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Le rein septique : toujours une nécrose tubulaire aigué ?

IRA fonctionnelle versus nécrose tubulaire aigué ?

Quelle lésions histologiques au cours du sepsis ?

Mécanismes de I'IRA septique
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Le rein septique : toujours une nécrose tubulaire aigué ?

IRA fonctionnelle versus nécrose tubulaire aigué ?
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IRA fonctionnelle versus nécrose tubulaire aigué ?

[ Une vision simpliste ? }

/ IRA fonctionnelle \

* Diminution du DFG en réponse a une hypovolémie relative ou
absolue
e Vasoconstriction des artérioles glomérulaires afférentes
* Absence de |lésion tubulaire

o J

/ Nécrose tubulaire aigué \

* Vasoconstriction rénale intense
* [nflammation
* Hypoxie rénale
* Altérations structure et fonction tubulaire
\ * Nécrose tubulaire et apoptose avec occlusion luminale (casts) /




Continuum IRA fonctionnelle/IRA ischémique ?? ]
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« Une vasoconstriction rénale intense » ? }

Langenberg, Crit Care Med 2014



JFonction rénale et débit sanguin rénal

600+
500
400
300-
200+
1004

Plasnma Creatinine
(umollL)

200 400 600 800 1000

RBF
(mL/min)

JHistologie
* Pas de nécrose tubulaire
e Pas d’inflammation tissulaire
* Pas d’infiltration tissulaire (neutrophiles, macrophages)

* Apoptose majorée dans le groupe « récupération rénale »

Langenberg, Crit Care Med 2014



Cortical and Medullary Tissue Perfusion and
Oxygenation in Experimental Septic Acute

Kidney Injury Calzavacca, Crit Care Med 2015
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Le rein septique : toujours une nécrose tubulaire aigué ?

Quelle lésions histologiques au cours du sepsis ?







Nécrose tubulaire et apoptose »

«

Sepsis
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« Nécrose tubulaire et apoptose »

Takasu et al. Am J Respir Crit Care Med 2013



Mechanisms of Cardiac and Renal Dysfunction
in Patients Dying of Sepsis

Findings Controls (n=20) Sepsis (h=39) p
Score |ésions tubulaires aigués 0.25 + 0.64 1.26 £ 0.82 <0.05
Vacuolisation tubulaire 3 (15%) 30 (77%) <0.05
Calcium-Phosphate 1 (5%) 18 (46%) <0.05
Thrombi glomérulaires 0 (0%) 1(3%) ns
Inflammation interstitielle 3 (15%) 30 (77%) <0.05
% Glomérulosclerose 0.8+2.7% 8.1+7.8% <0.05
Fibrose interstitielle 1 (5%) 29 (74%) <0.05

Lésions focales +++

Takasu, Am J Respir Crit Care Med 2013



Il y a de la nécrose tubulaire, mais pas que...
Peu de |ésions histologiques, tres focales et variées

Ce n’est probablement pas I'évolution d’'une insuffisance rénale fonctionnelle

Le débit sanguin rénal n’est pas diminué mais il existe des anomalies de la microcirculation intrarénale




Le rein septique : toujours une nécrose tubulaire aigué ?

{ Mécanismes de I'IRA septique ]




Interactions endothélium/tubule au cours du sepsis
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Interactions endothélium/tubule au cours du sepsis
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Vasoconstriction réflexe
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Interactions endothélium/tubule au cours du sepsis

Cellule endothéliale

Dysfonction Cellule tubulaire
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INFLAMMATION
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Innate immunity

\_ Macrophage PMN )
6 DAMP b
Stressed receptor

® o.o'..
e s DAMPS,
e o o

&

Healthy

Strangers

T
/>

Dangers

Adapté de Valles, PG et al. 2014



[ baced | -] -] -] -] -l -] -] -] -] -]

o ll@ Stg |

?‘{s s Y s3sY

-

Zarbock, A Curr Opin Crit Care 2014



Le rein septique : toujours une nécrose tubulaire aigué ?

Quelles nouveautés thérapeutiques ?




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

A Randomized Trial of Protocol-Based Care for Early Septic Shock
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Remplissage vasculaire et AKI : délétere ? ]
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D’aprés Perner, A et al. ICM 2017



Thérapeutiques anti-inflammatoires ? ]
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JAMA | Original Investigation | CARING FOR THE CRITICALLY ILL PATIENT
Effect of Human Recombinant Alkaline Phosphatase

on 7-Day Creatinine Clearance in Patients
With Sepsis-Associated Acute Kidney Injury

A Randomized Clinical Trial
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Epurer les cytokines pro-inflammatoires ??

IL-6 (pg/ml)

IL-8 (pa/ml)
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Cellules souches mésenchymateuses et
immunomodulation
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Cellules souches mésenchymateuses

Acute kidney injury

Inflammation Vascular damage

Mesenchymal stem cells

Toégel, FE Nat Rev Nephrol 2010




Cellules souches mésenchymateuses et

immunomodulation
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Cellular Immunotherapy for Septic Shock
A Phase | Clinical Trial
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Cellules souches mésenchymateuses et
immunomodulation

Effects of Administration of Mesenchymal Stem Cells on Organ Failure During Septic Shock (CSM choc)

2021...

ClinicalTrials.gov



https://clinicaltrials.gov/ct2/home

Conclusion

La nécrose tubulaire aigue au cours du sepsis existe mais n’est pas isolée et n‘explique pas a elle seule I'IRA

Ce n’est pas une IRA fonctionnelle = pas de remplissage vasculaire excessif

Role de 'immunomodulation danns le rein septique ?




