détectés à l’aide d’anticorps monoclonaux,
erait un marqueur biologique très sensible et spécifique
our détecter les néphropathies toxiques à la cisplatine [8].
e même Gatta et al. ont démontré, sur des rats intoxiqués
ar l’intermédiaire de solution buvable de chlorure de
admium (CdCl2, à la dose de 16 ppm) pendant quatre, 16,
0 et 60 semaines, l’existence d’une corrélation directe
ntre la dose de chlorure de cadmium ingérée et les lésions
ubulaires rénales anatomiques (visualisées en microscopie
ptique et électronique et par la mesure des fractions
’excrétion urinaire de la gamma-glutamyl transférase
t de l’alpha-glucosidase), et fonctionnelles (observation
’une diminution de la clairance de la créatinine et d’une
ugmentation de la clairance du lysozyme, indice fonction-
el des lésions tubulaires) [9]. Plus les lésions tubulaires
roximales rénales dues au cadmium étaient importantes,

lus la fraction de clairance du lysozyme était élevée.
e marqueur permettait donc de détecter précocement
es lésions tubulaires rénales. L’alpha-1-microglobuline a
galement été rapportée comme pouvant être un marqueur
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Les nouveaux marqueurs biologiques de l’insuffisance rénale

biologique urinaire de dysfonctions tubulaires induites
par le cadmium [10]. Mais aucune étude n’a démontré
par la suite l’intérêt de ces tests biologiques non invasifs
en pratique clinique. Zimmerhackl et al. ont rapporté
qu’une élévation de l’excrétion urinaire de la protéine de
Tamm-Horsfall était corrélée précocement à l’existence de
lésions tubulaires au niveau de la branche large ascendante
de l’anse de Henlé chez les patients porteurs d’un diabète
de type I [11]. D’autres protéines urinaires ont été décrites
comme marqueurs précoces de lésions tubulaires rénales
dans différentes pathologies : la �2-microglobuline et la
N-acétyl-�-d-glucosaminidase (NAG) chez des nouveaux-nés
malades [12] ou encore la �2-microglobuline, la NAG, la
gamma-glutamyl transpeptidase (�GT) dans l’IRA induite
par les produits de contraste iodés [13].

Quelques situations particulières
L’IRA liée à la néphrotoxicité des antibiotiques. Un certain
nombre de marqueurs urinaires ont également été étudiés
dans l’IRA induite par les aminosides (qui sont les anti-
biotiques le plus souvent responsables de NTA par toxicité
tubulaire directe ; 10 à 25 % des cas) : l’aminoacidurie est
augmentée chez les rats male Wistar traités par des doses
toxiques de gentamycine pour induire une NTA (40 mg/kg par
jour pendant 14 j) [14]. Une augmentation de l’enzymurie
a été observée chez le rat [15] et chez l’homme [16] au
cours de traitement par des antibiotiques. Dans l’étude de
Whiting et Brown [15], l’élévation des taux urinaires de
l’alanine aminopeptidase (AAP) et de la �GT témoignait
d’une perte d’intégrité de la bordure en brosse des cel-
lules épithéliales proximales due à la néphrotoxicité induite
par de fortes doses de gentamycine (50 mg/kg par jour en
intrapéritonéal), alors que l’élévation de l’activité enzyma-
tique urinaire de la NAG était le reflet de lésions tubulaires
proximales plus avancées correspondant à de la NTA. De
plus, la mesure de l’activité enzymatique urinaire (incluant
l’activité de l’AAP, de la �GT et de la NAG) a permis de
graduer la néphrotoxicité des antibiotiques dans l’ordre sui-
vant : vancomycine associée à la gentamycine supérieure à
gentamycine seule, elle même supérieure à la vacomycine
seule [17].

Malgré ces données spécifiques, l’IRA étant le plus sou-
vent d’origine multifactorielle en unités de soins intensifs,
la mesure de l’activité enzymatique urinaire ne permet pas
véritablement en pratique courante d’établir la part de la
chimiotoxicité des antibiotiques dans la survenue de l’IRA.
Cette chimiotoxicité est liée en partie à des résiduelles
sériques trop élevées, mais est surtout corrélée à la dose
cumulée reçue [18]. La surveillance des ces médicaments
doit donc essentiellement s’appuyer sur le monitoring des
taux sériques résiduels et sur des dosages répétés de la
créatinine.
L’IRA liée à la transplantation rénale. Dans le cadre parti-
culier de la transplantation rénale, les travaux de recherche
en cours s’orientent dans la même direction, à savoir la mise
en évidence de marqueurs biologiques urinaires non inva-
sifs de lésions tubulaires post-transplantation ou de rejet du

greffon rénal, marqueurs qui permettraient d’éviter la réali-
sation itérative de biopsies de l’allogreffon. Matteucci et al.
ont montré en post-transplantation, qu’en plus du taux nor-
mal de lipoprotéines du donneur et d’un temps d’ischémie
froide court, un taux faible d’excrétion urinaire de NAG et
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ne forte diurèse dans les premières heures suivant la greffe
énale étaient associés à un pronostic favorable immédiat du
reffon rénal [19]. Dans une étude récente sur une cohorte
e 22 sujets avec rejet rénal (confirmé par ponction biopsie
énale) et un groupe témoin comprenant 63 receveurs sans
ejet, Li et al. ont montré que la mesure des ARN messagers
odant pour des protéines cytotoxiques dans les cellules uri-
aires permettait le diagnostic non invasif des rejets aigus
e greffe rénale [20].

De même, dans une étude clinique incluant 40 patients
énéficiant de transplantation rénale, 30 greffons issus
e donneurs décédés et dix greffons issus de donneurs
ivants, Kwon et al. ont analysé sur échantillons urinaires,
rélevés deux heures après la transplantation puis tous
es jours pendant sept jours, la concentration urinaire de
’actine, la �-glutamyl transpeptidase (GGTP), la lactate
eshydrogénase (LDH), l’interleukine 6 (IL-6), l’interleukine

(IL-8) et le tumor necrosis factor ˛ (TNF-�) [21].
’objectif principal de l’étude était d’étudier l’intensité des
ésions tubulaires rénales induites par l’ischémie froide et
’identifier des marqueurs précoces non invasifs de dysfonc-
ion rénale en période post-transplantation. La dysfonction
énale était définie comme une clairance de créatinine infé-
ieure à 25 ml/mn au septième jour post-transplantation.
es principaux résultats étaient qu’une augmentation des
oncentrations urinaires de l’actine, l’IL-6 et l’IL-8 pour-
aient être utilisés comme marqueur précoce de la survenue
’une dysfonction rénale en période postopératoire d’une
ransplantation rénale.
es études réalisées sur des malades hospitalisés en réani-
ation. Chez des patients hospitalisés en réanimation,

eule l’équipe de Dehne et al. s’est attachée à mettre
n évidence des marqueurs biologiques d’IRA. Première-
ent, une augmentation précoce de l’excrétion urinaire
e la protéine de Tamm-Horsfall et des protéines �1 et
2-microglobulines a été rapportée chez des patients de
éanimation présentant une dysfonction rénale en période
ostopératoire de chirurgie cardiaque [22]. Deuxièmement,
ans une étude plus récente, comprenant 14 malades hos-
italisés en unité de soins intensifs et présentant une
RA, une augmentation précoce (un à deux jours après le
ébut de l’agression tubulaire ou glomérulaire) de l’�1-
icroglobuline, de l’angiotensinase A et de la protéine
e Tamm-Horsfall était observée [23]. Toutefois, dans ces
eux études, les auteurs avaient inclus tous les patients
résentant une IRA, sans discrimination étiologique, ni dif-
érenciation entre IRA fonctionnelle et NTA. De plus, ils
oncluaient que ces marqueurs avaient une bonne sensi-
ilité et spécificité, mais que leur valeur prédictive était
aible, rendant leur utilisation en pratique courante diffi-
ile. Dans une étude prospective plus récente portant sur
6 malades admis en réanimation, Westhuyzen et al. ont
tudié à l’aide de courbes receiver operating characteris-
ics (ROC) l’intérêt de mesurer la présence d’un certain
ombre d’enzymes tubulaires dans les urines, isolées ou
n association, pour prédire la survenue d’une IRA [24].
l en ressort que la présence combinée de gammagluta-

yl transférase (�GT) et de la phosphatase alkaline (PAL),
ont le dosage urinaire est aisé et peu couteux, pour-
ait être particulièrement utile pour prédire les patients

fort risque de développer une IRA (aire sous la courbe
AUC] ROC : 0,938 ; sensibilité : 100 % ; spécificité : 85 % ;
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Tableau 1 Les principaux biomarqueurs prédictifs de la survenue de l’insuffisance rénale aiguë en réanimation.

Références Nombre de sujets Sensibilité/spécificité Prélèvement Moyen diagnostique

�GT et PAL Westhuyzen et al.
[24]

26 Sensible et peu
spécifique

Urines Auto-analyseur

NHE3 du Cheyron et al.
[26]

68 Spécifique Urines Western blot

IL-18 Parikh et al. [34] 138 Spécifique et peu
sensible

Urines Elisa

NGAL Zappitelli et al.
[40]
Wheeler et al. [41]

140
143

Précoce++
Sensible et
spécifique dans les
urines
Peu spécifique
dans le sang

Urines Sang Elisa

Cystatine C Ahlström et al.
[50]
Villa et al. [47]
Herget-Rosenthal
et al. [51]

202
50
85

Précoce+
Sensible et
spécifique

Sang Immunonéphélométrie

NHE3
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�GT : gammaglutamyl transférase ; PAL : phosphatases alkalines ;
NGAL : neutrophil gelatinase-associated lipocalin.

aleurs prédictives négative et positive : 100 % et 57 %)
Tableau 1).

es nouveaux biomarqueurs de l’IRA
Tableaux 1 et 2)

a protéine urinaire Na+/H+ isoforme 3 (NHE3)
HE3 joue un rôle majeur dans la réabsorption rénale de
aCl, au niveau du tubule proximal. Une augmentation
e la natriurèse lors de la NTA, et la notion de down-
égulation de NHE3 au niveau rénal lors de la NTA ont été
émontrées au cours d’études expérimentales. De plus, il
été démontré chez le rat en conditions normales que

HE3 est détectable par Western blot dans les urines, au
ême titre que d’autres transporteurs de sodium (NKCC2

t NCC) présents normalement le long du néphron [25].

ans une cohorte de 54 patients admis en unités de soins

ntensifs avec IRA et de 14 patients témoins sans IRA,
a protéine NHE3 urinaire a été quantifiée (et normali-
ée à la créatinine urinaire) puis comparée à la fraction
’excrétion du sodium, et au retinol binding protein (RBP)

s
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Tableau 2 Les principaux biomarqueurs prédictifs de recours à l

Références Nombre de sujets Sensib

IL-18 Parikh et al. [34] 138 NR
NGAL Zappitelli et al.

[40]
140 NR

Cystatine C Ahlström et al.
[50]
Herget-Rosenthal
et al. [51]

202
85

NR
Sensib

IL-18 : interleukine-18 ; NGAL : neutrophil gelatinase-associated lipoca
: échangeur sodium/proton isoforme 3 ; IL-18 : interleukine-18 ;

ui est connu comme étant associé à l’IRA organique [26].
HE3 urinaire était en quantité six fois plus importante
ans les urines des patients avec NTA en comparaison avec
es urines des patients en IRA fonctionnelles. Une dis-
rète augmentation de l’abondance de la protéine NHE3
rinaire était constatée chez ces patients en IRA préré-
ale comparativement aux sujets témoins. L’élévation de
HE3 urinaire était corrélée avec celle de la FeNa. Inver-
ement NHE3 urinaire n’était pas détectée dans les urines
es patients témoins ou en IRA d’origine organique autre
ue la NTA. Ces données suggèrent que NHE3 urinaire pour-
ait être un excellent marqueur non invasif de NTA. Les
rincipales limites de cette étude sont l’absence de biop-
ies rénales systématiques pour confirmer le diagnostic de
TA et le petit nombre de patients étudiés. De plus, la
echnique d’immunoblot utilisée, bien que très spécifique
omme le montrent les expériences utilisant le peptide

pécifique de NHE3, est trop longue pour être utilisée en
ratique courante. Enfin, les sensibilités/spécificités et les
aleurs prédictives négatives et positives n’ont pas été étu-
iées. Le développement de tests plus rapides de type Elisa
st nécessaire à l’avenir pour confirmer ces résultats et

’épuration extrarénale ou de décès en réanimation.

ilité/spécificité Prélèvement Moyen diagnostique

Urines Elisa
Urines Elisa

le et spécifique
Sang Immunonéphélométrie

lin ; NR : non reportée.
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Les nouveaux marqueurs biologiques de l’insuffisance rénale

rendre ce biomarqueur urinaire accessible à la « routine cli-
nique ».

La protéine urinaire kidney injury molecule-1(KIM-1)
Ichimura et al. ont récemment cloné une nouvelle molécule
appelée KIM-1. KIM-1 est une protéine transmembranaire de
type 1 avec un domaine immunoglobuline et un domaine
mucine, dont l’expression tissulaire semble fortement aug-
mentée après agression ischémique de rein de rats [27].
La réalisation de biopsies rénales chez six patients souf-
frant d’IRA d’origine ischémique confirme ces résultats
en montrant une forte expression de la protéine KIM-1
dans les cellules tubulaires proximales [28]. Par ailleurs,
l’ectodomaine de KIM-1 humaine est détecté à taux élevés
dans les urines de patients avec lésions rénales d’origine
ischémique, en comparaison avec les urines de patients
ayant une IRA d’autre origine ou une insuffisance rénale
chronique. Plus récemment, il a été montré que KIM-1
est également un indicateur sensible de lésions tubu-
laires rénales dans trois autres formes d’IRA chez le rat,
induite par des toxiques : le cisplatine, l’acide folique et
le S-(1,1,2,2-tétrafluoroéthyl)-l-cystéine (TFEC) [29]. Il faut
noter que KIM-1 n’est pas exprimée dans le rein humain
en conditions basales, ce qui renforce le fait que KIM-1
est un marqueur spécifique de lésions rénales tissulaires.
Par ailleurs, les auteurs ont montré que KIM-1 est détec-
table précocement dans les urines d’un patient ayant subi
un clampage transitoire de l’aorte, responsable de lésions
tubulaires rénales modérées, avant même l’apparition des
casts dans les urines, puis retourne rapidement au niveau
basal. Ces résultats suggèrent que la forme soluble de KIM-
1 pourrait être utile comme marqueur précoce de l’IRA
d’origine ischémique, avant même que d’autres marqueurs
deviennent détectables. C’est ainsi que le dosage de cette
protéine urinaire semble plus discriminatif que d’autres
marqueurs urinaires tels que la protéinurie totale, la �GT
ou la phosphatase alcaline [28]. Toutefois, Rosen et Heyman
[30] ont exprimé récemment des réserves sur les résultats
concernant KIM-1, telles que l’absence de marquage de KIM-
1 dans la pars recta (segment S3 du tubule proximal), zone
connue comme fortement sensible à l’ischémie rénale, la
classification par les auteurs de lésions de néphropathie
interstitielle ou de néphropathie membraneuse induite par
les anti-inflammatoires non stéroidiens dans les nécroses
tubulaires aiguës ou encore le manque de données issues
des biopsies de patients avec IRA autre que la NTA.

L’interleukine-18 (IL-18)
L’équipe de Parikh et al. [31] a rapporté dans une étude
clinique humaine incluant 72 patients, dans un schéma simi-
laire à celui de l’équipe de Ichimura et al. sur KIM-1 et à
celui de l’étude sur NHE3, que l’abondance de l’IL-18 uri-
naire était plus élevée dans les urines des patients avec
NTA et ischémie postgreffe rénale que dans les insuffisances
rénales aiguës d’autre origine. Par analyse de courbe ROC,
la puissance discriminative de l’Il-18 pour le diagnostic de

NTA était excellente, avec une aire sous la courbe ROC
de 0,95 et une valeur seuil à 500 pg/ml obtenue par tech-
nique Elisa sur le surnageant urinaire (sensibilité : 0,85 ;
spécificité : 0,88 ; valeur prédictive positive : 0,75 ; valeur
prédictive négative : 0,93). Les auteurs soulignent l’intérêt
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linique de ce marqueur car il s’agit d’un test sensible,
eproductible et peu couteux. Toutefois, il faut noter que
’IL-18 urinaire n’a pas été comparée avec un autre mar-
ueur validé tel que la rétinol binding protein (RBP) et
urtout que les auteurs n’ont pas pratiqué de biopsies
énales au cours de leur étude, or la validité d’un nou-
eau test ne peut s’évaluer qu’en comparaison avec les
ésions rénales microscopiques et donc avec les résultats
e biopsies. Ces limites de l’étude tempéraient les résul-
ats. La même équipe a présenté en 2005 les résultats d’une
tude cas-témoin (52 patients avec survenue d’une IRA et 86
atients sans IRA) basée sur la population de la grande étude
ulticentrique américaine de l’ARDS Network comparant
ifférentes stratégies ventilatoires dans le traitement du
yndrome de détresse respiratoire aiguë de l’adulte [32,33].
ans leur étude où l’IRA est définie comme une ascen-
ion de plus de 50 % de la créatininémie par rapport à la
aleur de base, Parikh et al. ont identifié une augmentation
e l’IL-18, mesurée par technique Elisa, comme prédicteur
ndépendant de survenue d’une IRA dans les 24—48 heures,
près ajustement sur les données démographiques, le score
PACHE III de sévérité de la maladie, l’existence d’un sep-
is et les valeurs de créatinine sériques et de la diurèse
es 24 heures le jour précédant le diagnostic d’IRA [34].
ne valeur seuil de 100 pg/ml de l’IL-18 urinaire était asso-
iée avec une augmentation du risque de survenue de l’IRA
ans les 48 heures suivantes (odd ratio : 6,5 ; intervalle de
onfiance 95 % : 2,1—20,4 ; p = 0,0009). Cette valeur seuil,
btenue par analyse de courbe ROC, a une bonne valeur
iscriminative avec une aire sous la courbe de 0,731. De
lus, les auteurs identifiaient une différence significative
n analyse univariée des valeurs de l’IL-18 urinaire le jour
e l’inclusion entre patients survivants et patients décédés.
ne analyse multivariée à la recherche de facteurs indé-
endants de mortalité identifiait la concentration de l’IL-18
rinaire à j0 comme facteur indépendant associé à la mor-
alité. Les auteurs concluaient que l’IL-18 urinaire est un
arqueur précoce de la survenue d’une IRA, et un prédicteur
e mortalité chez les patients qui présentent un syndrome
e détresse respiratoire aigu. Toutefois, les résultats des
tudes précitées sont issus des travaux d’une seule équipe
t il semble que la reproductibilité inter-équipe soit diffi-
ile comme le montrent les résultats négatifs de l’étude de
aase et al. qui ont montré que la présence d’IL-18 dans les
rines était un témoin de l’inflammation systémique faisant
uite à une chirurgie cardiaque mais n’était pas un marqueur
rédictif de survenue d’IRA dans ce contexte [35].

a neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)
n dernier marqueur urinaire de l’IRA a été décrit en 2005
ar Mishra et al. sur des enfants ayant bénéficié de chi-
urgie cardiaque : la NGAL [36]. La stratégie « pas-à-pas »
’investigation de cette équipe mérite que l’on s’y attarde.
n effet, par une technique d’analyse génomique sur des
ellules rénales de modèles animaux, les auteurs ont montré
ne expression stimulée précocement d’un certain nombre
e gènes codant pour des protéines après induction expéri-

entale d’une ischémie-reperfusion rénale. Le gène le plus

xprimé après ischémie était alors le gène LCN2 qui code
our la NGAL [37]. La NGAL est une protéine humaine de bas
oids moléculaire (25 kDa) liée à la gélatinase des polynu-
léaires neutrophiles [38]. Elle est naturellement exprimée
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faible concentration dans les tissus tels que le rein, la
rachée et les poumons, l’estomac et le colon. Son expres-
ion tissulaire est stimulée par les lésions épithéliales,
insi sa concentration est augmentée dans le serum en cas
’infection bactérienne ou dans les sécrétions bronchiques
n cas d’asthme ou de bronchopneumopathies chroniques
bstructives. Dans le rein, elle est surexprimée dans le
ubule rénale après agression ischémique et colocalisée dans
es cellules épithéliales proliférantes [39]. Ces données sug-
éraient que la NGAL pouvait être une protéine favorisant la
égénération épithéliale. Secondairement, la même équipe
démontré sur des échantillons d’urines de rats et de sou-

is que la NGAL était facilement détectable dans les urines
ar Western blot et technique Elisa après ischémie expé-
imentale par clampage aortique [39]. Enfin, cette équipe
montré, sur 71 enfants subissant une chirurgie cardiaque

vec circulation extracorporelle, que la concentration de
GAL urinaire et sérique pouvait être un biomarqueur pré-
oce, sensible et spécifique prédictif de la survenue d’une
RA [36]. L’IRA était définie comme une ascension de la créa-
inine sérique de plus de 50 % par rapport à la créatininémie
e base. Pour les techniques de Western blot et d’Elisa, une
GAL humaine recombinante a été utilisée comme standard.
ette NGAL humaine recombinante est produite par amplifi-
ation par PCR de la région codante LCN2 moins la séquence
eader et le codon stop à partir d’un ADN complémentaire
CN2. Puis, les produits de PCR ont été clonés dans le sys-
ème vecteur d’expression pGEX-4T-3, puis exprimés comme
rotéine de fusion avec la gluthation S-transférase dans des
actéries et enfin purifiés par affinité avec des billes de
épharose. Pour les western blots, un anticorps polyclonal
urifié de chèvre, dirigé contre la NGAL humaine, a été
tilisé, alors une technique « sandwich » a été utilisé avec
n anticorps monoclonal de souris anti-NGAL humain pour
es Elisa. Le principal résultat était que le dosage urinaire
e NGAL était fortement modifié chez les sujets dévelop-
ant une IRA, sans chevauchement dans les valeurs mesurées
hez les enfants développant une IRA et les enfants ne déve-
oppant pas une IRA. Une valeur seuil de 50 �g/L de NGAL
rinaire, deux heures après la chirurgie, était définie par
nalyse de courbe ROC avec une sensibilité de 98 %, une
pécificité de 100 % et une aire sous la courbe de 0,998
émoignant d’un excellent pouvoir discriminant. Enfin, par
nalyse multivariée, la concentration urinaire de NGAL,
eux heures après la circulation extracorporelle, était le
rédicteur indépendant le plus puissant de la survenue d’une
RA. Depuis ces études princeps, de nombreuses études ont
ontré que la NGAL sérique et/ou urinaire pouvait être un
on marqueur urinaire pour prédire la survenue et la sévé-
ité d’une IRA chez l’enfant :

admis en unité de soins intensifs quelqu’en soit la cause
[40] ;
présentant un choc septique [41] ;
après chirurgie cardiaque ;
présentant un lupus érythémateux disséminé [42].
Il faut alors noter que la NGAL urinaire est prédictive dans
e dernier cas de la survenue de la néphropathie intersti-
ielle lupique et qu’elle n’est donc pas spécifique de la NTA !
es données similaires existent dorénavant chez l’adulte :
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après chirurgie cardiaque [43,44] ;
dans une population générale [45] ;
après injection de produit de contraste iodé pour angio-
graphie percutanée [46].

a cystatine C
n plus des biomarqueurs urinaires de l’IRA précédemment
ités, une autre protéine a été testée comme marqueur de
ysfonction rénale aiguë chez l’adulte hospitalisé en unités
e soins intensifs : la cystatine C sérique [47]. La cystatine
est une protéine non glycosylée, de bas poids moléculaire

13,3 kDa), qui appartient à la famille des inhibiteurs de la
rotéase de la cystéine. Ces protéines jouent un rôle impor-
ant dans la régulation des lésions protéolytiques induites
ar les protéases de la cystéine. La cystatine C est pro-
uite à taux constant par les cellules nucléées, avec des
oncentrations élevées dans certains liquides tels que le
iquide synovial, le liquide séminal et le liquide céphalo-
achidien [48]. Elle est entièrement éliminée par le rein.
insi, de par son bas poids moléculaire et sa synthèse endo-
ène constante, sa concentration sérique est le reflet de
a filtration glomérulaire [49]. Dans leur étude incluant 50
atients de soins intensifs, Villa et al. ont montré que la
ystatine C sérique mesurée par immunophélométrie appa-
aît comme un marqueur très sensible aux variations du taux
e filtration glomérulaire, avec un pouvoir discriminant qui
ourrait être supérieur à celui de la créatininémie, comme
e montre la comparaison des aires sous la courbe ROC pour
es deux paramètres biochimiques (AUC : 0,927 ; intervalle
e confiance 95 % : 0,861—0,994 pour la cystatine C versus
UC : 0,694 ; intervalle de confiance 95 % : 0,541—0,846 pour

a créatinine). Le rapport 1/cystatine C sérique avait une
eilleure corrélation avec les variations de la clairance de

a créatinine que le rapport 1/créatinine. D’un point de vue
lus clinique, parmi les 25 patients qui développaient une
RA, seulement 20 % avaient une élévation de la créatinine
érique, alors que la cystatine C sérique augmentait signifi-
ativement dans 76 % des cas. D’autres études ont confirmé
es résultats sur des populations de patients admis en réani-
ation en montrant que la cystatine C sérique augmentait

hez les patients qui développaient une IRA un à deux jours
vant la créatinine [50,51]. Ces résultats qui renforcent les
onnées issues d’expériences animales doivent maintenant
tre confirmés par une grande étude clinique avant que le
osage de la cystatine C sérique devienne routinier en pra-
ique clinique.

onclusion

ême s’il est difficile de réaliser des études expérimen-
ales in vivo chez l’homme, avec de larges effectifs et
es biopsies itératives, permettant de conclure à une
pécificité/sensibilité maximale du nouveau marqueur
esté, comme le disent Rosen et Heyman [30,52] et Rabb
53,54], tous ces travaux réalisés chez l’homme laissent
ntrevoir des perspectives intéressantes, dans un avenir

roche, dans le développement de tests non invasifs de
iagnostic de l’IRA. Toutefois, aucun de ces marqueurs
e peut être proposé pour une utilisation routinière en
ratique clinique à ce jour et des études complémentaires
ont nécessaires pour valider ces nouveaux biomarqueurs.
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Plus que la présence dans le sang et/ou les urines d’un seul
biomarqueur, il semble que la recherche de la présence dans
les urines de plusieurs marqueurs augmentent la sensibilité
des tests pour prédire la survenue d’une IRA et sa sévérité,
comme cela a été démontré par Westhuyzen et al. avec
l’association de �GT et PAL [24], ou plus récemment par
Parikh et al. qui ont montré que la présence combinée de
NGAL et d’IL-18 dans les urines avait une excellente valeur
prédictive et pronostique de l’IRA après chirurgie cardiaque
[55] ou après transplantation rénale [56].

Conflit d’intérêt

Aucun.
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