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Doyen Honoraire
Doyen Honoralre
Doyen Honoralre
Doyen Honorare
Doyen Honorare
Doyen Honoralre

TABLEAU du PERSONNEL HU

des Facultés de Médecine de I'Université Paul Sabatier Toulouse Il
au 1% septembre 2018

Professeurs Honoraires

CHAP Hugues
GUIRAUD-CHALUMEIL Bemard
LAZORTHES Yves

PUEL Fiems

ROUGE Daniel

WINEL Jesin-Flenme

Frofesz=ur Honoraine
Frofesseur Honorain
FProfesseur Honorain
Frofesseur Honoraie
Frofesseur Honoraie
Frofess=ur Honoralre
Frofessaur Honora in
Frofesz=ur Honoraine
Frofess=ur Honoralre
Frofesseur Honorain
Frofesseur Honorain
Frofesz=ur Honoraine
Frofess=ur Honoraire
FProfesseur Honoraine
Frofesseur Honorain
Frofesz=ur Honoraine
Frofess=ur Honoralre
FProfessaur Honora in
Frofesz=ur Honoraine
Frofesz=ur Honoraine
Frofesz=ur Honoraine
FProfesseur Honoraine
Frofessaur Honora in
Frofess=ur Honoraire
Frofess=ur Honoralre
Frofesz=ur Honoraine
Frofesz=ur Honoraine
Frofesz=ur Honoraine
Frofesseur Honorain
FProfesseur Honoraine
FProfesseur Honoraine
Frofesseur Honoraie
Frofesseur Honoraire
Frofessaur Honora in
Frofesseur Honoraie
FProfessaur Honora in
FProfessaur Honora in
Frofesseur Honorain
Frofesseur Honoraie
Frofesseur Honoraie
FProfesseur Honoraine
Frofessaur Honora in
Frofesseur Honorale assock
Frofess=ur Honoraire
Frofesseur Honorain
Frofesz=ur Honoraine
Frofesz=ur Honoraine
Frofesseur Honoraie
FProfesseur Honoraine
Frofessaur Honora in
Frofess=ur Honoraire
Frofess=ur Honoralre
FProfessaur Honora in
Frofesz=ur Honoralire

ABEAL Michel

ADER Jean-Louls
ALBAREDE Jean-Louls
ARBUE Louls

ARLET Jacques
ARLET Philipp=
ARLET-2UAL Ellsabeth
ARME J=an-Louls
BARRET Amdind
BARTHE Frilppe
BAYARD Francis
BOCCALCN Hizmr
BOMAFE Jean-Louks
BOMNEW Eemard
BOUNHOURE Jen-Pamul
BOUTAULT Franck
BUSAT Roland
CAHUZALC Jear-Fhllppe
CARATERC Claude
CARLEE Pleme
CARRIERE Jean-Faul
CARTON Micke
CATHALA, Bamard
CHABANON Sérand
CHAKMONTIN Benard
CHAP Hugues
CHAVDIN Jean-FPleme
CLAMET Miched
CONTE Jeani
COSTAGLICLA Michel
COTONAT Jean
CABERMAT Henrl
CALDHUIE Antoine
DALY-3CHVEITZER Micoias
CAWID Jean-Fredénc
DELIOL Genirges

Mme DELIELE Mari=Hemadese
Mme DIDIER Jsogusine
DSOS Jean

M. DUFFAUT Michel
DUFPRE M.

DURMAND Dominligus
DUTAL Guy
ESCAMDE Michel
ESCHAPASEE Henrl
ESCOURRDU Jean
EZQUERRE J.P.
FASIE Michal

FASRE Jean

FALUVEL Jean-iarie
FOURNIAL Gérard

. FOURKIE Eiermayrd
FOURTANIER Gilkes
FRAYEEE Bemard
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Professewr Honoraire
Professewr Honorlre
Professewr Honorlre
Professewr Honoraire
Professaur Honorare
Professeur Honoralme
Prefessewr Honorailre
Prfessewr Honoralre
Professaur Honorare
Professeur Honoralre
Professewr Honorlre
Professeur Honoralme
Professewr Honoraire
Prefessewr Honorailre
Predessewr Honorailme
Professaur Honoralre
Professaur Honoralre
Prefessewr Honorailre
Professewr Honorlre
Professewr Honoraire
Professewr Honoraire
Prefessewr Honorailre
Professeur Honoralme
Prfessewr Honoralre
Professeur Honoralre
Professeur Honoralre
Prefessewr Honorailre
Professewr Honoraire
Professaur Honorare
Professeur Honoralre
Predessewr Honorailme
Professeur Honoralre
Professeur Honoralre
Professeur Honoralre
Prfessewr Honoralre
Professewr Honoraire
Professewr Honoraire
Professeur Honoralre
Predessewr Honorailme
Professewr Honoraire
Prefessewr Honorailre
Prfessewr Honoralre
Prfessewr Honoralre
Prfessewr Honoralre
Prefessewr Honorailre
Professewr Honorlre
Professewr Honoraire
Professaur Honorare
Professeur Honoralre
Professeur Honoralme
Professaur Honoralre
Prefessewr Honorailre
Prefessewr Honorailre
Prefessewr Honorailre
Professewr Honoraire
Professewr Honoraire
Professewr Honorlre
Professeur Honoralme
Professaur Honorare

Al FREXKINCIE Jacques
Mimie GENESTAL Michitle
GERAUD Glles
GHIZOLFI Jacgues
GOUE Jean-Louls

HOFF Jean

SO0FFRE Francks.
LACOMME Yves
LAGARRISUE Jacques
Mme LAREMNG Marie-Blanche
LARENG Louls
LAUREMT Guy
LAZORTHES Franck
LAZORTHES Yyes
LECPHONTE Paul
MAGNANAL Jear-Frangols
MANELFE Claude
MANSAT Michel
MAZEIF Patrice

Ame MARTY Micode
MAZERES Bemand
MONROZIES Kavier
MCECOVICI Jacpues
MURAT

CLIVES Jean-Flems
FAGSESB.

PASCAL Jean-Pleme
FE2ZEY Jean-Jacques
FLANTE Flerme
POMTONMIER Seorges
FOURRAT Jacques
FRADERE Bemand
FRIZ Jacques

Mmie PUEL Jacgueine
FUEL Pleme

PUJCL Michiel
GUERLEU Denis
RAILHALC Jean-Jacques
REGIE Henr

REGHIER Claude
REME Jean-Michel
ROCHE Henrl
ROCHICCIOUL] Plerne
ROLLAND Miche!
ROGUELATRILLE Christian
RUBIEAL Jean-Louls
SALVADOR Kiched
SALVAYRE Robert
EARRAMUCHN Jean-Flemme
SIMON Jacques

SUC Jear-Michel
THOUVENOT Jean-Faul
TEACZUE Jean
TREMCULET Michel
VALDIGIE Flemme
VAYZEE Frllppe
VIRENGQUE Christian
WOIGT Jean-Jacques
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Frofesseur ADER Jean-Louls

Professeur ALBAREDE Jean-Louks

Professeur ARBUZ Louls

Professeur ARLET-3UAL Ellsabeth

Professeur B OCCALCHM Henrl
Frofeszeur EONEU B=mard
Frofesseur CARATERT Chaude

Frofesseur CHAMOCNTIN Bemand

Professeur CHAF Hugueess
Frofesseur CONTE Jean

Professeur COSTAGLIOLA Micha

Profeszseur DABERNAT Henrl
Professeur FRAYEEE Bemand

Professeurs Emérites

Frofezzeur DELIZLE Marie-Bemadetis
Professeur GUIRALD-CHAUMEL Bemard

Professeur SJOFFRE Francls

Professsur LASRENG Lowls
Professaur LASARRIGUE Jacques
Professaur LAREMG Lowls
Professeur LAURENT Guy
Profeszeur LAZORTHES Yves
Professsur MAGNAVAL Jean-Frangols
Professeur MAMELFE Claude
Profesz=ur MASSF Patrice
Professaur MAZIERES Bemard
Professaur MOSCOVIC] Jacques
Professaur MURAT

Professeur ROQUEE-LATRILLE Christian

Profess=ur SALVAYRE Robert
Professeur SARRAMON Jear-Pleme
Professeur 3IMON Jyogues

GUIRAUD CHAUME IL Bemarnd
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FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE-PURPAN
37 allées Jules Guesde - 31000 TOULOUSE

P.U. - P.H.
Classe Exceptionnelle et 1°™ classe

. ADOLUE Daniel {ZE)

. AMAR Jacgues (G.E)

. ATTAL Michel (G E]

. AVET-LOIZEAL Herwk (CE.)
me BEYRE-RALZY Cdlle

. BIRMIEES Fhilippe

. BLANCHER Anicims

. BOMNEVIALLE Paul [CE]
| BCEEANVTY JeanrPlere (C E)
. BRASSAT David

. BEROUCHET Lauremt

. BROLEEET Plerme (CE]

| CALWVAS Pairick (C.E)

. CARRERE Mikoias

. CARRIE Didler{CE)

. CHALE Yves

. CHALNVEAL Dominikgue

. CHOLLET Frangois [(C.Ej

. DAHAN Marcel (C.E)

. DE BOISSEZOM Xavier

. DEGUIHE Cilvier (iC.E)

| DS DM UM B ermand

. FERRIEREZ Jean [T E)

. FOURCADE Cilvier

. FOURNIE Fierme

. GAME Xavier

. GEERAERTE Thomas

. [BOPET Jacques (G E]

me LAMANT Laurence {CE]
. LANG Thizmy (CE)

. LANGIN Dominlgue (C.E)

. LALUGUE Dominigue (C.E)
. LIBLAY Roland (C.El

. MALANSLID Bemasr
MANEAT Pleare

. MARCHOLU Bruno (C.E)

. MAZIEREEZ Julen

. MOLINER Laurent

. MONTAZETRUC Jean-Lowls {T.E)
me MOYTAL Elisakszth

. CEWALD Eric

. PARANT Oilivier

. PARIENTE J&ngmike

. FPARINAUD Jean (CE)

. PALL Cane

. PAYCUX Pleme

. PAYRASTRE Bemard (CE)
PEROM Jear-Marie

. FERRET Bertrand [C-E)

. RASCOL Oiver [CE)

. RECHER Christian

. REECHMANMN Pascal (C.E)
. RINIERE Daniel (CE)

. BALEES DE GAUZY Jéndme (C.E)
. BALLES Jean-FPleme (CE]

. BANS Nicolas

me SELVES Jankck

. EERRE Guy (C.E)

. TELMON Morbert [(C.E)

. VINEL JeanPlere (CEj

Méd=cine Infeme, Gériaire
Therapeutique

Hématoiog =
H&matolog =, tramssusion
Méd=cine Infeme

Poychiaire

Immnalogls (opSon Slologique)

Chirurgie Orthopédigue = Traumaboiogie.

Chirungle Vascuksires

Ne=uroiogis

Chirungie Soracique et cardio-vasoul
Anaiomie pathologique

SEnétgue

Chirurgie G&nsrale

Cardlokoghs

Pédiatrie

Hephroiogie

Hi=urologis

Chirurgle Thorasdque =t Cardiaque
Médecine Fhiysique et Réadapt Fonct
Oio-rhinc-arymgoisgle
Cancérologis

Epidémioiogie, Sante Fubiigue
Anesthésialogks

Ophaimaokgle

Uroiogle

Anesthesiologls & r&animation
Hactériologle-Virolog s

Anakomile Fathologique
Blastatisbques et Informatique Medicaks
Mutrition

Méd=cne Infeme

Immanalogks

Urniogle

Chirungle Orihopédl gue

Maladles nfecieuses
Preamoiogle

Epidémiologls, Sanbd Fubllque
Pharmacoioghs

Cancirologie

Geratrie

Hactériologle-Virolog s
Gymécologie Obshiiriqus
Meuroiogle

Hiol. Du Dévelop. &t de la Repmd.
Dermatciogie

Blophysigus

Hé&matniogle
Hépato-Gastro-Entérologle
Blochimie

Pharmacoioghs

Hdmatologie

Uroiogle

Phisiciogie

Chirungie Iinantie

Padiatrie

Radicioge

Anatomie &t cytologle pamoogiques
Bioiogls T llulaine

M&decine Lagak
Hépato-Sasiro-Entérologle

Mme BONGARD Vanina

M.
M.

BONNEWVIALLE Micolas
BUREAL Chrisiophe

Mme CTAEFER Chariote
Mme CHARFENTIER Zandrine

T gz Ezzzx

COGEMARD Christophe
LAIREZ Clivier
LARCCHE Michzl
LECIBCH Bertrand
LOFEZ Raphael
MARTIN-BLONDEL Gullsume
MARX Mathleu

MAS Emmanuel
OLNOT Jear-Marc
PORTIER Gullaume
ROMCALLL Jérdme

Mme RUYSZEN-WITRAND Adeine
Mme ZAVAGHNER Frédérngus

M.

S0OL Jean-Christophs

Mme TREMCOLLIEREE Florenos
Mme VEZZOS| Delphine

F.U. Médaoing géndrals

M.
M.

MESTHE Pleme
OUSTRIC 38tphane

P.U.

2!"1!'

Frofecceur Accoold Médacing géndrale

M.
M.

ABITTEBOUL Yves
POUTRAIN Jear-Chirtsiophe

Profeccaur Accoold an Heurclogle
Mme FANY-LE TRACM Anne

Doyen : D. CARRIE

-P.H.
classe

Epidémiologie

Chirurgle crthopsdique &t raumaboiogigue
Hépato-Gasiro-Enikm.

Padatris

Méderime durgence
Meuroradiciogle

Blophysigue et médecine nucldaine
Rhumatciogle

hirungle Thoracgees = Candlaque
Apahomile

Malades infecteuses, maksdies moplcaies
Oro-rhino~iaryngolog =

Fédatri=

Bleurciogie

Chirungle Digesive

Candlologie

Rhumatciogle

Blochimike & biokogle: molsculaine
Meurochinargle

Blotogie du développement
EmdoCrinoiog e



FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE-RANGUEIL

133, route de Marbonne - 31062 TOULOUSE Cedex

P.U.-P.H.
Classe Exceplionnelle et 1% classe

M. ACAR Ehllpoe

M. ACCADELED Framck

M. ALRIC Laurent (C.E)

Mme ANDRIEL Sandrine

M. ARMAL Jean-Srangois

Mme BERSY lsabelis (T

M. BUJAN Louls (C. E)

Mme BURA-RIVIERE Alessandm

M. BUSCAIL Louls (CE)

M. CANTASREL Alain (T.E)

M. CARCM Fhilppe (C.E)

M. CHAUFDIUR Xavier

M. CHIRON Philppe (CE)

M. CONSTANTIN Arnaud

M. COURECM Frédéric

Mme COURTADE ZAID1 Monigas

M. DAMERIN Camile

M. DELABEESSE Efc

M. DELORD Jean-Siams

M. DICIER Alain [C.E)

Mme DULY-3OUHANICK Edatrice
. ELEAZ Msyer

. GALINEER Micha (C.E]
. GLOCK Yves (CE]

1]

]

1]

M. GCURDY Fleme
M. ZRAND Alain (C.E)

M. GROLLEALN RACHUX Jean-Louls
Mme GUMSAUD Rosne

Mme HAMAIRE Hekne [(GUE)

M. KAKMAR Mazsim

M. LARRUE Vincent

M. LALWERE Fredéric

M. LEVADE Thiemy (Z.E]

M. MALECAZE Frangois (C.E]

M. MARGUE Fhllppe

Mme MAZEREELI Julletie

M. MINVILLE Vimcend

M. OTAL Fhilppe

M. RAYHAUD Jear-Fhilppe (C.E)
M. RITZ Fatrick

M. ROLLAND Yves (CE]

M. ROWGE Dankl (C.E)

M. ROUE2EAL Hervd (CE)
M. ROUX Franck-Emmanoe]
M. BAILLER Laurent

M. SECHMITT Lawrent (C.E)

M. SEENARD Jean-Michal ($.E)

M. EERRAMC Ele (C.E)

M. BOULAT Jean-tiar

M. ECULIE Miche! (S E]

M. 2UC Berrand

Mme TALUBER Mare-Thérdése (CE)
Mme URC-CO3TE Emmanesis

M. YAYSEIERE Chrisiophe

M. VELLAS Bruna (C.E)

Pidiatrie

Chirungle Infantie
Méd=cne Inteme
Epldémialogis

Physiclogie

Blophysigues
Uroiogle-Andrologle
Méd=cine Vasculaime
Hépato-5astro-Snteroiogie
Riumabsogis
Endocrinoéogle

Crirungie Vasculaire
Chirungle Orthop&digue =f Traumabologie
REumabsogie

Elophysigos

Hisiologl= Embryoiogle
Chirungie Thoracigue =t Cardiovasculaine
H&matoiogle

Cancérologie

Prewsoiogls
Thérapeutique

Cardiologis

Cardiologle

Chirungie Cardo-Vasculaine
Endcrinciogle
Epkidminiogie Eo. de i Sanlh & Pribsantion
Chirungie plastique
Cancérologls
Endiscrinciogie

Méphnologie

HMi=urologis

Ananceibe

Blochimie

Ophialmologie

Méd=cne Friysique et Réadaptaiion
Dermakoiogie
Anesthasioiogis R Eeanimation
Radiciogle

Psychiatrie infantiie
Murtrttion

Gériatrie

Medecine Lagake
Radiciogle

Mi=urnchinarg =

Madscine Int=me
Paychiatris

Pharmacoiogis
Crig~rhino-aryrpoiogls
KMédecine du Traval
Urniogle

Chirungle Digestive
Pédiatrie

Anakomile Fathologique
Gymécoiogie Sbshitriques
SErarie

Doyen : E. SERRANC

P.U.-P.H.
2" classe
. ARSUS Chriziphe Ezyperiatre

M

M. AUSEEL JMrime

M. BERRY Anhoine

M. BONMEVILLE Fabrice

M. BOUMEE Vincent

Mme BOURKET Barbam

M. CHAFUT Benoit

K. CHAYMES Pairick

Mme DALENC Flonsnoe

. DECRAMER Ztdphane

. DELCEEL Fieme

. FAGUER Stanisiys

. FRANCHITTO Micolas

. BGARRIDO-3TEOW HAZ ignacio
. GATIMEL Micolas

Mme SOMEZ-BRCUCHET Anne-urisd

M
M
M
M
M
M

M. HUYGHE Enc

Mme LAFRIE Anne
LAURENT Camillle

. MARCHELY Berrand
MAURY Jean-Fhllppe

. MEYER Micolas

. MUSCAR] Fabrice
REMA Micolss

. SILVA 2FFONTEE Stein
Z0LER Wincent

ZEZEEEZ EEEE

Mme FOMMET Agnds

Mme 30TC-MARTIN Maria-Eugénia
M. TACHK Ivan

K. YERGEZ S&basten

K. YSEBAERT Loic

.U, Madeolne gédnédrala

Mme ROUGE-BUGAT Mare-Eve

Profs. A & da Mdeol

L. BOYER Fierme
ML BTILLMUINKES Andr

Profeccsur Accoold =n Pedlatrie
Mme CLAUDET Isabelk

Gan#rals

Hizchimie e bislogia maolasulaire
Farasiioiogle

Radicioge

Misecime durgence
Gastro-enbérologie

Chirurgle plastique =f des brlids
Ao e

Canc&roiogle

Pédatris

Malades Inf=cheuses

M&phroiogie

Addciologle

Chirurgle Flastque

Mldsdecime de b eproduction
Araiori = Fathologlque

Uroiogie

Fadioth&raple

Aratorle Pathologlque

Zhirurgle thoracigue =f cardiovasculain
C-anilologle

Dematoiogs

Chirurgle Digesive

Chirurgle orthopadique et traumatoiogigue
Fianimation

Ciphtamologie

FPrarmacologie

Sériafrie =t bologls du vislllss=ment
Frysilogle

Dio-rhino-larymgolopis

Hémabdogles



M. ASEO Oilivier

M. AFOIL Fol Andre

Mme ARHAUD Catherine
Mmez EERTOLI Sarah

M. BIETH Eric

Mmez CAZPAR BALGUIL Syivie
Mme CASSAGHE Myram
Mmez CAZSAING Sophie

M. CAVAIGHNAC EHEnn
Mme CHANTALAT Eldie
M. CONGY Micolas

KMme COURSCON Christne
Mme DAMASE Chrisine
Mme de GLIZEEZENIEY |sabele
KMme OE MAS Véronlgue

M. DUBOIE Damien

Mme FILLAUX Jodin

K. SANTET Flerme

Mme GEMNNERD sabeil=
Mme GENOUX Annelis:s

M. HAMDI 3afouans

Mme HITZEL Anm=

M. IKIART Xavier

Mma SONCA Natrale

K BRI Eyivain

Mme LAFEYRE-MEZTRE Maryse
M. LHERMUEIER Thibcauli
M. LHOMME S&basten

KMme MOHTARTIER Emili=
Mmez MOREAL Eiarkon

KMme NOEUEIRA BL.

M. FILLARD Fablen

Mmez PUISSANT Bénédici=
Mmz RAYMOND S2&phanie
Mmez SASOURDY Fradéndgus
Mme EAUNE Karime

M. TAFAMNI Jaan-Amdns

M. TREMER Emmanmue]
Mmea VAYI3E Chanolbe

M. VIDAL Fablen

M_C.U. M&daains géndrals
M. BRILLAC Thismy
Mme DUSDUY Julls

FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE-PURPAN
37, allées Jules Guesde — 31000 Toulouse

M.C.U. - P.H.
Chinargie Infantibe
Immunciogle
Epidémboiogle
Hematokog =, transfusion
Canttique
HutrEon
Cphtamiog
FarasHoicgke
Chinargie ormopedigue =f Taumsiniogis
Anstomis
Immunciogle
P hammsoodogie
P hammsoodogie
Physiologie
Heémahohog =
Eacteriologhs VirDiogls Hygene
Famshoiogk
Elopfiysique
Elochimie
Elochimie et Sioiogle modécuksime
Eschimie
Blopivsique
Farashologle =t myoologle
Elciogie celaalne
Chinargiz g&nsrale
FPharmacologie
Cardioiogie
Bachkérologie-virologle
HuirEon
Fhysiologks
Blologle Cedlulaine
Fhysiologle
Immunciogie
Escharinlsgle Virolnghs Hyghtne
Eschimie
Escharinisgie Virokoghs
Blopiysique
Immunciogie
Canceroiogis
Gymécologle obskéirigue

FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE- RANGUEIL

133, route de Narbonne - 31062 TOULOUSE cedeax
M.C.U.-P.H

Mme ASRAVANEL Florence
Mme BAIBET Caline

Mme CAMARE Camiine

M. TAMEUS JEan-Fierme
Mme CANTERO Anne-Valtne
Mme CARFAGHS Luans
Mme CASS0L Emmanasie
Mme CALUZZE Elzak=sth

M. THASZSAING Nicolas

M. CLAVEL Cyrl

Mme COLCMEAT Magal
Mme CORRE JU

M. DE BEONNECAZE Gullaume
M. DECOUIT Fabrioe

M. DELFLA Pleme-Andrs

M. DEEFAZ Fablen

M. ECCHUARD Thomas

Mme EZQUIROL Yolande
Mme EVRARD Zoktme

Mme SALMIER ARR=

Mme GALLMI Adeiine

Mme GARDETTE Yirginie

B, GASE Dawid

M. GATIMEL Nicolxz

Mme GRARE Marion

Mme GUILEEAL-FRUGIER Cine
M. GULLEMINAULT Laursni
Mme GUYCMNET Sophle

M. HERIN Fabrice

Mme FGUENEALU Cacle

M. LEAMDRI Roger

M. LEFAGE Benolt

Mme MAUPAS SCHWALM Frangoise
M. MEUZEET Roger

M. MOULIE Gullaume

Mme MASR Mathale

M. RIMAILHD Jacques

M. RONGIERES Michel

Mme VALLET Misrion

M. VERGEZ Frangols

M_C. U M&dasalng génsrals
M. BEBRIUTH Micked
Mme ESCOURRCU Brightie

Makws ge Conferences ASsochts g Megecing GEnerae

Dr BIREBENT Jordan
Dr BCURGECIS Cdile
Dr CHECCULAS Bruno

Dr FREYENS Anrme
Dr IRHIELAHAYE Moloko
Dr LATROUS Ledla

Bachtricioge Virciogie Hyglsms
Cytologle =t hishologle

Blochimile =t biolosghs moléoaiaine
Hemaboiogie

Biochimikz

Fadiaris

Blophysigue

Biochimikz

Lel o ]

Biodog e Celluksire

Anafomle =t cyfologle pathologlgues
Hemabdogie

Anatombke

Miédecine Ligale

K decine Ligal=

Frarmacoiogis

Fediare

B gdecire du travall

Histoiogls, embryologls =t Cyiciogie
Pdutrition

Epidemiciogls

Epidminiogies

Fhiyshoogie

Mt decine de |3 reprodusction
Bachtricingle Virclogie Hygldmne
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ABREVIATIONS

ADQI : Acute Dialysis Quality Initiative

AKI : Acute Kidney Injury

AKIN : Acute Kidney Injury Network

ARC : Augmented Renal Clearance

CKD - EPI : Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CLcr : Clairance mesurée de la créatinine

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

ECLS : Extra Corporeal Life Support

ECMO : Extra Corporeal Membrane Oxygenation
ECMO-VV : ECMO Veino-veineuse

ECMO-VA : ECMO Veino-artérielle

IR : Index de Résistance Rénale

IRA : Insuffisance Rénale Aigué

KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes
MDRD : Modification of Diet in Renal Disease

PAD : Pression Artérielle Diastolique

PAM : Pression Artérielle Moyenne

PAS : Pression Artérielle Systolique



INTRODUCTION

La détection précoce de la dysfonction rénale en réanimation est I'un des points clé de la prise
en charge des patients agressés. Une diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG) est un
facteur indépendant de morbi-mortalité en réanimation et nécessite bien souvent une adaptation
posologique des médicaments utilisés.

L'insuffisance rénale aigué (IRA ou AKI en anglais), se définit comme une altération brutale
récente et persistante de la fonction rénale, caractérisée par une diminution du débit de filtration
glomérulaire. L’absence de définition homogéne de I'insuffisance rénale aigué a amené le groupe ADQI
(Acute Dialysis Quality Initiative) a proposer en 2004 les critéres RIFLE, basés sur des paramétres
cliniques et paracliniques de diagnostic d’IRA, qui avaient pour objectif de disposer d’une classification
de gravité facilement reproductible. A partir de ces criteres a été proposé secondairement une
définition plus sensible de I'IRA, la classification d’AKIN (Acute Kidney Injury Network), optimisée en
2012 par les criteres KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes), qui se basent sur la
créatininémie et le débit urinaire [1, 2]. Il existe également des formules d’estimation du DFG, comme
la formule de Cockcroft et Gault, le MDRD ou plus récemment la formule du CKD-EPI, mais qui ont été
développées pour des patients stables en insuffisance rénale chronique [3]. Les derniéres
recommandations formalisées d’experts conjointes SFAR et SRLF de 2015 concernant l'insuffisance rénale aigué,
préconisent de mesurer la clairance de la créatinine (CLc) pour le patient de réanimation, car elle semble plus fiable
pour évaluer le DFG dans cette situation d’instabilité [4]. Cependant, lorsque la clairance mesurée n’est pas
immédiatement disponible, la formule du CKD-EPI est régulierement utilisée (formule recommandée par la Haute
Autorité de Santé en 2011 pour évaluer linsuffisance rénale chronique), alors que les adaptations posologiques

recommandées dans les RCP des médicaments font référence a la formule d’estimation de Cockcroft et Gault.

De la méme fagon, ces formules d’estimation sont mises en défaut lorsqu’on observe une augmentation
du DFG, ce que l'on peut voir chez les patients br(ilés, polytraumatisés ou traumatisés craniens [5, 6]. Cette entité

nommeée « augmented renal clearance » ou ARC, est estimée par une CLg > 160 mL/min/1.73 m? chez les



hommes et 150 ml/min/1.73 m? chez les femmes [7]. L'ARC, au mieux évaluée par la clairance mesurée de la
créatinine, ou a défaut, par la formule du CKD-EPI, est donc a I'origine d’une baisse de la concentration plasmatique

de certains médicaments, notamment des antibiotiques /8, 9].

Cette méme problématique d’évaluation de la fonction rénale existe pour une sous-population
particuliere de nos patients bénéficiant d’une assistance circulatoire extracorporelle (Extracorporeal Life Support
en anglais ou ECLS). Ce type d'assistance est recommandé pour les patients présentant un risque vital aigu
potentiellement réversible et ne répondant pas aux traitements conventionnels. Les syndromes
hypoxiques réfractaires, comme le syndrome de détresse respiratoire aigué, relevent d’une assistance
type veino-veineuse (ECMO VV pour extracorporeal membrane oxygenation) alors que les
dysfonctions cardiaques terminales quelle que soit la cause demandent une ECMO veino-artérielle
(ECMO VA) le temps d’une récupération de la fonction, ou dans I'attente d’une greffe ou d’un projet
d’assistance a long terme. On estime a plus de 75 % les patients développant une insuffisance rénale aigué sous
ECMO VV ou ECMO VA. Parmi eux, 50 % sont redevables d’une épuration extra-rénale [10, 11]. Plusieurs études
mettent en évidence un lien entre IRA et hausse de la mortalité chez ces patients, d’autant si cette dysfonction

rénale est présente avant I'implantation de I'assistance [12].

De la méme fagon, nous ne connaissons pas pour ce type de population I'incidence de I'ARC, ce qui peut
poser des probléemes d’adaptation posologique, d’autant plus que la présence de 'ECMO entraine une
augmentation du volume de distribution et des problemes de potentielle séquestration des molécules par le circuit

de l'assistance [13, 14, 15].

Dans ce contexte ou l'influence de la situation cardiocirculatoire du malade pourrait avoir un
effet sur le niveau de DFG, les techniques d’'imagerie non invasives peuvent potentiellement présenter
un intérét. Pour I'exploration de I’hémodynamique rénale, le doppler ultrasonique avec mesure de
I'index de résistivité des artéres interlobaires rénales semble étre un outil fiable et reproductible
d’évaluation de la perfusion rénale en suivant I'évolution des résistances vasculaires rénales. Des

travaux récents ont montré son intérét pour la détection et la prévention des AKI chez les patients de réanimation.



Il est normalement égal a 0,6 et signe une atteinte rénale parenchymateuse ou fonctionnelle lorsqu'’il est supérieur
a 0,7. Dans une étude chez les patients en choc septique, il était associé au diagnostic d’une insuffisance rénale
aigué avant le 5¢ jour, bien plus précocement que les marqueurs conventionnels d’insuffisance rénale [16, 17, 18,

19].

L'objectif principal de cette étude est donc de déterminer I'outil le plus fiable en pratique clinique pour
estimer le DFG chez les patients de réanimation sous assistance circulatoire extra-corporelle veino-veineuse ou
veino-artérielle en comparant les formules d’estimation de Cockcroft-Gault et CKD-EPI a la clairance mesurée de la
créatinine. Nous avons pour objectifs secondaires de préciser la part de patient présentant une ARC sous ECMO, et
de déterminer les variations de I'index de résistance vasculaire rénale en fonction du niveau de DFG chez les

patients présentant un débit cardiagque pulsatile.



MATERIEL ET METHODES

Population de I’étude

Il s’agit d’une étude pilote, monocentrique prospective interventionnelle a risque minime
conduite en Réanimation Polyvalente de I’hépital Rangueil, approuvée par le comité de Protection des
Personnes Nord-Ouest IV sous le numéro 2018-A00907-48. La durée prévisionnelle de I'inclusion est
de 18 mois, avec un nombre de patients enrélables estimé a 100, ce nombre correspondant au nombre
de patients habituellement admis dans notre réanimation pour ECMO sur une période de 18 mois. Les
inclusions ont débuté le 15 ao(it 2018. L'étude étant toujours en cours, nous avons inclus, jusqu’au 31 janvier
2019, 27 patients dont les données sont exploitables. L’étude porte sur 80 patients : 27 patients sous ECMO
et 53 patients sans assistance circulatoire. Ces malades ont été appariés aux malades sous ECMO en
fonction de I'dge, du sexe et de la créatininémie, variables conditionnant de fagon constante le niveau
de filtration glomérulaire (toutes les équations d’estimations du DFG utilisent ces 3 parameétres).

Apres recueil du consentement expres d’un proche ou du patient lui-méme, peut participer a
I’étude toute personne majeure affiliée a un régime de la sécurité sociale, 48 heures aprés la pose
d’'une ECMO artério-veineuse ou veino-veineuse, quelle qu’en soit lindication, stable
hémodynamiquement depuis au moins 12 heures. La stabilité hémodynamique est définie par une stabilité
de la pression artérielle et du débit cardiaque pendant au moins 12 heures sans modification importante du débit
d’amines. Les patients peuvent étre inclus pour des débits inférieurs ou égal a 10 pg/kg/min de dobutamine, 0.5
pg/kg/min de noradrénaline et 0,5 pg/kg/min d’adrénaline.

Les critéres d’exclusion sont les suivants :

- Refus du patient ou de la famille de participer al'étude ;
- Insuffisant rénal chronique dialysé ;
- Mise sous épuration extra-rénale, continue ou intermittente ;

- Instabilité hémodynamique;



- Criteres relatifs a la réglementation : patients mineurs, personnes placées sous sauvegarde de
justice, personne participant a une autre recherche comprenant une période d’exclusion toujours en
cours.

Le patient sort de I'étude lors de la mise sous épuration extra-rénale ou lors de I'explantation de FECMO.

Les données démographiques, cliniques et biologiques suivantes sont recueillies lors de I'inclusion du
patient (Annexe 1) :
- Démographiques : age, poids, sexe, IMC, antécédents du patient, estimation du débit de filtration
glomérulaire antérieur s'il est connu avant I'hospitalisation en réanimation, score SOFA et IGS2 ;
- Parametres de 'ECMO : indication, type VV ou VA, débit, nombre de jours sous ECMO et raisons du
retrait ;
- Débit d'amines entourant le temps de recueil des urines, état de remplissage vasculaire; état
hémodynamique avec pression artérielle et fréquence cardiagque et état d’oxygénorequérance
- Données biologiques a l'inclusion ;
- Données d’'échocardiographie ;

- Utilisation de produits néphrotoxiques avant inclusion (produits de contraste iodé, antibiotiques...).

Evaluation du débit de filtration glomérulaire

Pour chaque patient inclus, un recueil des urines est débuté pendant 3 heures. Ce temps de recueil limité
permet de s'affranchir des variations du DFG découlant du risque d'instabilité hémodynamique, ou des variations
volémiques liées a la nécessité d’un remplissage vasculaire ou au contraire d’une déplétion forcée [13, 20]. Il est
demandé, durant ces 3 heures, si les conditions cliniques du patient le permettent, de limiter les
modifications du débit d’amine, de limiter le remplissage vasculaire et |'utilisation de diurétiques.

Ala fin du recueil, le personnel infirmier, sur prescription médicale, préléve un échantillon sanguin afin de

doser la créatininémie du patient et d’estimer le débit de filtration glomérulaire par les formules de CKD-EPI et de



Cockcroft et Gault, des gaz du sang et une numération sanguine avec plaquettes, 'ensemble des échantillons

sanguins et urinaires étant traités par le méme laboratoire.

Le débit de filtration glomérulaire est estimé par les formules suivantes :

e (Clairance mesurée de la créatinine (Clcg) :

/ ¢ = Ulumote/L) o v (ml/min) \

P { pmele/L)

Ou C= Clairance de la créatinine, U= concentration urinaire de la créatinine,

P= concentration plasmatique de la créatinine et V le débit urinaire.

- J

e  Formule de Cockcroft et Gault :

/ _ 140 — 4ge x poids \

€= 0.8 x Scr

Poids en kg, age en années, pour les hommes
Facteur d’ajustement de 0,85 pour les femmes

A ajuster a la surface corporelle (1,73 m?)
g : créatinine sérique /

e Formule de CKD-EPI :

—— ~

Créatinine sérique (umol/l mg/dl) < 62(< 0.7):
DFG = 144 x (SCr/0.7)-0.329 x (0.993)¢
Créatinine sérique (umol/l mg/dl) > 62(> 0.7):
DFG = 144 x (SCr/0.7)-1.209 x (0.993)2¢

* Homme:
Créatinine sérique (umol/l mg/dl) < 80(< 0.9):
DFG = 141 x (SCr/0.9)-0.411 x (0.993)2°
Créatinine sérique (umol/l mg/dl) > 80(> 0.9)

QFG =141 x (SCr/0.9)-1.209 x (0.993)%¢ /




Pour rapporter les clairances mesurées ou estimées par la formule de Cockcroft a 1,73m2 nous

avons calculé la surface corporelle a I'aide de I'’équation suivante :

SC = /(poids X taille)/3600
(Unités : SC: m2 ; poids: kg ; taille: cm)

Chaque patient est classé en fonction des résultats du DFG selon la clairance mesurée de la créatinine en:
- patient hyperfiltrant lorsque DFG > 150 ml/min/1,73 m? chez la femme et 160 ml/min/1,73 m? chez fhomme;
- patient normofiltrant pour un DFG compris entre 60 et 120 ml/min/1,73 m?

- patient hypofiltrant en deca de 60 ml/min/1,73 m2.

Détermination de I'index de résistance vasculaire rénal

A la fin du recueil urinaire, I'index de résistance vasculaire rénale (IR) est mesuré chez les
patients présentant un débit cardiaque pulsatile. Il évalue les résistances artérielles périphériques du

rein et est compris entre 0,5 et 0,7.

L'index de résistance vasculaire rénal est obtenu par échographie doppler en utilisant la voie
antérieure (seule utilisable chez les patients de réanimation) chez un patient en décubitus dorsal, dont
les membres supérieurs sont étendus le long du corps. Le type de sonde utilisée doit étre dédié a

I’exploration de 'abdomen (fréquence de 3-4 MHz).

Les reins et les arteres interlobaires sont repérés en mode échographie standard et doppler
couleur. Les vélocités sanguines dans les arteres interlobaires sont mesurées et enregistrées grace au

mode doppler pulsé.
L’'IR ou indice de Pourcelot est défini comme le rapport :

IR Vitesse systoliqgie maximale — Vitesse diastolique maximale

Vitesse diastolique maximale



Cet index est généralement moyenné sur plusieurs cycles sur chaque rein puis moyenné sur

les 2 reins, permettant de déterminer un IR moyen pour un patient donné.

Analyse statistique

e Dans une premiére étape de statistique descriptive,

la distribution des valeurs a été évaluée a l'aide d’'un test de Shapiro-Wilk et de I'analyse des
coefficients d’aplatissement (Kurtosis) et d’asymétrie (Skewness). En raison de la distribution non
Gaussienne de nombreuses variables, des tests non paramétriques ont été utilisés. Les résultats sont
exprimés en médiane, valeurs extrémes et interquartile pour les variables quantitatives et en nombre
et pourcentage (%) pour les variables qualitatives.

Sur I'ensemble de la population et dans chacun des groupes, la comparaison des différentes
valeurs de DFG a été réalisée a I'aide d’un test de Friedman.

e lapopulation étudiée a été séparée en 2 groupes : patients sans assistance circulatoire et

malades sous ECMO.

e Pour estimer la reproductibilité des différentes méthodes de mesure du DFG

nous avons testé plusieurs indices de concordance. L'utilisation du coefficient de corrélation intra-
classe et de la méthode graphique de Bland et Altman étant conditionnées par la distribution des
variables, nous avons été amenés a compléter ces tests par une méthode de Passing et Bablock.

Nous avons recherché, par la méthode graphique de Bland-Altman |'existence d’une
concordance entre les résultats obtenus par la CLc et chacune des 2 équations, afin de décider si les
résultats de cette comparaison seraient compatibles avec une utilisation clinique [21, 22]. Cette
méthode consiste a réaliser un graphe comportant en ordonnée la différence entre les valeurs
obtenues par les deux méthodes et en abscisse, la moyenne de ces mémes valeurs. En cas de
concordance parfaite, la moyenne des différences devrait étre nulle. On définit donc le biais comme
étant la moyenne des différences (d), sachant qu’il représente la moyenne de I'écart systématique
d’une série de valeurs par rapport a I'autre et indique si une des deux techniques/méthodes tend a
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produire des valeurs systématiquement plus basses ou plus élevées que I'autre. On peut évaluer le
degré de confiance de ce biais en calculant des intervalles de confiances autour de celui-ci. Par ailleurs
la variabilité de ces différences est donnée par le calcul de I'écart-type (sd). On peut donc, au risque
5%, fixer deux seuils de limite de concordance par d £1.96 sd. Si on fait I'hypothése que les différences
di suivent une loi normale, 95 % des différences seront comprises entre d — 2 sdd et d + 2 sdd (limites
de concordance appelées aussi limites d’agrément). La distribution du biais ne respectant pas une loi
normale (y compris apres transformation logarithmique), les données de la représentation de Bland et

Altman n’avaient qu’une valeur indicative.

La comparaison des méthodes a fait, dans un deuxieme temps, appel a une régression de
Passing et Bablok [23]. La méthode de Passing et Bablok permet, d’une part, de vérifier que la relation
entre deux techniques/méthodes de mesure est stable dans le domaine étudié et d’autre part de les
comparer, en s'affranchissant des hypotheses de la régression linéaire simple classique, ou les valeurs
extrémes peuvent fortement influencer le modele, engendrant des conclusions fausses.

Cette représentation permet d’obtenir une droite de type y = a + Bx, a partir de laquelle, on
analyse les hypothéses B = 1 et a = 0 et leurs intervalles de confiance respectifs. La valeur de la
constante a mesure la différence systématique entre les techniques/méthodes. Si l'intervalle de
confiance inclut 0, on accepte I'hypothese de différence systématique nulle et on conclut a I'absence
de différence systématique entre les deux méthodes/techniques. La valeur de la pente B mesure la
différence proportionnelle entre les deux méthodes/techniques. Si I'intervalle de confiance comprend
1, on accepte I'hypothése de différence proportionnelle nulle et on conclut a I'absence de différence

proportionnelle entre les deux méthodes/techniques.

L’étude a été réalisée a partir du logiciel MedCalc® statistical software (Mariakerke, Belgique)
a 'exception des simulations de Monte Carlo réalisées a I'aide du logiciel IBM® SPSS Statistics Version

23 (Chicago, IL). Un p < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.
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RESULTATS

Données démographiques

Au total 80 patients ont été inclus dans cette étude dont 27 patients sous ECMO remplissant
les critéres d’inclusion. Les données démographiques des patients sont rapportées dans le tableau 1.
Les 2 groupes de patients sont appariés sur I'age, le sexe et la créatininémie et sont comparables sur
I’ensemble des données. lls présentent une différence significative pour les scores de gravité clinico-
biologiques IGS2 et SOFA, ce qui s’entend puisque les patients sous ECMO présentent un score
pronostic plus grave que les autres patients de réanimation. Il existe également une différence portant
sur la diurése entre les deux groupes, avec une oligurie prédominante chez les patients sous ECMO.
Pour la pression artérielle systolique (PAS), elle reste plus élevée chez les patients qui ne sont pas sous
assistance car les patients sous ECMO VA peuvent ne plus présenter de débit pulsatile. Ils sont donc
exclusivement monitorés sur la pression artérielle moyenne (PAM) en I'absence d’un index cardiaque

suffisant pour assurer I’hémodynamique.
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Tableau 1 : Parametres cliniques et biologiques des patients sans assistance vs ceux sous ECMO

1GS2

Score SOFA

Natrémie

Urée

Créatininémie (umoly)

Diurese

F/M

Acidose (moment
prélevement)

Utilisation de
noradrénaline

Motif d’admission

Pathologie
médicale
Post-
opératoire

Tous patients Patients sans assistance Patients sous ECMO p
n=80 n=53 n=27
Médiane 25-75P Médiane Min Max 2 5P Médiane Min Max 25-75P
55 32,5to0 64,5 57 17 77 32 to 68 47 20 76 36 to 60 0,2107
80 70 to 87,5 80 47 110 70 to 89 80 40 133 71 to 86 0,8462
175 169,5 to 180 175 150 190 170 to 180 174 150 190 166 to 184 0,8624
25,2 23,1t029,4 25,9 18,4 39,1 23,3t029,3 25 17,3 42,4 22,9to 0,9878
30,2
50,5 41,510 67,5 49 20 85 38to 61 62 19 82 47t0 71 0,0245*
8 4to 10 4 1 12 3to9 10 2 12 8to 11 0,0001*
141 136 - 146,2 139 121 147 134 to 140 143,5 130 153 140to 147 | 0,0014*
9,7 6,99 to 19,7 9,2 1,9 60 6,4t017,5 9,8 1,08 42,7 7,3t022 0,2758
88 63,5 to 199,4 82 54 673 64 to 178 90 31 405 62 to 306 0,6803
1310 800 to 2220 1675 500 5400 1230 to 2500 725 15 6600 231to 0,0002*
1659
40 32-50 35 25 60 31to 44 40 30 100 34to053 0,3823
37 33,3-41 37,8 27 66,5 34 to 45 34,7 28 60,2 32to 40 0,0671
97,8 95 to 99 98 87,5 100 96 to 99 96 50 100 94 t0 99,7 0,3528
9,7 8,975-11,2 9,7 7,2 14,1 9to 11,5 9,4 7,4 16,5 8,6 to 10,7 0,4475
0,67 0,60-0,74 0,66 0,48 0,86 0,60t0 0,73 0,70 0,56 0,88 0,62 to 0,4366
0,79
120 108 to 134,5 126 90 175 115to 138 108 70 136 101 to 122 | 0,0001*
65 58,5 to 70,5 64 42 88 55 to 70 67 49 89 61to 75 0,2159
84 76 to 89,5 85 59 113 77 to 90 79 64 94 75 to 89 0,2282
16 (20%)/64 (80%) 8 (15,1%)/45 (84,9%) 8(29,6%)/19 (70,4%) 0,14668
6/77 (7,8%) 2/50 (4%) 4/27 (14,8%) 0,17597
21/41 (51,2%) 8/14 (57,1%) 13/27 (48,1%) 0,74421
61 (76,2%) 34 (64,2%) 27 (100 %)
0,0002*

19 (23,7%)

19 (35,8%)

0 (0%)

13




Les valeurs de DFG données par la CLcr ont tendance a étre plus basses que les autres formules

d’estimation : 60,1 umol/I versus 89,5 umol/| par la formule de CKD-EPI et 91,4 umol/I par la formule

de Cockcroft chez les patients sans assistance, et 59.9 umol/l versus 68 umol/l et 71.8 umol/I

respectivement chez les patients sous ECMO. On ne constate pas de différence statistiquement

significative entre les 2 groupes comme I'expriment le tableau 2 et la figure 1.

Concernant les niveaux de DFG, on observe que 11,1% (3/27) des patients sous ECMO sont

hyperfiltrants contre 15,1% (8/53) des patients sans assistance, et 51,9% (14/27) présentent une IRA

contre 49,1% (26/53) (tableau 2).

Tableau 2 : CLcr mesurée, CKD-EPI et formule de Cockcroft des patients sans assistance vs ceux sous

Tous patients

n=80

Médiane

CLcr M (mi/min/1,73m2)

CKD-EPI 74,9

CLcr Cockeroft

(ml/min/1,73m2)

79,7

DFG

Normal

Augmenté

Diminué

20,510 128,6

26,6t0113,3

31,910 130,4

29 (36,2%)

11 (13,8%)

40 (50,0%)

Médiane

89,5

91,4

ECMO

n=53

19 (35,8%)

8(15,1%)

26 (49,1%)

Patients sans assistance

19,9t0135,6

34,8to 111,2

37to 135

Médiane

68

71,8

Patients sous ECMO

n=27

9 173

14,5 306,2

10 (37%)

3(11,1%)

14 (51,9%)

21to 124

17,5to
115,5

23to 129

0,7179

0,5862

0,8863
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La figure 1 illustre les niveaux de mesure du DFG selon la méthode utilisée chez les 80 patients

de I'étude.

Figure 1 : DFG selon les 3 méthode d’estimation, CLck m (ml/min/1,73m2), CKD-EPI, CLcr Cockcroft
(ml/min/1,73m2)

Données relatives aux patients sous ECMO

Les caractéristiques des patients sous ECMO sont détaillées dans les tableaux 3, 4, 5. Ces
patients présentent une anémie avec une variation moyenne d’hémoglobine de -12,6% (+ 17) et une
variation protidémique de -4,5% (+12,6). Ce phénomene est en lien avec une dilution importante chez
des patients souvent vasoplégiques nécessitant un volume de remplissage vasculaire pouvant étre
important. La stabilité hémodynamique demandée pour I'inclusion du patient est confirmée par des
doses d’amines peu élevées, I'absence d’acidose et d’hyperlactatémie, et un débit d’ECMO moyen de
3.5 L/min (Tableau 3).

Dix-sept patients nécessitaient une ECMO VA, dont 55,6% pour choc cardiogénique. Les 10
autres ECMO, veino-veineuses, ont été posées dans 33,3% pour SDRA. 11,1% des patients présentaient
une ARC, dont 20% (2/10) sous ECMO VV. Les patients sous ECMO VA étaient majoritairement
hypofiltrants (58,8%) (Tableau 4). Dans la plupart des cas (33,3%), les patients n’avaient pas été

exposés a des produits néphrotoxiques (Tableau 5).

15



Tableau 3 : Parametres spécifiques des patients sous ECMO

SD ’ Médiane

Moyenne Min
Jours d'Ecmo 11 9,7 7,5 3
3,5 0,8 3,5 2,17
1,4 0,7 1,2 0,6
0,1 0,2 0 0
1,6 2,8 0 0
0 0,2 0 0
-12,6 17 -12,9 -46,8
-4,5 12,6 -1,4 -42,7

’Max’

48
5,19
3,6
0,5
9,9
0,9
17,0

14,0

-22-2,5

-13,2-4,5

2 (7,4%)

15 (55,6%)
SDRA ‘ 9 (33,3%)
Fibrose

1(3,7%)

- DFG normal 10 (37,0%)

- ARC 3(11,1%)

- DFG diminué

14 (51,9%)

ECMO VV

n=10

0 (0%)

0 (0%)

9 (90%)

1(10%)

4 (40%)

2 (20%)

4 (40%)

ECMO VA
n=17

2(11,8%)

15 (88,2%)

0(0%)

0(0%)

6 (35,3%)

1(5,9%)

10 (58,8%)

<0,0001*

0,4499
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Tableau 5 : Traitements des patients sous ECMO ayant un effet sur la fonction rénale

DFG normal ARC DFG diminué
n=9 n=3 n=14
Aucun ‘ 9 (33,3%) 4 (40%) 1(33,3%) 4 (28,6%)
Aminosides ‘ 5(18,5%) 2 (20%) 1(33,3%) 2 (14,3%)
0 0, 0, 0,

Vancomycine ‘ 1(3,7%) 1(10%) 0 (0%) 0 (0%) 0,8832
Produit contraste iodé ‘ 8(29,6%) 2 (20%) 1(33,3%) 5(35,7%)

Tt néphrotoxiques 4 (14,8%) 1(10%) 0 (0%) 3(21,4%)

associés

La durée de stabilisation hémodynamique, méme supérieure a 72 heures, ne présente pas un

facteur de risque de dysfonction rénale (Tableau 6).

Tableau 6 : Impact de la durée de stabilisation hémodynamique sur la fonction rénale

Temps de Total sous ECMO DFG_normal DFG

stabilisationhémodynamique diminué
n=27 n=10

n=14

22 (81,5%) 9 (90%) 3 (100 10 (71,4%)

3(11,1%) 0 (0%) 0 (0%) 3(21,4%) 0,4796

2(7,4%) 1(10%) 0 (0%) 1(7,1%)

Estimation de la reproductibilité des différentes méthodes de mesure du DFG

Le tableau 7 compare les valeurs de la CLcr par rapport a celles du Cockcroft et du CKD-EPI. On
constate qu’il existe une différence significative entre les différentes méthodes et ce, quel que soit le
groupe de patient étudié. Pour I'ensemble des patients, les valeurs obtenues de CLcgk mesurée sont de
59,99 [20,5-128,6] ml/min/1,73 m? versus 74,9 [26,6 - 113,3] pour la formule du CKD-EPI et 79,7 [31,9

- 130,4] pour la formule d’estimation de Cockcroft et Gault.
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Tableau 7 : Comparaison des valeurs de la CLck mesurée avec les valeurs du CKD-EPI et de la formule de
Cockcroft

Differences (P<0,05) entre les variables

Médiane[Interquartiles]| Rang moyen

Tous les patients (n=80)
(1) CLer M (mi/min/1,73m2) 59,99 [20,5-128,6]
(2) CKD-EPI 74,9 [26,6 to 113,3] 1,6 (1) (3) <0,00001*
(3) CLcr Cockeroft (mi/min/1,73m2) 79,7 [31,9 to 130,4]

Patients sans assistance (n=53)
(1) CLcr M (mi/min/1,73m2) 60,1 [19,9-135,6]
(2) CKD-EPI 89,5 [34,8-111,2] 1,5 (1) (3) 0,00003*

(3) CLcr Cockcroft (mi/min/1,73m2) 91,4 [37,1-134,5]

Patients sous ECMO (n=27)
(1) CLck M (mi/min/1,73m2) 59,9 [21-123,7]
(2) CKD-EPI 68 [17,5-115,5] 1,6 (3) 0,02158*

(3) CLcr Cockeroft (mi/min/1,73m2) 71,8 [23-129] 2,4 (2)

Le coefficient de corrélation intraclasse (CCIC) des 3 types de mesure du DFG est représenté

dans le tableau 8.

Tableau 8 : Coefficient de Corrélation Intraclasse (CCIC)

Total patients Patients sans Patients sous ECMO
assistance n=27
n=80 n=53

1IC95% Ccic? 1IC95% Ccic? 1C95%

Single measures® 0,83 : 0,76t00,88 | 0,827 | 0,74t0 0,89 0,83 0,71t00,91

093 : 090t00,9 | 0,93 | 0,90t00,96 | 0,94 | 0,88t00,97

2 Le degré d'accord absolu entre les mesures
b Estime la fiabilité des évaluations individuelles du DFG
¢ Estime la fiabilité des moyennes des 3 évaluations.

Le CCIC est ainsi toujours > 0,75, ce qui témoigne théoriquement d’une bonne reproductibilité.
Cependant la distribution n’étant pas normale, il faut se méfier de ce type d’interprétation comme

I'illustrent les figures 2, 3 et 4.
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Figure 2 : CLck mesurée et valeurs estimées par I’équation du CKD-EPI et la formule de Cockcroft dans la
population globale

Figure 3 : CLck mesurée et valeurs estimées par I’équation du CKD-EPI et la formule de Cockcroft chez les
patients sans assistance circulatoire
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Figure 4 : CLck mesurée et valeurs estimées par I’équation du CKD-EPI et la formule de Cockcroft chez les
patients sous ECMO.

Nous avons utilisé la représentation graphique de Bland et Altman afin d’évaluer la

concordance entre ces trois méthodes de mesure du DFG (Figures 5 et 6).
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Figure 5 : Etude de concordance (Méthode de Bland et Altman) entre la CLcr et I’équation du CKD-EPI

A : tous patients — B : patients sans assistance circulatoire — C : malades sous ECMO.
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Figure 6 : Etude de concordance (Méthode de Bland et Altman) entre la CLcr et la formule de Cockcroft-Gault

A : tous patients — B : patients sans assistance circulatoire — C : malades sous ECMO.

Ces représentations graphiques de Bland et Altman montrent, quel que soit le groupe auquel
appartient le patient, une tendance a la surestimation de la CLcr par les différentes formules pour les
valeurs basses du DFG et une sous-estimation de la CLcg pour des DFG normaux ou élevés.

Le tableau 9 rapporte I'analyse comparative du biais et de la précision de ces équations

d’estimation du DFG par rapport a la CLcr dans chacun des groupes.
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Tableau 9 : Biais et de la précision du CKD-EPI et de la formule de Cockcroft des patients sans assistance vs

ECMO

Patients sans assistance (n=53) Patients sous ECMO (n=27)
Médiane i 25-75P
19,9 to 135,6 320,8 21to 124

CKD-EPI 89,5 6,5 143,5 : 34,8t0111,2 68 9 173 17,510 115,5 | 0,7179
CLcr Cockeroft (my/min/,73m2) 91,4 8,8 178,6 3710135 71,8 14,5 306,2 23to0 129 0,5862
Biais CKD-EPI et CLckm 2,7 -80,4 161,2 -9,5t0 30 4 -47,5 178,8 -6,5to 12 0,8427
Biais Cockcroft et CLckm -2 -102,3 : 136,6 : -15,1t018,8 -3,09 -121,6 : 136,98 -13,7t0 6,5 0,4424
Précision CKD-EPI 13,15 0,0552 | 161,2 | 6,7t032,6 10,8 0,900 @ 178,38 610 35,4 0,4545
Précision Cockcroft 16,76 1,2 136,6 7,6 to 25 11,98 2,584 136,98 4,2t033,1 0,7028

Médiane

CLcr M (mi/min/1,73m2) 271,9

Ces données montrent I'absence de différence de biais et précision entre les patients sans
assistance et ceux sous ECMO. Mais la distribution non normale de ces parameétres (y compris aprés

transformation logarithmique) impose une grande prudence quant a la portée clinique de ces résultats.

L’analyse par la méthode de Passing et Bablok permet d’améliorer la pertinence clinique. Les
données de I'analyse sont décrites dans les figures 7 et 8 ainsi que dans le tableau 10 pour le CKD-EPI,

et les figures 9 et 10 et |le tableau 11 pour la formule de Cockcroft.

Figure 7 : Régression de Passing et Bablok entre le CKD-EPI et la CLck mesurée
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Figure 8 : Passing et Bablok entre le CKD-EPI et la CLcr mesurée : étude des résidus

Tableau 10 : Analyse de la régression de Passing et Bablok entre le CKD-EPI et la CLck mesurée

Population globale

(n=49)

Sans assistance

[GERE)]

Variable X= CLcr mesurée et variable Y= DFG selon CKD-EPI

Regression Equation:
Systematic differences

Intercept A

Proportional differences
Slope B

A
Random differences

Residual Standard Deviation (

Linear model validity

Cusum test for linearity

Y=11,99 + 0,73 X

11,99

Y=15,89 + 0,67 X

15,89

Y=5,84 + 0,85 X

5,84

7,4t016,4

0,73

11,68 to 23,04

0,67

-2,5t0 14,7

0,85

0,651t00,81

22,72

0,59t00,75

21,3

0,58t0 0,97

26,68

-44,53 to 44,53

Significant deviation
from linearity (P=0,05)

-41,6 to 41,7

No significant deviation
from linearity (P=0,08)

-52,3t052,3

No significant deviation
from linearity (P=0,53)




Figure 9 : Régression de Passing et Bablok entre la CLcr selon Cockcroft et la CLcr mesurée

Figure 10 : Passing et Bablok entre la CLcr selon Cockcroft et la CLck mesurée : étude des résidus

25



Tableau 11 : Analyse de la régression de Passing et Bablok entre la CLcr selon Cockcroft et la CLcr mesurée

Population globale Sans assistance

(n=49) (UESE)

Variable X= CLcr mesurée et variable Y= CLc selon formule de Cockcroft

Regression Equation: Y=10,37 + 0,83 X
Systematic differences

Y=13,88 + 0,78 X Y=4,9 + 0,94 X

Intercept A 10,4 13,9 4,8685

95% Cl 5,6 to 15,6 7,410 19,9 -2,35t0 14,2

Slope B 0,83 0,78 0,94

95% ClI 0,76 t0 0,91 0,7 t0 0,85 0,79 to 1,24

Residual Standard Deviation (RSD) 26,0439

22,3

31,2

+1.96 RSD Interval

-51,0460 to 51,0460 -43,7 to 43,7 -61,1t0 61,1

Cusum test for linearity No significant No significant deviation
deviation from from linearity (P=0,91)

linearity (P=0,74)

No significant deviation
from linearity (P=0,53)

Linear model validity ‘

L’étude des données concernant CKD-EPl montre que pour les 80 patients, I'intervalle de
confiance a 95 % de l'intercept a I'abscisse (ordonnée a l'origine) n’inclut pas zéro. L'intervalle de
confiance a 95 % de la pente de la relation n’inclut pas le chiffre 1. Les mémes remarques peuvent étre
faites pour les patients sans assistance. D’apres les critéres de Passing et Bablok on peut ainsi
considérer que sur I'ensemble des patients et ceux sans assistance, il y a une différence significative
entre les 2 méthodes.

Pour les 27 patients sous ECMO, l'intervalle de confiance a 95 % (de I'ordonnée a I’origine)
inclut zéro. L'intervalle de confiance a 95 % de la pente de la relation est proche de 1. Les conditions

d’utilisation du CKD-EPI semblent étre meilleures chez les patients sous ECMO.

Concernant la formule de Cockcroft, pour tous les patients, l'intervalle de confiance a 95 %

de la pente de la relation n’inclut pas le chiffre 1. L'intervalle de confiance a 95 % de l'intercept a

26



I'abscisse (ordonnée a I'origine) n’inclut pas zéro. Les mémes remarques peuvent étre faites pour les
patients sans assistance. D’apreés les criteres de Passing et Bablok on peut ainsi considérer que sur
I’ensemble des patients et ceux sans assistance, il y a une différence significative entre les 2 méthodes.

Pour les 27 patients sous ECMO, l'intervalle de confiance a 95 % (de I'ordonnée a I’origine)
inclut zéro. L'intervalle de confiance a 95 % de la pente de la relation inclut 1. Les conditions
d’utilisation de la Formule de Cockcroft sont donc meilleures chez les patients sous ECMO. Cette
différence peut étre objectivée par I'analyse visuelle des graphes des résidus qui sont moins élevés

chez les patients sous ECMO.

27



DISCUSSION

Notre travail montre que les différentes méthodes d’estimation du DFG, que ce soit la ClLcr
mesurée, la formule de CKD-EPI ou la formule de Cockcroft, ne sont pas interchangeables entre elles,
quelle que soit la population de réanimation avec ou sans assistance circulatoire. Pour 'ensemble des
patients, les valeurs obtenues de CLcg mesurée sont de 59,99 [20,5-128,6] ml/min/1,73 m? versus 74,9
[26,6 - 113,3] pour la formule du CKD-EPI et 79,7 [31,9 - 130,4] pour le Cockcroft et Gault. En effet,
méme si dans notre étude la valeur du coefficient de corrélation intraclasse témoigne théoriquement
d’une bonne reproductibilité, ceci est remis en cause par la distribution de la population qui n’est pas
normale. L'analyse des données par la méthode de Passing et Bablok permet d’améliorer leur
pertinence clinique. La littérature s’intéressant a la concordance entre les méthodes de mesure du
DFG repose, en dehors de la régression classique, sur la représentation graphique de Bland et Altman
[21, 22]. 1| faut cependant rappeler que le calcul du biais et des limites d’agrément suppose une
distribution normale des parametres étudiés [24, 26, 27]. La régression de Passing et Bablok, qui est
un test non paramétrique, s’affranchit de ces contraintes [23]. Elle a été décrite initialement pour
valider des méthodes de dosage en biologie médicale. Etant donné les avantages sus-décrits, elle a été
récemment appliquée en physiologie pour comparer les méthodes de mesure des volumes
respiratoires par I'équipe de T. Similowski et aussi en cardiologie pour I'évaluation des techniques de
mesure de la perfusion myocardique, du débit et des volumes cardiaques [ 25, 28, 29, 30]. La régression
de Passing et Bablock n’a enfin été que treés récemment adoptée dans le domaine néphrologique [31,

32].

Il ressort de notre travail que, tout comme dans d’autres situations cliniques de réanimation, la clairance
mesurée de la créatinine semble étre le meilleur outil d’estimation du DFG pour les patients sous ECMO. En effet,
la CLer permet de s'affranchir de certaines imprécisions liées a la mesure de la créatininémie seule. En réalité, la
relation entre créatinine et DFG n’est pas linéaire. La créatininémie sérique sur laquelle se base les formules

d’estimation du DFG telles que le CKD-EPI, le MDRD et le Cockcroft et Gault, est un marqueur retardé et peu fiable
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d’agression rénale aigué pour de nombreuses raisons. Elle peut étre influencée par de nombreux autres facteurs
non rénaux tels que I'age, le sexe, la masse musculaire, le métabolisme musculaire, les traitements, I'état
d’hydratation, de nutrition et la sécrétion tubulaire. La variation du volume de distribution est I'un des facteurs les
plus difficiles a équilibrer en réanimation et constitue un des facteurs faisant le plus varier la créatininémie. Le
concept de réserve rénale introduit également un biais dans I'élévation de la créatininémie : 50% de la fonction
rénale peut étre perdue avant que I'on ne constate une augmentation de la créatininémie. L'augmentation de
créatinine sérique n’indique la baisse de I'excrétion rénale que plusieurs heures aprés que des lésions
parenchymateuses aient pu avoir lieu [19].

Cependant, la clairance de la créatinine n’est pas toujours immédiatement disponible en réanimation
contrairement a la créatininémie. Le but de notre étude était de pouvoir comparer la CLck mesurée versus les
équations d’estimation du DFG chez les patients de réanimation avec des facteurs confondants supplémentaires
liés a 'ECMO. Nous avons choisi, pour éviter les biais liés aux facteurs a variation rapide hémodynamiques et
volumiques (remplissage, diurétiques), d’effectuer un recueil des urines sur 3 heures, qui permet de plus d’obtenir
une estimation du DFG dans un délai pertinent cliniquement. Dans la littérature, la CLcr est mesurée idéalement
sur les urines de 8 heures ou de 24 heures. Mais depuis les travaux de Herrera-Gutierrez, un recueil d’urines peut
se faire sur 2 heures avec une aussi bonne fiabilité que les recueils plus longs, et en permettant I'éviction de facteurs
confondants cités plus haut [33]. Les recommandations formalisées d’expert évoquent méme un recueil possible
sur 1 heure [4]. En effet Herrera-Gutierrez et al ont prouvé une corrélation étroite entre la mesure de la clairance
urinaire sur 24 heures et celle sur 2 heures, dépassant la fiabilité de I'estimation du DFG par la mesure de Cockcroft
et Gault, méme en présence d’une oligurie ou de I'utilisation de diurétiques. La mesure sur 2 heures permet de
détecter une baisse du DFG indépendamment du débit urinaire et peut donc étre utile chez le patient présentant
une diurése normale et évite la perte importante de données que I'on retrouve sur la mesure de la clairance de

créatinine sur les urines des 24 heures.

Notre étude a montré une relation non linéaire entre les valeurs rendues de clairance mesurée de la

créatinine et celles des formules d’estimation du DFG avec une variabilité d’autant plus importante que la clairance

29



mesurée est élevée. Les formules d’estimation du DFG sont imprécises par rapport a la clairance mesurée de la
créatinine avec une tendance a surestimer le DFG lorsque la CLcg mesurée est basse et au contraire a sous-estimer
le DFG pour des CLr mesurées normales ou basses. Ces données sont en accord avec les données de la littérature
actuelle sur le sujet [34, 35, 36]. En effet, Hoste et al ont montré que les formules d’estimation actuelles du DFG
intégrant la créatinine sérique n'étaient pas adaptées a I'évaluation de la fonction rénale chez les patients de
réanimation. lls ont comparé pour 28 patients de réanimation, une seule mesure de la créatininémie sérique, le
DFG estimé a partir de 3 équations connues (Cockcroft, MDRD, formule simplifiée de MDRD), et la clairance
mesurée de la créatinine sur les urines de 1 heure. Ces 28 patients présentaient une créatinine sérique normale, et
pourtant 46 % d’entre eux avaient une clairance de la créatinine mesurée < 80 ml/min/1.73m? et 25% d’entre eux
une CLe mesurée < 60 ml/min/1.73m? [34].

Dans la littérature récente, la formule d’estimation de CKD-EPI est la plus fréquemment
utilisée. L'adaptation posologique des traitements, notamment des antibiotiques, nécessite de s'adapter a la
fonction rénale. La CLcg mesurée n'étant pas toujours immeédiatement disponible et le praticien n’en disposant pas
toujours lors de la prescription, il semblerait que la formule de CKD-EPI soit le meilleur prédicteur des clairances

antibiotiques comme la vancomycine [37].

L'incidence de patients ayant présentés une IRA dans notre étude est de 51,9% (14/27) pour les patients
sous ECMO contre 49,1% (26/53) pour les patients sans assistance. Les résultats sont en accord avec I'ensemble
des données externes montrant une incidence de I'lRA chez 50 a 70% des patients sous ECLS, quelle soit AV ou VV,
avec un recours a une épuration extra rénale pour 50% d’entre eux [38, 12]. L'IRA chez les patients sous ECMO est
un facteur pronostic associé a une hausse de mortalité de 58%, une augmentation de la durée du séjour, et une
augmentation du temps passé sous ECMO par rapport aux patients ne présentant pas d’IRA [39, 40].

A contrario, la proportion de patients présentant une ARC sous ECMO n’est pas connue. Ces patients
présentent un risque de sous-dosage de médicaments a élimination rénale, et donc un risque d'échec
thérapeutique. Les données actuelles suggerent que les patients de moins de 55 ans, sans comorbidité préexistante

ni dysfonction d’organe, qui présentent un polytraumatisme dont un traumatisme cranien, ou une grande brdlure,
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sont les plus susceptibles de manifester une ARC [7]. Chez des patients de réanimation, stables au plan
hémodynamique et avec une créatinine plasmatique normale, Uddy et al ont montré qu’une ARC est observée
dans plus de 30 % des cas, en général dans les 7 premiers jours de I'hospitalisation (pour 65% des cas). La prévalence
dans leur étude est moins importante si le score SOFA est élevé, ou si les patients regoivent des diurétiques ou des
doses importantes de vasopresseurs [41]. Parmi les formules d’estimation du DFG, outre la CLcg mesurée, les
preuves externes estiment que seul le CKD-EPI peut étre retenu pour détecter les ARC, en tenant compte
cependant de sa mauvaise concordance avec la CLcg mesurée. Il s'agit d’un outil de dépistage en attendant la
réalisation d’'une mesure de la CLczg mesurée, le plus souvent non connue au moment ol I'on prescrit le
médicament a clairance rénale prédominante [42, 43, 44].

Dans notre étude I'incidence des patients présentant une ARC sous ECMO est de 11,1% (3/27)
dont 20% des patients sous ECMO VV (2/10) et 5.9% des patients sous ECMO VA (1/17). Les principaux
contributeurs a l'augmentation du DFG sont aujourd’hui mal connus. On peut probablement impliquer
I'inflammation et la réponse immunitaire innée a l'infection, la charge liquidienne et I'utilisation de médicaments
vasoactifs. L'augmentation résultante du débit cardiaque et du débit sanguin rénal favorise une filtration
glomérulaire améliorée et I'élimination du médicament [5-7]. La filtration glomérulaire est essentiellement
conditionnée par 2 forces qui s'opposent : la pression hydrostatique du sang dans les capillaires
glomérulaires (qui favorise la filtration) et la pression oncotique des protéines dans les capillaires
glomérulaires (qui limite la filtration). L’hypothése d’une augmentation du débit cardiaque, du débit
sanguin rénal et de la pression hydrostatique capillaire est la plus souvent évoquée. Chez le traumatisé
cranien, Uddy a montré que I'augmentation (par I'adjonction de noradrénaline) de la PAM de 65 a 75
mmHg était statistiquement associée a une augmentation de la clairance de la créatinine, ce qui, a
priori, renforce I’hypothése du lien entre macro-circulation, perfusion rénale et DFG [6].

La méthode de Passing et Bablock révele que les conditions d’utilisation des formules de CKD
EPI et Cockcroft sont meilleures chez les patients sous ECMO. Cette différence est possiblement liée a
un pourcentage d’ARC moins élevé chez les patients sous assistance (I'effectif ne permet pas de monter

de différence significative pour les ARC).
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Un des objectifs secondaires de notre étude était d’évaluer les variations de I'index de résistance rénale
(IR) en fonction du niveau de DFG chez nos patients. L’utilisation de cet index n’a pu étre fait que chez les patients
présentant un débit cardiaque pulsatile, ce qui signifie que 'examen doppler a été rendu difficile voire impossible
chez les patients sous ECMO VA en raison de la présence d’un flux laminaire en plus du débit natif, ou de I'absence
de débit natif pulsatile. Nous n"avons pu mesurer I'IR que chez 7 patients, dont 5 sous ECMO VV et 2 sous ECMO
VA pour un IR moyen de 0.70 [0.56-0.88]. Un patient, obese morbide, a posé le probleme d’une absence de fenétre
échographique.

L'utilisation de I'index de résistance vasculaire rénal en clinique humaine pour le diagnostic précoce de
I'agression rénale aigué est étayée par une étude expérimentale de nécrose tubulaire aigué. Dans ce modeéle, la
nécrose était induite chez des lapins par injection de glycérol. Chez ces animaux, I'IR augmentait plus rapidement
que la créatininémie aprés I'agression rénale [45]. Par la suite, une étude réalisée en clinique humaine a permis
également de montrer que le niveau d’IR discriminait les patients présentant une insuffisance rénale aigué
organique (IR élevée) des patients souffrant une insuffisance rénale aigué fonctionnelle (IR bas) [46]. L'IR a
également été évalué dans le cadre du choc septique. Cet index, mesuré dés les premieres heures de prise en
charge des patients, était associé, lorsque sa valeur était supérieure a 0,74, au développement d’une insuffisance
rénale aigué avant le 5¢é jour. Dans cette étude, un IR élevé permettait de dépister plus précocement une
insuffisance rénale aigué que d'autres marqueurs conventionnels [16]. Une des hypotheses expliquant ce
phénomeéne est que I'IR révele la vasoconstriction rénale associée aux insuffisances rénales organiques, que cette
vasoconstriction soit cause ou conséquence des lésions rénales. L'IR dépend de nombreux facteurs tels que
la compliance vasculaire rénale, I'état hémodynamique général, la pression intra-abdominale, ou
encore la pression interstitielle rénale. Oliveira et al ont étudié I'impact des facteurs pouvant influencer
I'IR chez des patients de réanimation, et ont montré une différence significative des valeurs d'IR entre les
groupes sans IRA (0,64 £ 0,06), avec IRA transitoire (0,64 + 0,07), et avec IRA persistante (0,70 + 0,08, p <0,01). Les
variables associées aux variations de I'IR étaient la pression artérielle moyenne, le lactate, I'age et I'IlRA persistante

(p <0,05) [47].
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La corrélation entre I'IR et les résistances vasculaires rénales semble en réalité limitée. Si
certains ont déterminé une cinétique linéaire entre IR et compliance vasculaire périphérique prérénale
et inversement proportionnelle a la pression artérielle, une étude animale a récemment souligné
I'impossibilité de mesurer le débit sanguin rénal par le doppler-ultrasons [48, 49]. Dans cette méme
étude était retrouvée une trés faible corrélation entre les variations de débit sanguin rénal apres
différentes manceuvres thérapeutiques, et les variations de I'index de résistance. De facon alternative,
plusieurs auteurs ont étudié les variations d’index de résistance en réponse a |'utilisation de dopamine
a doses dites "rénales" ou a des posologies croissantes de noradrénaline, avec des données suggérant
qgue l'index de résistance permettrait de guider les posologies d’amines pour potentiellement
améliorer la perfusion rénale [50].

De méme, I'IR est sensible aux conditions de capnie et d'oxygénation avec un IR élevé en condition
d’hypercapnie et d’hypoxie, ce qui peut fausser les résultats en cas de SDRA, et compliquer son utilisation en
réanimation, d’autant plus chez les patients sous ECMO VV pour qui la stabilisation vers une hématose normale est

difficile [51]. De fait, Il faut rester prudents sur l'interprétation de nos données d'IR chez les patients sous ECMO WV.
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CONCLUSION

Les différentes méthodes d’évaluation du DFG ne sont pas interchangeables en réanimation,
y compris pour le patient sous ECMO. Comme pour la population habituelle que nous prenons en
charge dans nos services, les formules de CKD-EPI et de Cockcroft tendent a surestimer la CLcg mesurée
pour les valeurs basses du DFG et la sous-estimer pour des DFG normaux ou élevés chez les patients
pris en charge par ECMO. Ce phénomene peut étre a I'origine d’erreurs thérapeutiques notamment
des sous dosages de médicaments chez le patient hyperfiltrant ou de surdosage chez les patients
normo ou hypofiltrants. Cependant, en |'absence de CLc mesurée immédiatement disponible, il
semblerait que les formules de CKD EPI et Cockcroft aient une bonne reproductibilité chez les patients
sous ECMO probablement en raison, entre autres, d’une incidence de patients ARC moins importante.

L'index de résistance vasculaire rénale chez le patient sous ECMO semble étre un outil
difficilement utilisable pour détecter les AKI en raison de parametres hémodynamiques et de

compliance/débit vasculaire altérant son interprétation.

De fait, il faudrait systématiser la mesure de clairance de la créatinine, avec un recueil urinaire
de quelques heures, chez tout patient de réanimation stable sur le plan hémodynamique sous ECMO

ou non.
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ANNEXE |

Etude CREA ECMO

ESTIMATION DU DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE CHEZ LES PATIENTS DE REANIMATION

SOUS ASSISTANCE CIRCULATOIRE EXTRA-CORPORELLE : FORMULES D’ESTIMATION VERSUS
CLAIRANCE MESUREE DE LA CREATININE

PROTOCOLE DE RECHERCHE INTERVENTIONNELLE IMPLIQUANT LA PERSONNE HUMAINE
(catégorie 2 a risques et contraintes minimes)

DATE [_1_1_1_1_/_/
[_1_1_1_/_/

NUMERO PATIENT /

Promoteur :

Etablissement : CHU TOULOUSE
Hotel Dieu

2, rue Viguerie TSA 80035
31059 Toulouse cedex 9

Investigateur principal :

Dr. Stéphanie RUIZ

Service de Réanimation Polyvalente

1, avenue Jean Poulhes - CHU Rangueil —
31059 TOULOUSE

Tél: 05613244 64
ruiz.stephanie@chu-toulouse.fr

Meneurs de I’étude :

RUIZ Stéphanie : DECT 24464

ARNAUD Emilie : DECT 41526 ou 06 65 48 76 31
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OBIJECTIFS de I’Etude :

1. Déterminer I'outil le plus opérationnel permettant I'estimation du Débit de Filtration
Glomérulaire en réanimation chez les patients sous ECMO veino-veineuse (VV) ou veino-
artérielle (VA) en comparant les formules d’estimation du DFG (CKD-EPI et Cockcroft) a la
clairance mesurée de la créatinine.

2. Déterminer la part de patients avec une hyperfiltration rénale (ARC) sous ECMO VV ou VA.

3. Déterminer les variations de I'index de résistance vasculaire rénal en fonction du niveau de
DFG, chez les patients présentant un débit cardiaque pulsatile.

METHODE :

Chez les patients sous ECMO VV ou VA, a 48 heures au moins de la pose d’'ECMO et aprés au moins
12heures de stabilité hémodynamique :

Recueil des urines sur 3 heures pour la mesure de la clairance de la créatinine, avec un prélevement de la
créatininémie en parallele du recueil urinaire pour calculer la clairance de la créatinine mesurée et
estimer le débit de filtration glomérulaire par les formules Cockcroft et CKD-EPI.

- Recueil des données jusqu’a retrait de 'ECMO/Décés ou mise en place d’une technique d’épuration extra

rénale.

CHECK LIST : A valider avant commencement

Recueil des urines sur 3 heures
Envoi de I'échantillon au labo de :
0 Créatinine urinaire pour mesure clairance urinaire
0 Créatinine sanguine pour mesure du DFG par Cockroft et CKDEPI sur méme échantillon
gue le tube précédent
0 GDS avec lactates au moment du prélevement
0 BES Hémoglobine plaguettes
Pas de modification de débit d’ECMO durant ces 3 heures dans la mesure du possible
Pas de RV durant ces 3 heures dans la mesure du possible
Pas de modification du débit d’amines durant ces 3 heures dans la mesure du possible
Noter le volume de diurese
Noter les posologies et débit d’amines au moment du prélevement
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| CRITERES INCLUSIONS

La fiche d’information au patient ou a la famille est-elle donnée ?

Critéres d’inclusion remplis :

- Patient de plus de 18 ans

- ECMO WV ou VA quelle gue soit I'indication, aprés 48h de la pose,

- stabilité de la pression artérielle et du débit cardiaque pendant au moins
12 heures sans modification importante du débit d’amines.

- Dobutamine < 10 pg/kg/min

- Noradrénaline < 0.5 pg/kg/min et

- Adrénaline<0,5 pg/kg/min.

- Personne affiliée ou bénéficiaire d’'un régime de sécurité sociale.

Si une case NON stop Inclusion

Absence de critéres de non inclusion :

- Insuffisant rénal chronique dialysé
- Mise sous épuration extra-rénale, continue ou intermittente,
- Personnes placées sous sauvegarde de justice

- Personne participant a une autre recherche comprenant une période

d’exclusion toujours en cours.

Si une case OUI stop Inclusion

Oul

NON

41




. INCLUSION

o Age:.... ans

e Sexe: M |:| F |:|

e Poids: ... Kg Taille: e Cm IMC o
e ScoreSOFA: ...ccovvnnnee Score IGS2 i v,

» Caractéristiques ECMO

e TypedECMO: VEINO-VEINEUSE [_] VEINO-ARTERIELLE [_]

e \Voies d'abord: JUGULAIRE prOME ] eAucHE []
FEMORALE VEINE [_] ARTERE [ ] DROME [ ] GAucHE []
CAROTIDE DROITE [] GAUCHE []

e |ndication de 'ECMO:

Choc cardiogénique |:| Intoxications cardiotropes |:|
ACR [ ] SDRA ]
Insuffisance cardiaque terminale |:| Fibrose pulmonaire |:|
Post opératoire CCV []

e DatedePose:

e DEBIT 'ECMO (au moment du prélevement):

» HEMODYNAMIQUE

e WC:JUG [] sous-Clav  [] FEMORALE [ ]

o CATHETERARTEREEL: RADIAL [_| FEMORAL [ ]

e Autre dispositif (PICCO/SWAN GANZ...) :

Au moment du prélevement :

e PAS: PAD: PAM : FC:
e Poids:
e FlO2 respirateur : Pa02:
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e VASOPRESSEURS (au moment du préléevement)

TYPE POSOLOGIE Modification au moment du
prélevement

ou O
NON O

our O
NON O

our O
NON O

e REMPLISSAGE VASCULAIRE (au moment du prélevement)

TYPE QUANTITE Modification au moment du
prélevement

ou O
NON O

ou O
NON O

ou O
NON [

e  Profil ETT (quand possible) :

Estimation FEVG :
TV : Diametre VCI :
Profil coeur droit : TAPSE : IT:

> CLAIRANCE DE LA CREATININE

e Volume de diurese sur 3 heures :

> DOPPLER DES ARTERES RENALES

Nom du Doppleriste et date :

Postion patient: DD |:| DL |:|
Résultats IR :
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lll. FIN d’ETUDE

e Complications liées a I'ECMO : (choc hémorragique, infection, dysfonction...)

e CAUSES de Fin d’étude :

= DECES
= RETRAIT ECMO

our [ ]
oul []

NON [ ]
NON [_]

e Date de retrait de 'ECMO ou date de déceés (rayer mention inutile) :

e Traitements néphrotoxigues utilisés pendant I'inclusion

TRAITEMENT

POSOLOGIE

Date/justification

Produit de contraste

Vancomycine

Colistine

Aminosides

Autres

44



ARNAUD Emilie 2019 TOU3 1523

CREA ECMO STUDY. ASSESMENT OF GLOMERULAR FILTRATION RATE IN CRITICALLY ILL PATIENTS
WITH EXTRACORPOREAL LIFE SUPPORT : ESTIMATES VERSUS MEASURED CREATININE CLEARANCE

ABSTRACT

Introduction: The new formalized expert recommendations on the assessment of glomerular filtration
rate (GFR) in intensive care unit recommend evaluation by the measured creatinine clearance (CLcg)
and reject equations that enable estimation of the GFR such as the CKD-EPI and the Cockcroft and
Gault formula. However, no data exists on the performance of the GFRs estimate by equations versus
measured Clcr for critically ill patients with extracorporeal life support.

Methods: Prospective study conducted in the Rangueil intensive care unit (Toulouse University
Hospital). Patients who achieved hemodynamic stability at least 48 hours after venous-venous ECMO
(VV ECMO) or venous-arterial (ECMO VA) implementation were included. We compared the 3-hours
CLcr with the CKD-EPI and Cockcroft and Gault formulas, using the Bland and Altman and the Passing
and Bablock methods, and we determined the proportion of patients with augmented renal clearance
(ARC) under ECMO and the renal vascular resistance index (IR) for the detection and prevention of
acute renal failure.

Results: We included 80 patients divided into 2 groups: 53 patients without assistance versus 27
patients with ECMO (10 ECMO VV and 17 ECMO VA). GFR levels between the two groups were
identical. 11.1% (3/27) of the ECMO patients presented ARC, compared to 15.1% (8/53) patients
without ECMO. For all patients, there was a difference between the values of CLcr (59.99 [20.5 - 128.6]
ml/min/1.73 m?), CKD-EPI (74.9 [26.6 - 113.3] ml/min/1.73 m?), and Cockcroft and Gault (79.7 [31.9 -
130.4] ml/min/1.73 m?) (p <0.001).

Conclusion: The accuracy of the CKD-EPI and the Cockcroft formulas is insufficient compared to Clcr in
critically patients with or without ECMO. However, the estimate formulas are more relevant for

patients under ECMO than for the general population, probably because of the lesser presence of ARC.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : MEDECINE SPECIALISEE CLINIQUE

MOTS-CLES : glomerular filtration rate, measured creatinine clearance , CKD-EPI, Cockcroft and Gault,
ECMO, ECLS, augmented renal clearance, resistivity vascular Index
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ARNAUD Emilie 2019 TOU3 1523

ETUDE CREA ECMO. ESTIMATION DU DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE CHEZ LES PATIENTS DE
REANIMATION SOUS ASSISTANCE CIRCULATOIRE EXTRA-CORPORELLE : FORMULES D’ESTIMATION
VERSUS CLAIRANCE MESUREE DE LA CREATININE

RESUME :

Introduction : Les nouvelles recommandations formalisées d’expert sur I'estimation du débit de filtration
glomérulaire (DFG) en réanimation préconisent I’évaluation par la clairance de la créatinine mesurée (CLcr)
et rejettent les formules d’estimation du DFG telles que le CKD-EPI et le Cockcroft et Gault. Cependant,
aucune donnée n’existe concernant la performance des formules d’estimation du DFG versus la CLc pour
les patients de réanimation sous ECMO.

Méthodologie : Etude prospective, en réanimation polyvalente du CHU de Toulouse Rangueil. Tous les
patients ayant acquis une stabilité hémodynamique a au moins 48 heures de la pose d’'une ECMO veino-
veineuse (ECMO VV) ou veino-artérielle (ECMO VA) ont été inclus. Nous avons comparé la CLcr sur les urines
des 3 heures aux formules de CKD EPI et de Cockcroft et Gault, en utilisant les méthodes de Bland et Altman
et de Passing et Bablock, et nous avons déterminé la part de patient présentant une hyperfiltration
glomérulaire («augmented renal clearance» ou ARC) sous ECMO et I'index de résistance vasculaire rénale
(IR) pour la détection des agressions rénales aigués.

Résultats : Nous avons inclus 80 patients répartis en 2 groupes : 53 patients sans assistance versus 27
patients porteurs d’'une ECMO (10 ECMO VV et 17 ECMO VA). Les niveaux de DFG entre les deux groupes
étaient identiques. 11,1% (3/27) des patients sous ECMO étaient hyperfiltrants, contre 15,1% (8/53) des
patients sans assistance. Pour I'ensemble des patients, les valeurs étaient différentes entre la CLcg (59,99
[20,5 - 128,6] ml/min/1,73 m?), le CKD-EPI (74,9 [26,6 - 113,3] ml/min/1,73 m?), et le Cockcroft et Gault
(79,7 [31,9 - 130,4] ml/min/1,73 m?) (p<0.001).

Conclusion : La CLe par rapport aux formules d’estimation du DFG, le CKD-EPI et le Cockcroft et Gault,
semble plus fiable d’utilisation chez les patients de réanimation sous ECMO ou non. Cependant, la
pertinence des formules d’estimation pour les patients sous ECMO semble meilleure que pour la population

générale, probablement du fait de la moindre présence d’ARC.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : MEDECINE SPECIALISEE CLINIQUE

MOTS-CLES : DFG, clairance mesurée de la créatinine, CKD-EPI, Cockcroft et Gault, ECMO, augmented renal
clearance, index de résistivité vasculaire
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