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ABREVIATIONS
IRA : Insuffisance rénale aigue
DFG : Débit de filtration glomérulaire
CGR : Comptes glomérulaires radiaux
AG : Age gestationnel
EAIl : Encéphalopathie anoxo-ischémique
AINS : Anti inflammatoire non stéroidiens
NTA : Nécrose tubulaire aigue
CAKUT : Anomalies congénitales des reins et des voies urinaires
KDIGO: Kidney disease improving global outcomes
AWAKEN : Assessment of worldwide acute kidney injury epidemiology in neonates
ECUN : Entérocolite ulcéro-nécrosante
ECMO : Oxygénation par membra extracorporelle
CA : Canal artériel
MAP : Menace d’accouchement prématuré
RPM : Rupture prématuré des membranes
HRP : Hématome rétro-placentaire
HTA : Hypertension artérielle
CIVD : Coagulation intravasculaire disséminée
TRR : Thérapie de remplacement rénal
DP : Dialyse péritonéale
TRRC : Thérapie de remplacement rénal continu
CARPEDIEM : Cardiac and renal pediatric dialyse emergency

NIDUS : Newcastle infant dialysis ultrafiltration sytem
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CysCS : Cystatine C sanguine

CysC u : Cystatine urinaire

NGAL : Neutrophil gelatinase associated lipocalin urinaire
KIM-1 : Molécule de Iésion rénale 1

OPN : Ostéopontine

B2M : Béta2 microglobuline

IRC : Insuffisance rénale chronique
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INTRODUCTION

Les progrés dans la médecine périnatale et néonatale ont permis d’augmenter le taux de
survie des nouveau-nés. Cependant, I'insuffisance rénale aigue (IRA) reste I'une des
principales causes de mortalité et de morbidité dans les unités de soins continus néonatales.

(1,2)

De plus lors de la transition vers I'environnement extra-utérin, la physiologie rénale du
nouveau-né peut prédisposer ce rein encore immature a I'IRA. Il est donc important de
comprendre I'adaptation rénale du nouveau-né a I’environnement extra utérin afin de

permettre la prévention et la gestion de I'IRA néonatale.

1/ Physiologie rénale néonatale

Néphrogénese

La néphrogénése débute dés la 8 ®™¢ semaine d’aménorrhée et se termine entre la 34 et
36°™¢ semaine d’aménorrhée. Le nombre final de néphrons a la naissance varie entre 300
000 et 1,8 million par rein. Cette variation est due a des facteurs génétiques et a
I'environnement foetal.(3) Une fois la néphrogénése terminée, la maturation rénale
fonctionnelle continue pendant la période postnatale. En effet, le débit sanguin rénal, le

débit de filtration glomérulaire (DFG) et les fonctions tubulaires évoluent aprés la naissance.

Débit sanguin rénal

Lors du passage de I’environnement foetal a extra utérin, il y a une augmentation de la

pression de perfusion rénale médiée par une augmentation du pourcentage de débit
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cardiaque recu par les reins. A la naissance, les reins foetaux n’utilisent que 3 a 5 % du débit
cardiaque alors que le débit sanguin rénal chez I'adulte représente 20% du débit cardiaque.
La perfusion rénale augmente environ a 10 % du débit cardiaque la premiere semaine de vie

puis atteint celui de I'adulte qu’a I’age de 2 ans. (4)

Débit de filtration glomérulaire

Le DFG augmente également en paralléle avec le débit sanguin rénal. A la naissance, il est
estimé entre 10 a 20ml / min / 1,73 m? chez le nouveau-né a terme et va doubler pendant
les deux premiéres semaines de vie. (5) Le niveau de filtration glomérulaire de I'adulte
estimé a 100 3 125 ml / min / 1,73 m? est atteint vers |'dge de 2 ans. (6) Le DFG est plus
faible chez les nourrissons prématurés a la naissance et varie selon I'age gestationnel.(7)
Gheissari et coll. (8) ont montré que le niveau de filtration glomérulaire adulte chez les

nouveau-nés prématurés était atteint plus tard par rapport aux nouveau-nés a terme.

Résistance vasculaire rénale

L'augmentation du DFG est due a une augmentation du débit sanguin rénal et a une
diminution de la résistance vasculaire rénale. La résistance vasculaire est sous le contréle
d’un équilibre entre des facteurs vasoconstricteurs tel que le systeme rénine-angiotensine-
aldostérone et des facteurs vasodilatateurs comme la prostaglandine et le monoxyde
d’azote. (3,9) Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone via I'angiotensine Il entraine une
vasoconstriction de I'artériole afférente et efférente avec un plus grand impact sur I'artériole
efférente. (9) Ces forces vasoconstrictrices sont contrebalancées par la prostaglandine E2 et
le monoxyde d’azote permettant une vasodilatation de I'artériole afférente glomérulaire afin

de maintenir un débit sanguin rénal suffisant. (3)
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Maturation des tubules rénaux

La maturation postnatale des tubules rénaux suit la maturation structurelle du néphron.(3) A
la naissance, la régulation de I'homéostasie hydro électrolytique et acidobasique est
transférée du placenta au rein. La capacité du nouveau-né a terme pour concentrer ses
urines reste encore limitée, celle-ci sera atteinte entre 6 et 12 mois (6). Cependant, il va
rapidement acquérir une fonction tubulaire mature pouvant répondre de maniére
appropriée a un équilibre électrolytique et acidobasique. (4) Le nouveau-né prématuré,
guant a lui, présente une fonction tubulaire immature avec une diminution de la capacité a

réabsorber les électrolytes (9).

Nouveau-nés prématurés

A la naissance, les nouveau-nés prématurés n’ont pas fini leur néphrogénese. Ils ont donc
moins de néphrons fonctionnels. Ce phénomeéne est encore plus augmenté chez les grands
prématurés car environ les trois quarts des néphrons feetaux se forment au cours du 3 M
trimestre de la grossesse. (10,11) Le nombre de néphrons formés au cours des 4 ¢™¢ et 6 eMe
premiéres semaines de vie déterminera leur dotation pour la vie. (12) Rodriguez et al.(13) se
sont intéressés aux reins de nouveau-nés prématurés. A |'aide de la morphométrie assistée
par ordinateur, ils ont étudié les « comptes glomérulaires radiaux » (CGR) en comptant les
couches de glomérules suivant une ligne droite commencant au plus profond de la zone du
cortex et progressant jusqu’a la capsule rénale. Les CGR ont été standardisés en faisant la
moyenne des sections rénales présentent dans quatre localisations différentes. lls ont
mesuré les CGR chez les nouveau-nés prématurés avec une survie courte (< 40 jours) ou

longue (240 jours). lls ont démontré que les CGR étaient diminués chez les prématurés par
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rapport aux nouveau-nés a terme avec une corrélation avec I'age gestationnel (AG). Il a
également été observé qu’une glomérulogénese était absente aprés 40 jours post natal et
gu’un épisode d’IRA dans cette période entrainait une diminution du nombre de néphrons

fonctionnels.

De plus, des analyses sur des autopsies de reins humains et de singes ont révélé que des
reins de prématurés présentaient un pourcentage plus élevé de glomérules
morphologiquement anormaux dans le cortex externe avec une section transversale
significativement plus grande du corpuscule rénal, suggérant une hyperfiltration rénale.
Cette hyperfiltration pourrait étre expliquée par le fait que le rein du prématuré a du mal a

faire face aux exigences fonctionnelles postnatales. (11,14)

L’'ensemble de cette physiologie rénale néonatale explique I'équilibre précaire en période
post natale. En effet, I'exposition a un stress externe tels que des troubles hémodynamiques,
des médicaments néphrotoxiques rend le rein néonatal particulierement sensible et limite

ses propriétés adaptatives.

2/Principales étiologies de I'IRA en néonatalogie

L'IRA chez les nouveau-nés peut étre due a un évenement prénatal, périnatal ou post natal.
Les causes de I'IRA peuvent étre divisées en trois catégories principales : fonctionnelle,
organique et obstructive. Chez la majorité des nouveau-nés, ce sont des causes

multifactorielles qui conduisent a cette IRA.
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IRA fonctionnelle

C’est la principale cause d’IRA représentant 85% des cas en néonatalogie.(4) Elle est due a

une diminution du DFG qui peut étre observée lors :

- d’'une diminution du débit sanguin rénal

-d’une vasoconstriction de I'artériole afférente conduisant a une augmentation des

résistances vasculaires

-d’une vasodilatation de I'artériole efférente entrainant une diminution des résistances

vasculaires (15)

Les principales causes d’IRA fonctionnelle en néonatalogie sont dues a :

- Une hypotension artérielle secondaire a :
= une hypovolémie par diminution du flux placentaire, augmentation de perte
cutanée insensible, gastro digestive, hémorragique...
= une insuffisance cardiaque

® une augmentation de la perméabilité capillaire observée dans le sepsis (4,16)

- Une hypoxie observée lors d’un épisode de détresse respiratoire aigle,
d’encéphalopathie anoxo-ischémique (EAI) ou de cardiopathie cyanogéne. Cette
hypoxie entraine la redistribution du débit sanguin de maniére préférentielle vers le
ceeur, le cerveau et les glandes surrénales aux dépens du rein. (17) De plus, lors d’un

épisode d’hypoxie, il a été montré que le taux d’adénosine rénale augmente
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conduisant a une vasoconstriction de I’artériole afférente et une vasodilatation de

I’artériole efférente entrainant une diminution du DFG. (18)

L’exposition a certains médicaments néphrotoxiques tels que les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS). En effet, les AINS inhibent la cyclo-oxygénase 1 entrainant
une diminution de la synthese des prostaglandines conduisant a une vasoconstriction

de 'artériole afférente.

IRA organique

C’est la deuxieme cause d’IRA en néonatalogie avec une incidence de 11%.(4) La principale
étiologie dans cette population est la nécrose tubulaire aigue (NTA). Sur le plan histologique,
elle est caractérisée par une lésion tubulaire proximale et si elle est étendue, on peut

retrouver une nécrose corticale plus ou moins diffuse. (16)

Les deux principaux mécanismes de la NTA retrouvés en néonatalogie sont : une ischémie
tubulaire due a une diminution prolongée de perfusion rénale ou une cause directement

toxique sur le rein (19) tels que les aminosides (20) ou la vancomycine (21).

IRA obstructive

Elle représente 3 % des IRA en néonatalogie.(4) Les principales causes chez les nouveau-nés
sont I'ensemble des anomalies congénitales des reins et des voies urinaires (CAKUT). Les
CAKUT sont I'une des malformations congénitales les plus fréquentes, représentant jusqu'a
20 a 30 % de toutes les malformations congénitales.(22) Il existe un large spectre

d’anomalies rénales. L'anomalie la plus fréquemment diagnostiquée a I'échographie
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prénatale est I'hydronéphrose qui peut étre transitoire, elle est liée a une obstruction des
voies urinaires ou a un reflux vésico-urétéral. La deuxieme anomalie la plus fréquente est le

kyste rénal (bilatéral ou unilatéral), suivie par I'agénésie rénale. (23)

3/ Définition et épidémiologie de I'IRA néonatale

Définition de I'IRA

L’IRA est une diminution de la fonction rénale entrainant une diminution du DFG, une
accumulation de déchets azotés, des anomalies de I'homéostasie électrolytique et un
déreglement de I'équilibre hydrique. (24)

La définition de I'IRA en néonatalogie reste controversée rendant son diagnostic difficile. La
plupart des études sur I'IRA néonatale avant 2004 utilisait des définitions différentes de I'IRA
basées sur un seuil arbitraire de la créatinine ou du DFG limitant leur comparaison entre
elles. A partir de 2004, trois principales classifications ont été adaptées pour évaluer la
fonction rénale en classant I'IRA en plusieurs stades de gravité en fonction de la diurése et/
ou de l'augmentation de la valeur de la créatinine par rapport a une valeur précédente de
base plutét qu’une valeur absolue définie. La premiére classification proposée a été celle du
RIFLE « Risk, Injury, Failure, Loss and end stage renal disease » (tableau 1 annexe) basée sur
une augmentation de la clairance de la créatinine et de la diurése. Elle comprend 3 stades de
gravité croissant « Risk, Injury, Failure » et deux stades d’évolution rénale « Loss and end
stage renal disease ».

Puis, il a été montré qu’une augmentation de la créatinine > 26.5 umol/I pouvait augmenter
le risque de mortalité entrainant la création en 2007 de la classification AKIN (Acute Kidney

Injury Network) (tableau 2 annexe) (25)
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En 2012, Jetton et Askenazi (26) ont proposé une nouvelle définition « Kidney Disease :

Improving Global Outcomes » (KDIGO) modifié néonatal incorporant les aspects importants

de chacune des définitions précédentes.

rapport a la créatinine de base
ou créatinine > 221umol/l ou
dialyse

Stade 1 A créatinine 226.5umol/l en Diurése < 1 ml/kg/h pendant
48h ou A créatinine>1.5a 1.9 | 24h
fois par rapport a la créatinine
de base

Stade 2 71 créatinine 2 2 a 2.9 fois par Diurese < 0.5ml/kg/h pendant
rapport a la créatinine de base | 24h

Stade 3 A créatinine > 3 fois par Diurése < 0.3ml/kg/h pendant

24h
Anurie pendant > 12h

Tableau 1 : Classification KDIGO modifiée néonatal

Cette définition a été approuvée en avril 2013 par un atelier du National Institute of

Diabetes, Digestive, and Kidney Diseases (NIDDK) regroupant des néonatologues et

néphropédiatres permettant d’apporter plus de cohérence entre les différentes études

grace a une définition standardisée. Cette définition a été validée dans une récente étude

multicentrique « Assessment of Worldwide Acute Kidney Injury Epidemiology in Neonates »

AWAKEN. (27)

Epidémiologie de I'IRA

L'IRA est associée a un risque accru de morbidité et de mortalité chez les enfants et les

adultes gravement malades. (28, 29)

Moghal et al (30) ont montré que I'IRA néonatale avait une incidence plus élevée par rapport

aux autres populations gravement malades.
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Les études portant sur I'IRA néonatale sont généralement basées sur des cohortes
monocentriques et se concentrent sur des sous populations néonatales a risque telles que
les prématurés (31,32), les nouveau-nés présentant un sepsis (33,34), une entérocolite
ulcéro-nécrosante (ECUN) (35) ou une EAI (36,37), ceux recevant une oxygénation par
membrane extracorporelle (ECMO) (38) ou nécessitant une chirurgie cardiaque (39). Toutes
ces études montrent des conclusions similaires suggérant que I'IRA reste fréquente chez les
nouveau-nés avec une incidence observée allant de 26% a 60%. De plus, elles démontrent
qgue I'IRA est associée a une mortalité plus importante ainsi qu’a de moins bons résultats

notamment sur la durée de ventilation et d’hospitalisation. (31-39)

En 2014, I’ étude multicentrique « AWAKEN » (27) s’est intéressée a la population néonatale
globale en incluant tous les nouveau-nés admis en unité de soins de réanimation néonatale
nécessitant une perfusion de plus de 48 heures dans 24 établissements différents sur une
durée de 3 mois permettant d’inclure 2 162 nouveau-nés. L'incidence de I'IRA retrouvée
dans cette étude était de 29.9 %. L'incidence par catégorie d’AG était respectivement de
18%, 48 % et 37 % pour les nouveau-nés de 22 a 28 semaines, de 29-35 semaines et 236
semaines. De plus, les nouveau-nés avec IRA avaient un taux de mortalité 4,6 fois plus élevé
et leur durée d’hospitalisation ajustée était augmentée de 8.8 jours par rapport aux

nouveau-nés sans IRA.

4/ Objectif de I'étude
Dans ce contexte, nous nous sommes intéressés aux nouveau-nés atteints d’IRA hospitalisés

dans le service de néonatalogie du centre hospitalier universitaire de Strasbourg.
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L’objectif principal de notre étude est d’évaluer les caractéristiques obstétricales,

périnatales et néonatales des nouveau-nés atteints d’IRA.

L’objectif secondaire est de déterminer les facteurs de risque de déces chez ces nouveau-nés

atteints d’IRA.

POPULATION ET METHODE

1/ Type d’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective, monocentrique menée de 2015 a 2020 dans le
service de néonatalogie de niveau lll du centre hospitalier universitaire de Strasbourg. Pour
notre objectif principal, nous avons effectué une étude observationnelle et descriptive. Pour
I’objectif secondaire, nous avons fait une étude de type cas/témoin : les nouveau-nés

décédés avec IRA ont été comparés aux nouveau-nés survivants avec IRA.

2/ Définition de I'IRA
L'IRA a été définie a I'aide des criteres « KDIGO modifié néonatal » basés sur une
augmentation de la créatinine de 26.5 pmol/l en 48h ou une augmentation de la créatinine
d’au moins 1.5 fois par rapport a la valeur la plus basse de la créatinine. Nous n’avons pas
inclus le critere de la diurese.
La sévérité de I'IRA a été classée selon les criteres du « KDIGO modifié néonatal » :

= Stade 1:augmentation de la créatinine > 26.5umol/l ou une augmentation de

la créatinine > 1.5 a 2 fois par rapport a la créatinine la plus basse
= Stade 2 : augmentation de la créatinine > 2 a 3 fois par rapport a la créatinine

la plus basse



31

= Stade 3 : augmentation de la créatinine > 3 fois par rapport a la créatinine la

plus basse ou créatinine > 221umol/l ou nécessité de dialyse.

3/ Population étudiée
Les nouveau-nés éligibles a I'étude sont ceux hospitalisés dans le service de néonatalogie du
centre hospitalier universitaire de Strasbourg et présentant une IRA sur la période de janvier

2015 a septembre 2020.

Le recensement des patients a été réalisé d’une part a I'aide de la base de codages PMSI
(Programme de Médicalisation des Systemes d’Information). Les mots clés retenus ont été
les suivants : « malformations congénitales précisées du rein », « kyste du rein », « rein
hyperplasique et géant », « agénésie rénale unilatérale », « rein polykystique »,

« hydronéphrose congénitale », « insuffisances rénales aigues », « insuffisance rénale
congénitale », « hypoplasie rénale bilatérale ou unilatérale », « dysplasie rénale », « méga
uretére congénital » , « hydronéphrose congénitale », « autres anomalie du bassinet et de
I'uretere », « duplication de l'uretére », « insuffisance rénale avec nécrose tubulaire ou
corticale », « malformation congénitale du rein », « reflux vésico rénal congénital », « rein
ectopique », « rein lobulé soudé en fer a cheval ». Et d’autre part, le recrutement a
également été effectué par la recherche d’une valeur de créatinine > 80 umol/I chez
I’ensemble des nouveau-nés hospitalisés en néonatalogie au CHU de Strasbourg. Au total,

827 patients ont été recrutés dans I'étude.
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Les patients inclus étaient ceux qui répondaient aux criteres d’IRA de la définition du KDIGO

néonatal modifiée.

Les patients étaient exclus s’ils avaient une mere avec une insuffisance rénale au moment de
I’'accouchement (n=7) ou s’ils ne répondaient pas aux critéres d’IRA de la définition du KDIGO

(n=611). Au total, 209 nouveau-nés ont été inclus dans I'étude.

Nouveau-nés répondants au codage PMSI et/ou
avec une créatinine > 80 umol/L
N : 827

Nouveau-nés
exclus
N :618

Nouveau-nés inclus
N : 209

Figue 1 : Flow-chart

4/ Données recueillies
Les données cliniques et paracliniques ont été recherchées dans le dossier médical des

patients a I'aide du logiciel informatisé DX Care.

Les données recueillies sont les suivantes :

- Données obstétricales : 4ge maternel, parité, pathologie observée au cours de la grossesse,
antibiothérapie recue en per partum, présence a I'’échographie anténatale d’un oligo ou un
anamnios.

- Données périnatales : type d’accouchement (voie basse ou césarienne), présence ou non

d’altération du rythme cardio-foetale, complication a I'accouchement, réanimation en salle
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de naissance (ventilation, intubation, massage cardiaque, administration d’adrénaline),
APGARa 1, 3,5 et 10 min.

- Données néonatales : sexe, terme, trophicité, nombre de jours de ventilation (invasive et
non invasive), médicaments recus avant I'IRA, signe clinique d’IRA (oligurie, anurie,
hypotension artérielle, globe vésical), traitement de I'IRA (par furosémide, dopamine a visée
rénale, drainage des voies urinaires, hydratation), complication de I'IRA (hyponatrémie (<
135 mmol/l), hyperkaliémie (> 5.5 mmol/l), acidose métabolique, hypertension artérielle,
cedemes), age du début de I'IRA (a J1 ou > a J1), étiologie de I'IRA (I'EAI, les CAKUT, la
persistance du canal artériel (CA), IRA fonctionnelle en contexte de déshydrations ou post
opératoire et I'insuffisance circulatoire aigue regroupant le sepsis, choc septique,
cardiogénique ou hémorragique et 'ECUN), stade KDIGO, durée d’hospitalisation et déces.
- Données de la fonction rénale (créatinine et urée) : recueillies le premier, troisieme et
septiéme jour. De plus, nous avons collecté la valeur maximale de la créatinine et de l'urée

durant I’hospitalisation.

Définition des données recueillies :
- Hypotension artérielle : pression artérielle moyenne inférieure a I’AG en semaines.
- Hypertension artérielle : tension artérielle > 95eme percentile selon I’AG (40)
- EAl : tableau d’encéphalopathie modérée a sévére selon le score de SARNAT (tableau 3
annexe) avec au moins un des critéres suivants :
e APGAR<a5a 10 min devie
e un besoin de geste de réanimation (intubation ou ventilation au masque) a 10

min de vie
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e une acidose métabolique avec un pH < 7 et un base déficit > a 16 ou des
lactates > a 11 la premiere heure de vie au cordon ou sur gaz du sang
(artériel, veineux ou capillaire)
- Sepsis : CRP > 4 mg/| avec une antibiothérapie d’au moins 5 jours et / ou une septicémie
prouvée avec un germe retrouvé a la culture.
- Choc septique : épisode de sepsis avec nécessité d’administration de drogues vasoactives.
- Choc hémorragique : hypotension artérielle nécessitant des drogues vasoactives associées
a un saignement actif.
- Choc cardiogénique : hypotension artérielle nécessitant des drogues vasoactives associées

a une défaillance cardiaque.

5/ Cadre éthique et législatif

Un consentement de non-opposition a 'utilisation des informations cliniques et
paracliniques présentes dans le dossier médical a été signé par les parents lors de
I’admission de I’enfant dans le service de néonatalogie. Nous avons obtenu I'avis favorable

du Comité d’Ethique de la Faculté de Médecine pour cette étude.

6/Analyse statistique

L’analyse statistique a comporté une premiére partie descriptive portant sur la population
de nouveau-nés avec IRA puis une deuxiéme partie intégrant une analyse univariée et
multivariée permettant d’identifier les facteurs de risque associés au décés des nouveau-nés

avec IRA.
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Les données qualitatives ont été présentées selon |'effectif présent et par la proportion sur
la population totale. Les données quantitatives ont été décrites avec la moyenne et I'écart
type selon la normalité des données.

Dans la deuxiéme partie de I’étude, chacune des variables d’intérét a été évaluée selon la
variable de groupe « décés ». La comparaison de groupe « décés » a été faite selon un test
de comparaison de groupe de Fisher pour les variables continues et selon un test du Chi-2
pour les variables catégorielles. L’analyse univariée est une régression logistique, du méme
type que I'analyse multivariée au vu du caractéere binaire de la variable a expliquer « décés ».
Le modele multivarié a été réalisé en intégrant les variables présentant une p-valeur < 0.1 en
analyse univariée et/ou une pertinence clinique. Les résultats sont présentés sous forme
d’odds ratios (OR) avec leurs intervalles de confiance a 95%. Une p-valeur < 0.05 a été

considérée comme statistiquement significative.

RESULTATS
1/Etude descriptive des nouveau-nés atteints d’IRA
1/Caractéristiques obstétricales

Données générales
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anténatal n (%)

Données Population totale (N : 209)
Age maternel, année (M, +/-) 30.9 +/- 5.8

Parité n (%)

0 71 (34)

1 72 (34)

>2 66 (32)

Nombre de grossesse gémellaire n (%) 26 (12.4)

Antibiothérapie maternelle recue en per 73 (35)

partum

Oligo-amnios ou anamnios diagnostiqué en | 20 (9.5)

Tableau 2 : Données périnatales des nouveau-nés avec IRA
M : moyenne, n : effectif, (%) pourcentage, +/- écart type

Pathologie observée au cours de la grossesse

Cent dix-huit patientes (56 %) n’ont pas présenté de complications lors de I'accouchement.

La principale complication observée a été la menace d’accouchement prématuré (MAP)

retrouvée chez trente-cing patientes (17%), suivi de la rupture prématurée des membranes

(RPM) chez vingt et une patientes (10%). Puis la pré éclampsie a été recensée chez dix-sept

patientes (9 %), I'’hypertension artérielle (HTA) gravidique était présente chez onze patientes

(5%) et le diabéte gestationnel a été constatée chez sept patientes (3%).
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Figure 2 : Répartition en pourcentage des pathologies survenues au cours de la grossesse

2/ Caractéristiques périnatales

Type d’accouchement

Les nouveau-nés sont nés principalement par césarienne : cent vingt et un nouveau-nés

(58%) versus quatre-vingt-huit nouveau-nés (42%) par voie basse.

= Voie basse m Césarienne

Figure 3 : Répartition en pourcentage du type d’accouchement
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Altération du rythme cardio-foetale

Soixante-treize nouveau-nés soit 34.9 % ont présenté des altérations du rythme cardio-
foetal.

Complication a I'accouchement

L'accouchement s’est déroulé sans complication chez cent cinquante-neuf nouveau-nés soit
76 %. La complication la plus fréquente a été la chorioamniotite retrouvée chez trente
patientes (14%). Douze cas (6 %) de complication hémorragique ont été observés (huit cas
d’hématome rétro-placentaire (HRP), un cas d’hémorragie de Benckiser et trois nouveau-nés
avec un hématome sous galéal). Cing nouveau-nés (2.5 %) ont eu une dystocie des épaules.
Trois cas (1.5%) de pathologie du cordon ombilical regroupant une procidence ou circulaire

du cordon ont été constatés dans |'étude.

Pas de complication | 5
Choripamniotite - 14 %
Hémorragie - 6%
Dystocie des épaules . 25%

Pathologie du cordon embilical l 15%

%

Figure 4 : Répartition en pourcentage des complications observées lors de I'accouchement
APGAR

Les scores d’APGAR a 1, 3, 5 et 10 min sont présentés dans le tableau 3.
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APGAR M, +/-
1 min 4.4 +/-3.3
3 min 5.8+/-3.1
5 min 7.3 +/-2.8
10 min 8.1+/-2.2

Tableau 3 : Score APGAR, M : moyenne, +/- écart type

Réanimation a la naissance

Cent trente-neuf nouveau-nés (soit 66 %) ont bénéficié d’'une réanimation a la naissance.
Parmi ces nouveau-nés, cent neuf (soit 52 %) ont nécessité une intubation et trente (soit 14

%) ont eu une intubation associée a un massage cardiaque et I'administration d’adrénaline.

® Pas de réanimation  ® Intubation = Intubation, MCE et adrénaline

Figure 5 : Répartition en pourcentage en fonction du type de réanimation a la naissance

3/Caractéristiques néonatales

Généralités

Sur les deux cent neuf nouveau-nés, il y avait cent dix-huit garcons soit 56 %. Le terme
moyen était de 31.7 SA. Cent quarante-deux (68 %) des nouveau-nés étaient prématurés. Le

poids de naissance moyen était de 1.785 kg. Trente-huit (18 %) nouveau-nés étaient
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hypotrophe. Le nombre moyen de jours d’hospitalisation a été de quarante-huit jours.

Cinquante-deux nouveau-nés soit 25 % sont décedes. Il n’y a pas eu de nouveau-nés

dialysés.
Sexe
-Masculin n (%) 118(56)
-Féminin n (%) 91(44)
PN en kg (M, +/-) 1.785+/- 1.1
Hypotrophe n (%) 38 (18)
Prématurité n (%) 142 (68)
Terme en SA (M, +/-) 31.7 +/-6.12
Déces M, +/- 52 (25)
Durée d’hospitalisation (jours) M, +/- 48 +/- 41

Tableau 4 : Données néonatales des nouveau-nés avec IRA
PN : poids de naissance
M : moyenne, n : effectif, (%) pourcentage, +/- écart type

Sur 'ensemble des nouveau-nés : soixante-huit (33 %) avaient un terme < a 28 SA, soixante-
seize (36 %) avaient un terme compris entre 28 et 36 SA, soixante-cing (31 %) avaient un

terme > a 36 SA.
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Figure 6 : Répartition en pourcentage des nouveau-nés en fonction du terme

Ventilation

Cent quatre-vingt-douze nouveau-nés (92%) ont été ventilés par ventilation invasive ou non
invasive. Cent soixante-dix-huit nouveau-nés (85%) ont bénéficié de ventilation invasive. En
moyenne, le nombre de jours de ventilation invasive et non invasive a été respectivement de

7.5 jours (+/-9.46) et de 21.8 jours (+/- 26.5).

Type de ventilation Population totale n: 209 Pourcentage
Ventilation (invasive et non 192 92

invasive)

Ventilation invasive 179 85

Tableau 5 : Type de ventilation des nouveau-nés
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Médicaments néphrotoxiques regus avant I’épisode d’IRA
Les médicaments néphrotoxiques étaient définis par 'administration de vancomycine et/ ou
aminosides et/ ou d’AINS. Cent quatre-vingts nouveau-nés soit 86 % en ont recu avant leur

épisode d’IRA.

m Medicaments néphrotoxiques avant I'lRA = Pas de medicament nephrotoxique

Figure 7 : Répartition en pourcentage des nouveau-nés exposés a des médicaments
néphrotoxique avant I’épisode d’IRA

Age moyen du début de I'IRA
Quatre-vingt-quinze nouveau-nés soit 45 % ont débuté I'IRA dés le premier jour de vie. L’age

moyen du début de I'IRA a été observé a 4 jours (+/- 10.2).
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Figure 8 : Répartition en pourcentage de I’dge du début de I'IRA

Valeur moyenne de la créatinine et de I'urée

Valeur Créatinine (umol/L) Urée (mmol/L)
11(M: +/-) 105.4 +/-28.6 9.4 +/-4.7

13 (M:+/-) 100 +/- 47.1 9.9 +/- 5.3

17 (M : +/-) 73.9 +/-53.7 7.4 +/-5.2
Maximale (M : +/-) 127.5 +/-56.2 12.4 +/-6.2

Tableau 6 : Valeur moyenne de la créatinine et de I'urée. M : moyenne, +/- écart type

Classification de la sévérité de I'IRA en fonction de la définition du KDIGO
Nous avons recensé cent trente-huit nouveau-nés (66%) pour le stade 1, cinquante-deux

(25%) pour le stade 2 et dix-neuf (9%) pour le stade 3.
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eStade]l =Stade? = Stade3

Figure 9 : Répartition en pourcentage des nouveau-nés en fonction du stade KDIGO

4/ Etiologies de I'IRA

Insuffisance circulatoire aigue [ NG 30%
Encéphalopathie anoxo-ischémique  [[INNGNGNGNGNGEGEEGG 4%
CA persistant traité par AINS [N 21%
cakut [ 4%
IRA fonctionnelle [N 11%

0 5 10 15 20 25 30 35
%

Figure 10 : Répartition en pourcentage des différentes étiologies de I'IRA
CAKUT : Malformation congénitale des reins et / ou de I'arbre urinaire
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Insuffisance circulatoire aigue
Dans notre étude, c’est la principale étiologie retrouvée regroupant soixante-deux nouveau-
nés soit 30%. L'insuffisance circulatoire aigue comprend le sepsis, I'état de choc septique,

hémorragique ou cardiogénique et I'ECUN.

» Deux nouveau-nés (soit 1%) ont présenté un choc hémorragique secondaire a une
hémorragie de Benckiser ou a une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD).

» Cing nouveau-nés (soit 2.5%) ont fait un choc cardiogénique a la suite :

- d’une tumeur intracardiaque dans le cadre d’une sclérose tubéreuse de Bourneville
- d’'une poussée d’hypertension artérielle pulmonaire avec défaillance cardiogénique
- d’une malformation cardiaque de type « criss cross »

- d’un bloc auriculo-ventriculaire de type llI

- d’un pneumothorax bilatéral et compressif.

» Vingt-cing nouveau-nés (soit 12%) ont présenté un choc septique et onze patients
(soit 5.5%) ont fait un sepsis. Les germes retrouvés ont été : Escherichia Coli (chez 5
nouveau-nés), staphylocoque aureus (chez 1 nouveau-né), streptocoque B (chez 3
nouveau-nés), staphylocoque capitis (chez 2 nouveau-nés) et du staphylocoque
épidermidis (chez 9 nouveau-nés).

» Dix-neuf nouveau-nés (soit 9%) ont eu une ECUN.

Encéphalopathie anoxo-ischémique

Cinquante nouveau-nés soit 24% ont présenté un épisode d’EAIl a la naissance.

Canal artériel persistant traité par AINS
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L’'IRA a été identifiée dans un contexte du CA persistant traité par AINS chez quarante-quatre

nouveau-nés soit 21%.

Malformation congénitale des reins et / ou de I’arbre urinaire (CAKUT)

Vingt-neuf nouveau-nés soit 14 % avaient des CAKUT. Parmi ces CAKUT, on retrouve :

- des valves de 'urétre postérieur chez quatorze nouveau-nés (6.5%)

- une hypoplasie rénale bilatérale chez quatre nouveau-nés (2%)

- une urétéro-hydronéphrose bilatérale chez six nouveau-nés (3%) dont deux sur un reflux
vésico urétéral, un sur un tératome sacro-coccygien, un autre sur une malformation cloacale

et deux nouveau-nés n’avaient pas de malformation associée

- une dysplasie rénale multikystique bilatérale chez quatre nouveau-nés (2%)

- un syndrome de Bardet Biedl chez un nouveau-né (0.5%)

Insuffisance rénale aigue fonctionnelle

Vingt-quatre nouveau-nés soit 11% ont présenté une IRA fonctionnelle. Celle-ci a été

observée :

- Chez dix nouveau-nés (soit 5%) dans les suites d’une opération pour une
malformation digestive (laparoschisis, atrésie de I'cesophage ou duodénale)

- Chez quatorze nouveau-nés (soit 6%) dans un contexte de déshydratation
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o avec une perte de poids importante chez les prématurés notamment les
premiers jours de vie ou lors de séances de photothérapie

o lors d’un syndrome de Bartter observé chez un nouveau-né
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Etiologies de I'IRA Population totale N : 209 Pourcentage
Encéphalopathie anoxo- 50 24
ischémique
Insuffisance circulatoire aigue 62 30
-ECUN 19 9
-Choc septique 25 12
-Sepsis 11 5.5
-Choc hémorragique 2 1
-Choc cardiogénique 5 2.5
CAKUT 29 14
-Valve uretre postérieure 14 6.5
-Hypoplasie rénale bilatérale 4 2
-Urétérohydronéphrose 6 3
bilatérale
-Dysplasie rénale multikystique | 4 2
bilatérale
-Syndrome de Bardet Bied| 1 0.5
Persistance du CA perméable 44 21
traité par AINS
Insuffisance rénale 24 11
fonctionnelle
-Post opératoire 10 5
-Déshydratation (Sd de Bartter,
perte de poids importante,
photothérapie)

14 6

Tableau 7 : Récapitulatif des différentes étiologies des nouveau-nés atteints d’IRA
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5/ Signes cliniques, traitements et complications de I'IRA

Signes cliniques d’IRA

Cent quatorze nouveau-nés soit 55% ont développé des signes cliniques en rapport avec
I"IRA définis par un épisode d’anurie, d’oligurie, d’hypotension artérielle ou de globe vésical.
La figure 11 représente le pourcentage des différents signes cliniques d’IRA observés dans

I’étude.

Globe vésical 4%
Oligurie et hypotension artérielle 12%
Anurie et hypotension artérielle 14 %
Hypotension artérielle 7%
Oligurie 16%
Anurie 2%

Pas de signe clinique 45 %

%

Figure 11 : Répartition en pourcentage des signes cliniques d’IRA

Traitement de I'IRA

Quatre-vingt-quatorze (45%) nouveau-nés ont regu un traitement pour I'IRA. Ce traitement
pouvait étre une hydratation par perfusion, un traitement par furosémide et / ou par

dopamine a visée rénale (3 pug/kg/min), un drainage des voies urinaires.

La figure 12 résume la répartition en pourcentage des différents traitements de I'IRA.
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Drainage des voies urinaires 5%
Hydration 2%
Dopamine et Furosémide 6%
Dopamine 30 %
Furosémide 2%
Pas de traitement 55 %
0 10 20 30 40 50 60

%

Figure 12 : Répartition en pourcentage des différents traitements de I’IRA

Traitement de I’hypotension artérielle

Au total, soixante-six nouveau-nés soit 32 % ont présenté un épisode d’hypotension
artérielle. Sur I'’ensemble de ces nouveau-nés avec hypotension artérielle : soixante-trois
nouveau-nés soit 95 % ont été traités par drogues vasoactives et trois nouveau-nés soit 5 %

ont regu un remplissage vasculaire avec sérum physiologique.

Traitement de I’hypotension N : 66 %
artérielle

Drogues vasoactives 63 95
Remplissage 3 5

Tableau 8 : Traitement de I’hypotension artérielle

N : nombre total de nouveau-né avec hypotension artérielle

% : pourcentage

Complication de I'IRA

Cent sept nouveau-nés (51%) ont présenté une complication de I'IRA. Sur le plan clinique, les
complications constatées ont été de I’hypertension artérielle (HTA) et des cedemes. Sur le

plan biologique, les complications étaient la présence : d’hyponatrémie, d’hyperkaliémie et

d’acidose métabolique. Le tableau 9 regroupe la répartition des différentes complications.
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Complication Population totale n : 209 %
Pas de complication 102 49
Hyponatrémie 70 33
Hyperkaliémie 26 12
Acidose métabolique 44 21
HTA 2 1

Edémes 8 4

Tableau 9 : Répartition des différentes complications. n : effectif et % : pourcentage

2/ Analyse des facteurs de risque de décés chez les nouveau-nés atteints

d’IRA
1/ Analyse univariée

Données obstétricales

Les données obstétricales ont été comparées entre les nouveau-nés avec IRA ayant survécus

et ceux décédés. Ces données sont résumées dans le tableau 10.

/Anamnios

Données Nouveau-nés Nouveau-nés P
survivants (n : 157) | décédés (n:52)

Age maternel (M, 31.3+/-5.9 30.2 +/- 5.7 0.167

+/-)

Parité n, (%) 0.424

_Primipare 68 (44.2) 19 (36.5)

“Multipare 86 (55.8) 33 (63.5)

Grossesse 20 (12.7) 6 (11.5) 1.000

gémellaire n, (%)

Antibiothérapie 58 (36.9) 15 (28.8) 0.372

regue en per partum

Oligo-amnios 15 (9.5) 5(9.6) 1.000

Tableau 10 : Données obstétricales comparatives entres le groupe de nouveau-nés survivants

et décédeés

M : moyenne, +/- écart type, n : effectif et % : pourcentage




Il n'y avait pas de différence significative entre ces deux groupes pour I'dge maternel, la

parité, la grossesse gémellaire, I'administration d’'une antibiothérapie en per partum et la

présence d’un oligoamnios ou anamnios.

Données périnatales

Les données périnatales de ces deux groupes sont présentées dans le tableau 11.

naissance n, (%)

Données Nouveau-nés Nouveau-nés P
survivants (n : 157) décédés (n : 52)

Altération du 51 (32.5) 22 (42.3) 0.26

rythme cardio-foetal

n, (%)

Type 0.898

d’accouchement n,

(%) 67 (42.7) 21 (40.4)

-Voie basse 90 (57.3) 31 (59.6)

-Césarienne

Complication a 0.29

I’accouchement n,

(%) 7 (4.5) 5 (9.6)

-Hémorragie

-Autres (Absence de | 150 (95.5) 47 (90.4)

complication,

dystocie épaule,

chorioamniotite,

pathologie du

cordon)

APGAR 1 n, (%) 0.16

0-3 61 (39.1) 28 (53.9)

4.7 50 (32.1) 14 (26.9)

57 45 (28.8) 10 (19.2)

APGAR 5 n, (%) <0.001

0-3 11 (7.1) 14 (27.4)

47 43 (27.7) 13 (25.5)

57 101 (65.2) 24 (47.1)

Réanimation a la 14 (8.9) 17 (32.7) <0.001

Tableau 11 : Données périnatales comparatives entres le groupe de nouveau-nés survivants

et décédés

n : effectif et % : pourcentage
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Il n’y avait pas de différence significative pour la présence d’altération du rythme cardio-
foetale, le type d’accouchement, la présence d’une complication hémorragique au moment
de I'accouchement et le score APGAR a 1 min. On a noté une différence significative pour le
score d’APGAR a 5 min. En effet, il y avait plus « d’état de mort apparente » a 5 min défini
avec un score APGAR entre 0-3 dans le groupe de nouveau-nés décédés : 27% vs 7% chez les
nouveau-né survivants (p < 0.001). De plus, il y a eu plus de réanimation a la naissance chez

les nouveau-nés décédés par rapport a ceux survivants (32.7% vs 8.9% p < 0.001).

Données néonatales

Les données néonatales des différents groupes ont été décrites dans le tableau 12.
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Données Nouveau-nés Nouveau-nés P
survivants (n : 157) décédés (n: 52)

Sexe n (%) 0.097

-Masculin 83 (52.9) 35 (67.3)

-Féminin 74 (47.1) 17 (32.7)

Hypotrophe n (%) 26 (16.6) 11 (21.2) 0.587

Terme n (%) 0.198

<28 SA 49 (31.2) 22 (42.3)

58-36 SA 59 (37.6) 13 (25)

36 SA 49 (31.2) 17 (32.7)

Médicaments 132 (84.1) 48 (92.3) 0.209

nephrotoxiques

recus avant I'IRA n

(%)

Ventilation (invasive | 140 (89.2) 52 (100) 0.029

et non invasive)

Age du début de 0.971

I'IRA n (%)

Dés J1 70 (44.6) 24 (46.2)

>J1 87 (55.4) 28 (53.8)

Traitement de 24 (15.3) 42 (80.8) <0.001

I’hypotension

artérielle n (%)

Créatinine 0.002

maximum, pmol/I

n (%)

80-120 103 (65.6) 20 (38.5)

121 -160 39 (24.8) 22 (42.3)

> 160 15 (9.6) 10 (19.2)

Stade KDIGO n (%) 0.033
111 (70.7) 27 (51.9)

-Stade 1 35 (22.3) 17 (32.7)

-Stade 2 11 (7) 8 (15.4)

-Stade 3

Tableau 12 : Données néonatales comparatives entres le groupe de nouveau-nés survivants

et décédés

n : effectif et % : pourcentage
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Il n'y avait pas de différence significative entre le groupe de nouveau-nés décédés et ceux
survivants pour le sexe, le terme, I’hypotrophie, 'administration de médicaments
néphrotoxiques avant I'épisode d’IRA et I'age du début de I'IRA. Le traitement pour
I’hypotension artérielle était plus fréquent chez les nouveau-nés décédés : 80.8% versus
15.3% chez les nouveau-nés survivants p < 0.001. Il y avait une différence significative pour
la valeur maximale de la créatinine entre ces deux groupes. Parmi les nouveau-nés décédés,
19.2% avaient une créatinine maximale supérieure a 160 umol/I versus 9.6% chez les
nouveau-nés survivants p < 0.001. La classification KDIGO a également montré une
différence significative entre ces deux groupes. En effet, 15.4% des nouveau-nés décédés
appartenaient au stade 3 de cette classification alors gu’il y avait seulement 7% chez les
nouveau-nés survivants p= 0.033. On a noté une différence significative pour la ventilation :
100% des nouveau-nés décédés ont été ventilés versus 89.2% chez les nouveau-nés

survivants p=0.029.

Etiologie Nouveau-nés Nouveau-nés
survivants (n: 157) | décédés (n: 52)

<0.001
-Encéphalopathie 36 (22.9) 14 (26.9)
anoxo-ischémique
-Insuffisance 28 (17.8) 34 (65.4)
circulatoire aigue
-CAKUT
25 (15.9) 4(7.7)

-Insuffisance rénale

fonctionnelle 68 (43.4) 0(0)

Tableau 13 : Comparaison des étiologies de I'IRA entre le groupe de nouveau-né décédés et
survivants

On a observé une différence significative pour les différentes étiologies des nouveau-nés

avec IRA (p <0.001). En effet chez les nouveau-nés décédés, on a noté plus de nouveau-nés
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ayant présentés une insuffisance circulatoire aigue : 65.4% vs 17.8%. De plus, I'étiologie |a
plus retrouvée chez les nouveau-nés survivants a été I'IRA fonctionnelle représentant 43.4%
des nouveau-nés survivants alors qu’aucun nouveau-né décédé n’a eu d’IRA fonctionnelle.
Les CAKUT étaient plus nombreuses chez les nouveau-nés survivants par rapport aux
nouveau-nés décédés : 15.9% chez les nouveau-nés survivants versus 7.7% chez les

nouveau-nés décédés.

2/ Analyse multivariée

Dans I'analyse multivariée, la réanimation a la naissance, le traitement d’une hypotension
artérielle et une valeur de créatinine maximum > 160 umol/| étaient des facteurs
indépendants associés au déces des nouveau-nés avec IRA. L'analyse multivariée est

résumée dans le tableau 14.
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OR 1IC95% Valeur p
Sexe masculin 2.89 0.93-9.95 0.07
ARCF 1.77 0.5-6.6 0.38
APGAR 5
0-3 0.6 0.09-3.86 0.59
4-7 0.33 0.06-1.54 0.16
8-10 - - 1
Réanimation a la naissance 12.3 2.37-80.4 0.004
Terme
<28 SA 4.06 0.82-23.2 0.09
28-36 SA 0.38 0.082-1.58 | 0.19
>36SA - - 1
Insuffisance circulatoire aigue 5.37 0.93-37 0.07
Traitement de I’hypotension artérielle 17.10 5.05-73.9 <0.001
Classification KDIGO
-Stade 1 - - 1
-Stade 2 0.78 0.2-2.9 0.71
-Stade 3 0.22 0.021-2.34 | 0.19
Hémorragie a I'accouchement 4.68 0.5-52.2 0.18
Valeur maximale de la créatinine
80-120 - - 1
121-160 2.51 0.06-9.8 0.17
>160 53.7 4.56-99.3 0.003

Tableau 14 : Analyse multivariée
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DISCUSSION
1/ Caractéristiques obstétricales des nouveau-nés avec IRA
L’age moyen maternel retrouvé dans notre étude était de 30,9 ans. Dans la cohorte AWAKEN

(27), la population maternelle était un peu plus jeune avec un age de 28,3 ans.

Dans notre étude, le nombre de grossesse gémellaire était de 11 %. Il était comparable avec
la cohorte d’AWAKEN qui a observé un taux de 12.4%. Dans I’étude Cleper et al (41) portant
sur I'ensemble de la population néonatale avec IRA, le taux de grossesse gémellaire était

plus important a 38 %.

La principale pathologie observée dans notre étude a été la MAP a 17%, suivie de la RPM a
10%, la pré éclampsie a 9%, 'HTA a 5% et le diabéte gestationnel a 3%. Bolat et al (1) ont
montré que la RPM et I'HTA gravidique étaient associées a une augmentation du risque
d’IRA avec respectivement p = 0.03 et p=0.02. Des études ont constaté que la pré éclampsie
maternelle pouvait étre un facteur protecteur pour une IRA. (42,43) Dans |'étude de Jetton
et al (27), les nouveau-nés nés de mére ayant présenté une pré éclampsie pendant la
grossesse avaient tendance a étre moins malades que les nourrissons nés pour d'autres
raisons (par exemple la chorioamniotite). En effet, il a été démontré que la pré éclampsie
maternelle entrainerait une plus grande production de stéroides chez le feetus permettant
une augmentation de la pression artérielle moyenne, du débit sanguin rénale et du DFG
induisant une maturation rénale accélérée. (44) Toutefois, certaines études s’intéressant a la
pré éclampsie maternelle ont démontré les effets néfastes a long terme chez ces enfants
pouvant étre plus a risque de développer des complications cardiovasculaires et des

maladies rénales chroniques. (45)
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Une antibiothérapie en per partum a été administrée dans notre étude chez 35 % des méres.
Dans I’étude de Cataldi et al (46), s’intéressant a des nouveau-nés prématurés, il a été
observé que les méres de nouveau-nés atteints d'IRA avaient recu plus de médicaments

(antibiothérapie et AINS) pendant I'accouchement par rapport aux nouveau-nés sans IRA.

2/ Caractéristiques périnatales des nouveau-nés avec IRA
Dans notre étude, 58% des nouveau-nés sont nés par césarienne. Dans |'étude de Cleper et
al, la césarienne était également le type d’accouchement le plus fréquent avec un taux de

76%.

Les APGAR moyens a 1 et 5 min étaient respectivement a 4.4 et 7.3 dans notre étude. Ce
score était comparable avec I'étude de Cleper et al (41) qui a observé un APGAR moyen a 1
min a5 eta5 mina 6. L'étude de Stojanovié et al (32) incluant des nouveau-nés prématurés
a suggéré qu’un score d’APGAR a 5 min < 5 était un facteur de risque pour développer une
IRA. Différentes études ont confirmé qu’un score d’APGAR bas a 1 et 5 min étaient
indépendamment associés a I'IRA que ce soit dans I'’ensemble de la population néonatale

(27) ou dans une population de nouveau-nés prématurés. (42,43,46)

Nous avons observé que le sujet masculin était un peu plus représenté dans notre étude a
56%. Des données similaires ont été retrouvée dans la littérature avec un pourcentage de
sexe masculin respectif a 57% (41) et de 61% (27) . Le sexe masculin ne ressort pas comme
un facteur de risque d’IRA dans I’étude de Jetton et al (27). Cependant dans I’étude Askenazi
et al (47), il a été mis en évidence que le sexe masculin était un facteur de risque d’IRA

(p=0.03).
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Dans notre étude, 66 % des nouveau-nés ont bénéficié d’'une intubation a la naissance.
Différentes données suggerent que l'intubation a la naissance est un facteur de risque d’IRA
gue ce soit dans la population néonatale globale (1) ou chez des nouveau-nés prématurés

(46,48)

3/ Caractéristiques néonatales des nouveau-nés avec IRA

Hypotrophie

Dans notre cohorte, nous avons recensé 18 % de nouveau-nés hypotrophes. Ce résultat est
comparable avec I'étude de Cleper (41) qui en a observé 23 % . Dans I'étude de Jetton et al
(27), I'hypotrophie n’a pas été identifiée comme un facteur de risque. Ils ont méme observé
gue les nouveau-nés avec un poids > 2.5kg étaient plus susceptible d’avoir un risque d’IRA
par rapport aux autres nouveau-nés (p <0.001). Cependant dans d’autres études, un faible
poids a la naissance était considéré comme un facteur de risque pour le développement

d’une IRA dans la population néonatale globale (34) (1) et chez les prématurés (43).

Age gestationnel

L’age gestationnel moyen dans notre cohorte était de 31,7 SA. Le pourcentage de nouveau-
nés avec IRA par catégorie d’AG était a peu pres équilibré : 33 % avaient un terme < 28 SA,
36 % étaient compris entre 28 et 36 SA, 31 % avaient un terme > a 36 SA. Dans I'étude de
Bolat et al (1), I’AG moyen était de 32.2 SA avec 79 % de prématurés et 21% de nouveau-nés
a terme. Dans I'étude de Jetton et al (27), le pourcentage de nouveau-nés avec IRA par
catégorie d’AG était plus important dans la catégorie d’AG > 36 SA. En effet, il y avait 51 %

de nouveau-nés dans la catégorie > 36 SA, 27 % pour la catégorie 29-36 SA et 22 % pour les
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nouveau-nés < 29SA. Cependant différentes études montrent qu’un AG plus faible était un

facteur de risque indépendant pour I'IRA. (1,42,46)

Taux de mortalité

Nous avons observé dans notre cohorte un taux de mortalité de 25 %. Ce taux est
comparable aux données de la littérature. En effet dans différentes études portant sur la
population globale de nouveau-nés avec IRA, le taux de mortalité allait de 23.8 % a 25.4 %.
(1,41,49) Cependant dans I’étude de Jetton et al (27), le taux de mortalité des nouveau-nés

avec IRA était plus faible a 10%.

Ventilation

Dans notre étude, 92% des nouveau-nés ont été ventilés par ventilation invasive ou non
invasive et 85% ont bénéficié de ventilation invasive. En moyenne, le nombre de jours de
ventilation invasive et non invasive a été respectivement de 7.5 jours et de 21.8 jours. Bolat
et al (1) ont montré qu’il y avait plus de nouveau-nés ventilés chez ceux qui présentaient une
IRA. En effet, 53 % des nouveau-nés avec IRA avaient été ventilés contre seulement 23%
chez les nouveau-nés sans IRA (p : 0.03). De plus, différentes données ont indiqué que les
nouveau-nés avec IRA étaient plus susceptibles d’étre ventilés avec une durée plus longue
gue ceux sans atteinte rénale que ce soit dans la population néonatale globale (27,50), des

nouveau-nés a terme avec EIA (37) et chez les prématurés (42).
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Age moyen du début de I'IRA

Dans notre cohorte, 45 % des nouveau-nés ont développé une IRA le premier jour de vie et
55 % apres le premier jour de vie. L'age moyen du début de I'IRA a été observé a 4 jours (+/-
10,2 jours). Ces données paraissent cohérentes avec I'étude de Jetton et al (27). En effet,
I'IRA est survenue le plus souvent au cours de la premiére semaine apres la naissance pour
I'ensemble de la cohorte ainsi que pour les deux groupes AG > 36SA et 29 — 36SA. Les
nouveau-nés avec un AG entre 22 a 29 SA ont eu proportionnellement plus d'IRA apres la
premiére semaine par rapport aux deux autres groupes. Dans I’étude Lee et al (42) portant
sur les nouveau-nés < 1kg, tous les nouveau-nés ont développé une IRA entre 2 et 18 jours
de vie (médiane : 4 jours). Dans I'étude Bolat et al (1), 'age moyen du début d’IRA était un
peu plus tardif : 43.5 % des nouveau-nés ont présenté une IRA la 1¢™ semaine de vie, 31 %

entre le 8 #M¢ et 14°™¢ jour et 25 % a plus de deux semaines de vie.

Stade KDIGO

Dans notre étude, nous avons recensé 66 % de nouveau-nés pour le stade 1, 25% pour le
stade 2 et 9 % pour le stade 3. Jetton et al (27) ont observé des stades KDIGO plus élevés
dans leur cohorte avec 30 % de nouveau-nés pour le stade 3, 24 % pour le stade 2 et 46 %
pour le stade 1. IIs ont également montré que le stade 3 avait des taux de mortalité plus
importants par rapport au stade 1 et 2 respectivement avec un p < 0.001 pour les deux

groupes.
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Traitement de I’hypotension artérielle

Un traitement pour I’"hypotension artérielle a été identifié chez 32 % des nouveau-nés dans
notre étude. Dans I'’étude de Bolat et al (1), le taux de traitement d’hypotension est
comparable avec une pourcentage de 28%. Différentes données ont démontré que
I’hypotension artérielle et son traitement étaient associés au développement de I'IRA que ce

soit dans la population néonatale globale (50) et chez les prématurée. (42,51)

Administration de médicaments néphrotoxiques

Les médicaments néphrotoxiques étaient définis dans notre étude par I’'administration

d’aminosides et /ou vancomycine et/ou d’AINS.

Les aminosides sont librement filtrés dans I'urine et sont presque entierement excrétés par
les reins. lls peuvent s’accumuler dans les tubules proximaux entrainant principalement des
dommages au niveau des cellules épithéliales tubulaires pouvant conduire a une NTA. (52)
Des études ont évalué I'impact des aminosides sur les marqueurs urinaires des tubules
proximaux. Elles ont montré que I'exposition aux aminosides entrainait une élévation des

biomarqueurs urinaires indépendamment de I'augmentation de la créatinine. (53,54)

Le role de la vancomycine en tant que médicament néphrotoxique reste controversé,
notamment dans le cadre d'une monothérapie avec des taux de vancomycine sérique
appropriés.(55) Toutefois, des données suggérent que la néphrotoxicité de la vancomycine
pourrait étre liée a des effets oxydants entrainant des Iésions sur les tubules proximaux. (56)
Des études pédiatriques ont démontré que des enfants ayant recu de la vancomycine par

voie intraveineuse pendant plus de 48 heures ont développé une IRA. De plus, cette
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néphrotoxicité est probablement augmentée chez les enfants qui utilisent simultanément
des médicaments néphrotoxiques, qui ont des taux sériques plus élevés de vancomycine et
une durée de traitement plus long. (57,58,59) L’étude de Stojanovic et al (32) a également
observé qu’un traitement par vancomycine était un facteur de risque d’IRA chez les

nouveau-nés prématureés.

Les AINS entrainent une inhibition de synthese des prostaglandines réduisant le débit
sanguin rénal néonatal. En effet, les nouveau-nés ont des niveaux élevés de prostaglandines
permettant une vasodilatation de I'artériole afférente afin de maintenir un DFG suffisant.
Elles agissent comme un mécanisme de « contre-régulation » pour compenser le milieu
hautement vasoconstricteur apres la naissance. (52,56) Dans une étude portant sur des
patients pédiatriques, les AINS étaient |'une des classes de médicaments qui étaient le plus

souvent utilisés et qui entrainait une IRA.(56)

Dans notre étude, 86 % des nouveau-nés ont recu des médicaments néphrotoxiques avant
I’épisode d’IRA. Dans la cohorte d’AWAKEN, 69% des nouveau-nés avaient regu une
antibiothérapie avant un épisode d’IRA au cours de la premiére semaine de vie. Charlton et
al (44) ont montré que le groupe de nouveau-nés d’AG compris entre 22-28 SA était la
tranche d’age la plus exposée avec 84 % de nouveau-nés. L’étude de Barhight et al (60) a
également montré que les nouveau-nés prématurés étaient fréquemment exposés aux

médicaments néphrotoxiques : 84 % avaient recu des médicaments néphrotoxiques.

L'exposition a des médicaments néphrotoxiques est donc courante en néonatalogie et reste
une des causes d’'IRA potentiellement évitable. Une étude monocentrique (61) I'a démontré

en mettant en place un programme de dépistage systématique de la créatinine aprés avoir
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été exposé a des médicaments néphrotoxiques : « Nephrotoxic Injury Negated by Just-in-
time Action » (NINJA). NINJA est un programme de surveillance dans lequel tous les patients
pédiatriques non gravement malades sont suivis des qu’ils sont exposés a des aminosides >
trois jours ou a trois médicaments néphrotoxiques. On constate dans cette étude que le taux
d'exposition aux médicaments néphrotoxiques a diminué de 38 % (11,63 a 7,24
expositions/1000 jours-patient) et le taux d'IRA a diminué de 64 % (2,96 a 1,06

épisodes/1000 jours-patient).

4/ Etiologies de I'IRA

Dans notre étude, les étiologies les plus fréquentes d’IRA par ordre d’incidence étaient
I'insuffisance circulatoire aigue (30%) regroupant le choc, le sepsis et 'ECUN, suivi de I'EAI
(24%), du CA persistant traité par AINS (21%), de I'IRA fonctionnelle en contexte post
opératoire ou de déshydratation (11%) et des CAKUT (10%). Ces données semblent étre
cohérentes avec la littérature. En effet, le sepsis (32,33,34),I' ECUN (35,62), 'EAI (63) et |a
persistance du canal artériel traité par AINS (1) sont associés a une probabilité accrue de

développer une IRA.

Dans I'étude d’Agras et al (49), portant sur la population globale de nouveau-nés atteints
d’IRA, les principales causes d’IRA chez les nouveau-nés observées étaient I'asphyxie
périnatale et le sepsis. (49) L'étude de Momtaz et al (64), s’intéressant également a la
population globale des nouveau-nés avec IRA, a aussi montré que I’étiologie la plus
fréquente était le sepsis. Les autres principales causes d’IRA retrouvées étaient
I’hypovolémie par déshydratation, asphyxie, la persistance du CA et les valves de |'uretére

postérieur. Jetton et al (27) ont démontré que les nouveau-nés atteints d’IRA étaient plus
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susceptibles d’étre admis pour EAI, ECUN, cardiopathie congénitale et la nécessité « d’une
évaluation chirurgicale ». Une récente étude a classé les principales étiologies de I'IRA en
fonction du terme du nouveau-né. Les nouveau-nés nés a terme étaient principalement
atteints d’EAI, suivi de CAKUT, de cardiopathie congénitale et de sepsis alors que les
nouveau-nés prématurés avaient majoritairement un CA persistant traité par AINS, des

CAKUT ou une EAL.(65)

Sepsis

Une étude a montré que les nourrissons atteints de sepsis avaient une probabilité 3 fois plus
élevée de développer une IRA et présentaient une plus grande sévérité d'IRA par rapport aux
nouveau-nés sans sepsis.(33) Mathur et al (34) ont observé une incidence d’IRA de 26 % chez
les nouveau-nés atteints de sepsis. lls ont également constaté que le choc septique était
significativement plus élevé chez les nouveau-nés atteints d'IRA (71,2 % vs 27,0 %, p <

0,001).

Des données suggerent que le sepsis peut aggraver le risque d'IRA. En effet, premierement il
y a une altération de I’'hémodynamique avec une diminution du débit sanguin rénal et une
exposition importante aux médicaments néphrotoxiques. Et deuxiemement, le sepsis
entrainerait une augmentation d’expression de cytokines et d’oxydants provoquant une
Iésion rénale directe principalement par apoptose des cellules tubulaires et par agressions

microthrombotiques. (66,67)
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Entérocolite ulcéro nécrosante (ECUN)

Il a été démontré que 'ECUN et I'IRA sont des affections étroitement liées. En effet,
I'incidence de I'IRA chez les nouveau-nés avec ECUN pouvait aller de 38,5 % a 54%.
(35,62,68) Garg et al. ont observé que la réponse inflammatoire présente lors d’'une ECUN
pouvait également jouer un role dans I'IRA. A I'aide de modeéle de souris avec ECUN, ils ont
mis en évidence qu’une inflammation intestinale entrainait aussi une inflammation rénale
conduisant a une dérégulation des protéines des jonctions serrées rénales et des canaux

hydriques ainsi qu’une augmentation de I'apoptose des cellules rénales (69)

Persistance du canal artériel

A la naissance, le CA se referme généralement dans les premiers jours de vie. Si celui-ci
reste ouvert, le sens du débit sanguin dans le CA s’inverse et crée un shunt gauche-droite.
Lorsque ce shunt gauche-droit devient important, une insuffisance circulatoire due a une
fuite aortique importante entraine une diminution de la perfusion rénale avec stimulation
ultérieure du systeme rénine-angiotensine. Cette perfusion rénale devient alors dépendante
de la libération de prostaglandines vasodilatatrices. Par conséquent, I'administration d’AINS
pour traiter la fermeture du CA peut entrainer une diminution de la perfusion rénale et du

débit urinaire. (70)

Différentes études confirment que la persistance du CA était un facteur de risque associé a
I'IRA.(32,42,46) Dans I'étude de Bolat et al (1), le traitement du CA persistant par ibuproféne
s’est avéré significativement associé a I'IRA. En effet, 8.9 % des nouveau-nés avec IRA ont

bénéficié d’un traitement par AINS versus 0.5% chez les nouveau-nés sans IRA p =0.02.
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Encéphalopathie anoxo-ischémique (EAI)

LIRA survient fréquemment chez les nourrissons atteints d’EAI. (63) L'incidence de I'IRA chez
les nouveau-nés atteints d’EAI retrouvée dans différentes études allait de 29.5 % a 41.6%
(36,63,71). Elle est due a une altération sévere des échanges gazeux utéroplacentaires a
proximité de I'accouchement conduisant a une hypoxie feetale. Lorsque celle-ci se prolonge,
elle entraine une redistribution du débit sanguin de maniere préférentielle vers le cceur, le

cerveau et les glandes surrénales aux dépens de rein, de l'intestin et de la peau.(72)

Anomalies congénitales des reins et des voies urinaires (CAKUT)

Les CAKUT sont l'une des malformations congénitales les plus fréquentes en néonatalogie.
Elles surviennent chez 1/500 naissances.(73) Elle est I'étiologie la plus fréquente dans
I'insuffisance rénale chronique chez les enfants (74) Dans I’étude de Nef et al (75)
regroupant 109 nouveau-nés atteints de CAKUT, 19 nouveau-nés ont développé une IRA soit

17 %.

5/ Facteur de risque de déceés chez les nouveau-nés avec IRA

Nous avons pu constater dans notre étude que les facteurs de risque de déces associés aux
nouveau-nés atteints d’IRA étaient : un faible score d’APGAR a 5 min, la réanimation a la
naissance, la ventilation mécanique, I'administration d’un traitement pour une hypotension
artérielle, un taux de créatinine maximale élevée, un stade KDIGO élevé et une insuffisance
circulatoire aigue. L’analyse multivariée a montré que la réanimation a la naissance, le
traitement d’une hypotension artérielle et une valeur de créatinine maximum > 160 umol/I

étaient des facteurs indépendants associés au déces des nouveau-nés avec IRA. Dans I'étude
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de Bolat et al (1), il a été démontré que les facteurs de risque associés au décés chez les
nouveau-nés atteints d’IRA étaient la ventilation mécanique, un taux de créatinine plus élevé
et 'administration d’un traitement pour I'hypotension artérielle. Ils ont aussi constaté que la
dialyse et les nouveau-nés de faible poids étaient des facteurs de risque associés au déces.
L’étude de Cleper et al (41) a également observé que le traitement de I’"hypotension
artérielle était plus administré chez les nouveau-nés décédés avec IRA par rapport aux
survivants avec IRA : 73 % versus 32 % p = 0.049. Agras et al (49) ont démontré que la
ventilation mécanique et la dialyse étaient des facteurs de risque de déces chez les nouveau-

nés avec IRA.

Des données suggérent qu’un stade KDIGO plus sévere d'IRA était également associé a une
mortalité accrue. (31,45) L'étude de Carmody et al (31), s’intéressant aux nouveau-nés avec
un poids < 1.5kg, ont constaté qu’un APGAR bas a 5 min était un facteur de risque associé a

la mortalité (OR : 0.74, 1C95% : 0.04-0.87 p < 0.001)

Dans notre étude, I'insuffisance circulatoire aigue regroupait le sepsis, le choc et 'ECUN.
L’étude de Cleper (41) a observé que le sepsis chez les nouveau-nés avec IRA était
significativement associé a une mortalité accrue (OR : 4.651C95% : 1.2-17.2 AUC : 0.68). Les
données d’une cohorte regroupant des adultes a démontré que les patients atteints d'IRA
associée a un sepsis avaient une mortalité significativement plus élevée par rapport a ceux
atteints d’ IRA avec une autre étiologie (76) Dans I’étude de Mathur et al (34), le choc s’est
avéré étre un prédicteur significatif de décés chez les nouveau-nés atteints d’IRA et de sepsis

(p<0.001).
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6/ Prise en charge de I'IRA

Prise en charge médicamenteuse

Dans notre étude, I'IRA a été prise en charge avec de la dopamine chez 30 % des nouveau-

nés, 2 % ont bénéficié de furosémide et 6 % ont recu de la dopamine et du furosémide.

A ce jour, nous avons peu de données sur les traitements qui pourraient prévenir ou
améliorer I'IRA chez les nouveau-nés. La dopamine est couramment utilisée en unité de
soins néonatals pour maintenir la pression artérielle et la perfusion rénale. Cependant, des
études chez les patients adultes n'ont pas montré d’avantage a utiliser de la dopamine a
dose rénale que ce soit en terme de survie ou pour la capacité a prévenir les besoins de

dialyse par rapport a un placebo. (77,78)

Les diurétiques sont également fréquemment utilisés pour maintenir une diuréese efficace
afin de limiter une surcharge liquidienne. Dans plusieurs études pédiatriques, la surcharge
liquidienne a été démontrée comme étant un facteur de risque de mortalité chez les
patients avec IRA. (79,80) Toutefois, I'efficacité des diurétiques est également discutée
(81,82) méme s’ils pourraient apparaitre comme une option raisonnable chez les nouveau-

nés atteints d’oligurie étant donné la complexité de la dialyse dans cette population.

Thérapie de remplacement rénal (TRR)

Dans notre étude, il n’y a pas eu de patient dialysé. Dans I’étude Jetton et al (27) et Bolat et
al (1), le taux de dialyse des nouveau-nés avec IRA était respectivement de 4.1 % (soit
25/605)) et de 5.9 % (soit 10/168). Dans I'étude de Bolat et al (1), tous les nouveau-nés ont

recu une dialyse péritonéale (DP) et dans I’étude Jetton et al (27) sur les 25 patients dialysés:
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9 nouveau-nés ont eu une DP, 15 ont eu une thérapie de remplacement rénal continu (TRRC)
et un nouveau-né a eu les 2 types de dialyse. Jetton et al (27) ont observé que le taux de
survie des nouveau-nés ayant recus une dialyse était de 76 %. Toutefois, différentes données
qui étaient logiquement attendues, ont démontré que la dialyse chez les nouveau-nés avec

IRA était un facteur de risque de mortalité. (1,27,49)

Bien que le traitement médical de I'IRA reste a ce jour la prise en charge principale, la
thérapie de remplacement rénal (TRR) peut devenir indiquée lorsque les mesures
conservatrices ne sont plus efficaces. Les indications chez les nouveau-nés pour la TRR sont :
une acidose métabolique réfractaire, une urémie élevée, des anomalies électrolytiques, une

surcharge liquidienne et une incapacité a fournir une nutrition adéquate. (9,83)

Actuellement, la TRR peut encore poser des difficultés chez les nouveau-nés. En effet, elle a
été concue pour étre utilisée chez les adultes et elle a d(i étre adaptée a un usage
pédiatrique créant un environnement de traitement loin d'étre idéal. Elle révéle donc un
certain nombre de défis tels qu’une disponibilité limitée de cathéters de dialyse de taille
appropriée, le manque de machines congues pour les nouveau-nés et un risque

supplémentaire d a I'appareil de dialyse.

Différentes études montrent qu’actuellement, la DP est la modalité de choix du fait de Ia
préservation de I'accés vasculaire et sa simplicité technique chez les nouveau-nés incluant
méme un cas chez un nouveau-né de 830 g. (84-86) Lorsque la DP devient techniquement
difficile a cause d'anomalies de la paroi abdominale, d'infections cutanées ou de
communication avec lI'espace pleural, la thérapie de TRRC peut étre envisagée. La TRRC

nécessite un cathéter d'hémodialyse placé dans un emplacement central, une
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anticoagulation et I'adaptation d’'une machine de TRRC destinée aux enfants plus agés et aux
adultes.(87) En effet, le volume du circuit extracorporel des TRRC est particulierement
critique dans la population néonatale. Si le volume du circuit extracorporel est > 10% du
volume sanguin du patient, un amorcage sanguin du circuit est conseillé pour éviter un choc
hémorragique aigu. (16) Les machines de TRRC actuellement disponibles et approuvées par
la Fereral Drug Administration sont pour des patients pesant > 25kg. Toutefois, ces machines
sont utilisées hors indication chez les enfants de moins de 5 kg. (9) Des nouvelles machines
avec circuits extracorporels plus petits sont développées pour réduire ces difficultés : la
machine « Cardiac And Renal Pediatric Dialysis Emergency » CARPEDIEM (88) qui a un faible
volume extracorporel (inférieur a 30 ml) adapté a des nouveau-nés pesant de 2,0a 9,9 kg
et le « Newcastle Infant Dialysis Ultrafiltration System » NIDUS avec volume extracorporel
de 6,5 ml pour des nouveau-nés allant de 800g a 8 Kg.(89,90) Bien que ces machines soient

prometteuses, elles ne sont pas encore facilement disponibles en clinique.

Ces données montrent que la dialyse reste utilisée avec parcimonie dans les unités de soins
néonatals. La mise a disposition d’appareil de dialyse spécialement concu pour les nouveau-
nés reste encore de nos jours rares. Un meilleur accés a ces appareils permettrait surement

d’obtenir une meilleure survie.

7/ Limite de la créatinine et biomarqueurs rénaux

La créatinine est la méthode la plus courante pour diagnostiquer et surveiller une atteinte
rénale mais elle présente des limites. En effet, I'IRA chez les nouveau-nés reste difficile a
définir en raison de la persistance de la créatinine maternelle pendant les trois premiers

jours de vie, du faible taux de filtration glomérulaire néonatal et des différences de
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maturations dans I'absorption de la créatinine au niveau des tubules proximaux.(9) La
diminution de la créatinine des nouveau-nés dépendant de I'dge gestationnel a la naissance.
(91) De plus, le taux de créatinine n"augmente qu’a partir du moment ou le rein a perdu 25 a
50% de sa fonction (92) et la créatinine varie selon la masse musculaire, I'état d'hydratation
et le sexe.(93) Dans ce contexte, des études ont concentré leur intérét sur la recherche de
biomarqueurs sériques et urinaires permettant une détection plus précoce de I'atteinte

rénale.

La cystatine C sanguine (CysC s) est filtrée librement au niveau du glomérule, puis
complétement réabsorbée et dégradée par le tubule proximal. La CysC s, marqueur sérique
de la fonction glomérulaire, n’est pas influencée par le statut rénal maternel ni par I'AG. (94)
Dans différentes études, la CysC s a été présentée comme une estimation plus précise du

DFG néonatal par rapport a la créatinine. (95,96,97)

Les biomarqueurs de protéines urinaires semblent également prometteurs pour aider un
jour a diagnostiquer I'IRA de maniére plus précoce grace au dosage de protéines urinaires
spécifiques. Ces biomarqueurs sont généralement des protéines anormalement exprimées
lors d’une lésion rénale.(98) Chez les prématurés, les biomarqueurs urinaires varient en
fonction de I’AG. Cela serait di a une immaturité de la fonction tubulaire en raison de perte
passive de protéines. (99,100) De plus, la plupart des biomarqueurs urinaires varient
également en fonction de I'age postnatal et du sexe. Par exemple, la neutrophil gelatinase-
associated lipocalin urinaire (NGAL), la cystatine C urinaire (CysC u), la molécule de lésion
rénale 1 (KIM-1), I'ostéopontine (OPN) et la beta2 microglobuline (B2M) sont inversement

corrélées a I’AG et les NGAL sont plus élevés chez les filles. (100)
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Des études ont rapporté que les biomarqueurs urinaires pouvaient améliorer la capacité a
détecter une IRA mais également aidaient a prédire la mortalité. En effet, dans I'étude
d’Askenazi et al (101) il a été montré que les NGAL et les OPN aidaient a diagnostiquer I'IRA
et que les KIM-1 et les OPN aidaient a prédire la mortalité chez les nouveau-nés prématurés
méme apreés ajustement de I’AG. Dans une étude plus récente, il a été démontré que les
nouveau-nés prématurés présentaient un taux plus élevé de CysC u, de NGAL, d' OPN, de
clustérine et de glutathion S-transférase par rapport aux nouveau-nés sans IRA apres
ajustement avec AG.(99) D’autres études ont confirmé que les niveaux de NGAL urinaires
chez les nouveau-nés étaient indépendamment associés a I'IRA aprées ajustement de I'AG et
du sexe.(102,103) Askenazi et al (104) ont également constaté que les nouveau-nés > 2 kg
avaient un taux de CysC u, NGAL, KIM1 et OPN augmentés par rapport aux nouveau-nés

sans IRA.

De plus chez les nouveau-nés a terme ayant présenté une EAIl avec atteinte rénale,
différentes études ont indiqué que les biomarqueurs urinaires tels que les NGAL, la CysC u, la
B2M permettaient d’identifier une atteinte tubulaire de maniére plus précoce par rapport a

la créatinine. (95,105)

Tous ces biomarqueurs sont un espoir pour le futur mais actuellement la créatinine reste le

marqueur le plus utilisé pour évaluer la fonction rénale.

8/ Impact a long terme d’un épisode d’IRA
Un épisode d’IRA néonatale ou méme le seul fait d’étre né prématuré peut entrainer une
réduction du nombre de néphrons fonctionnels. Lorsque le nombre de néphrons diminue,

une hypertrophie compensatrice des néphrons peut se produire entrainant une
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hyperfiltration glomérulaire pouvant endommager la paroi des capillaires. Ce processus peut
conduire a terme a une glomérulosclérose progressive, une protéinurie, une HTA et une

maladie rénale chronique (93)

Différentes données ont constaté que les enfants ayant présentés une IRA sont a risque de
développer une insuffisance rénale chronique (IRC).(106) (107) (108) Abitbol et al (106) ont
suivi sur 18 ans de maniére rétrospective 20 patients ayant présentés une IRA néonatale : 9
enfants ont développé une atteinte de la fonction rénale. Les principaux facteurs de risque
d’atteinte rénale chronique observés étaient un rapport protéinurie/ créatininurie >0,6 a 1
an, créatinine sérique > 53 umol/l a 1 an et I'obésité avec indice de masse corporelle

> 85eme percentile. Mammen et al. (107) ont également suivi des enfants atteints d'IRA
jusqu'a trois ans apres I'épisode d'IRA : au total 10 % des patients ont développé une IRC. lls
ont montré qu’un stade de gravité élevé d’IRA augmentait la probabilité de développer une
IRC. Sur les 30 patients atteints d'IRA néonatale, 16,6 % ont développé une IRC, ce qui
pourrait suggérer que cette population pourrait étre plus a risque de développer une IRC
apres une IRA. Un suivi régulier de la fonction rénale chez les nouveau-nés ayant présentés

une IRA néonatale semble donc justifié.

9/ Forces et limites de I’étude
Une des limites de notre étude est qu’il s’agit d’'une étude de faible niveau de preuve car elle

est rétrospective et monocentrique.

Une autre limite pourrait étre que nous n’avons pas retenu la diurése dans la définition de
I'IRA. En effet, cette donnée n’a pas été prise en compte car elle est difficile a retracer de

maniére précise dans une étude rétrospective. De plus, I'IRA non oligurique est fréquente
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dans cette population. (42,109) En outre, la diurese est le plus souvent obtenue chez les
nouveau-nés a partir de la pesée de la couche étant donné le caractére invasif de la sonde
urinaire et de son risque d’infection. Cette pesée pourrait donc étre considérée comme peu
précise et pourrait également étre faussée par I'évaporation due a la présence d’incubateurs
dans les couveuses. Cependant, le fait de ne pas avoir intégré la diurése a la définition de
I"IRA pourrait peut-étre avoir un peu limité notre précision pour déceler I'IRA. Jetton et al
(27) ont utilisé la définition du KDIGO néonatal en intégrant également la diurése. lls ont
observé que si la diurése n’avait pas été retenue, I'incidence de I'IRA aurait été réduite

d’environ un tiers.

Une derniére limite pourrait étre que la définition du KDIGO est a ce jour la définition la plus
utilisée pour définir I'IRA mais elle reste toujours controversée notamment chez les
nouveau-nés. Cette définition a été adaptée a partir d’'une définition pour les patients
adultes et pourrait ne pas étre optimale pour une utilisation chez les nouveau-nés. En effet,
elle ne prend pas en compte la baisse physiologique de la créatinine qui a lieu apreés la

naissance.

Il a été démontré qu’une augmentation de la créatinine > 26.5 umol/l par rapport a la valeur
de base pouvait augmenter le risque de mortalité mais ce seuil n’avait pas été testé chez les
nouveau-nés. Askenazi et al (110) ont voulu déterminer les seuils optimaux de changement
de créatinine la premiére semaine de vie chez les nouveau-nés en fonction de I’AG qui
permettait de prédire la mortalité. lls ont montré que le seuil d’augmentation de la

créatinine par rapport a la valeur de base était compris entre 26.4 et 52 umol/I chez les
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nouveau-nés < 29 SA et qu’il était plus bas chez les nouveau-nés > 29 SA compris entre 8.8 et

26.4 umol/I.

Deux études récentes ont présenté une nouvelle approche pour définir une IRA la premiere
semaine de vie. Elle pourrait paraitre plus sensible car elle prend en compte la physiologie
rénale néonatale. Elle est basée sur décroissance de la créatinine la premiere semaine de vie
plut6t qu’a une augmentation de celle-ci. Ces données ont montré que la définition
néonatale du KDIGO n’était pas suffisamment sensible pour identifier une IRA chez tous les
nouveau-nés la premiéere semaine de vie. (50,111) L’étude de Gupta et al (111), portant sur
des nouveau-nés nés a terme atteints EAIl, a proposé une définition d’IRA avec une
diminution de la créatinine selon le schéma suivant : < 33%, <40% et < 46% respectivement a
J3, )5 et J7 de vie. L’étude de Pérazzo et al (50), s’intéressant a des nouveau-nés d’AG
compris entre 27 SA et 41 SA, a étudié une définition d’IRA associée a un taux de
décroissance de la créatinine et un seuil absolu de la créatinine a J7 de vie. Une IRA était
définie chez les nouveau-nés entre 27-30 SA par une baisse de la créatinine < 21 % avec a un
seuil de créatinine > 70 umol/I et pour les nouveau-nés entre 31-40 SA une diminution de la

créatinine < 31% avec un seuil de créatinine > 61 umol/I.

Toutefois, notre étude comprend également des points forts. En effet, les données des
patients ont été recueillies de facon exhaustive avec peu de données manquantes. De plus,
le CHU de Strasbourg est un centre de niveau lll de référence régionale accueillant toutes les
pathologies médicales et chirurgicales du nouveau-né, ce qui permet une limite de biais de

sélection.



78

CONCLUSION
Cette étude nous apporte des informations sur les caractéristiques obstétricales, périnatales
et néonatales chez les nouveau-nés du CHU Strasbourg atteints d’IRA ainsi que sur les

facteurs de risque de déces associés a cette population.

Nos résultats semblent dans I'ensemble cohérents avec la littérature et suggerent que les
nouveau-nés atteints d’IRA sont des patients plus gravement malades. En effet, nous avons
observé un APGAR moyen a 1 et 5 min relativement bas respectivement 4 et 7, un taux de
réanimation a la naissance élevé (66%), une nécessité de ventilation importante (92%) et un
taux de mortalité a 25%. Les principales étiologies d’IRA qui ont été constatées sont I'ICA,
I’'EAI, un canal artériel persistant, des CAKUT et une cause d’IRA fonctionnelle en contexte

post opératoire ou de déshydratation.

Les facteurs de risque associés au déces des nouveau-nés avec IRA identifiés dans I'étude
sont la réanimation a la naissance, le traitement d’'une hypotension artérielle et une valeur

de créatinine maximum > 160 umol/I.

Bien que des études aient permis une meilleure compréhension de I'IRA néonatale, des
études supplémentaires sont encore nécessaires pour optimiser notre capacité a détecter de

maniére précoce une IRA et de permettre une meilleure prise en charge de I'IRA néonatale.

De nombreuses données pédiatriques montrent qu’un suivi néphrologique régulier au long
cours est nécessaire a la suite d’un épisode d’IRA. Cependant, il y a peu de données évaluant

I'IRC a long terme aprés un épisode d’IRA néonatale. C'est pourquoi d’autres études seraient
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également intéressantes pour suivre les séquelles a long terme dans cette population afin

d’apporter des directives de suivi appropriées.

Les nouvelles techniques d’épuration extra rénale chez les nouveau-nés tel que CARPEDIEM
semblent étre une avancé prometteuse pour le futur afin d’obtenir une meilleure survie chez

les nouveau-nés atteints d’IRA.
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ANNEXES :
Clairance de la créatinine Diurese
(Ccr)
Risk CCr diminuée> 25% <0,5mL/ kg /h pendant 8 h
Injury CCr diminuée > 50% <0,5 mL/ kg / h pendant
16h
Fail CCr diminuée > 75% <0,3 mL/ kg / h pendant 24
ou h
CCr<35mL/min/1,73m?2 |ou
anurie pendant 12 h
Loss Insuffisance rénale aigué
persistante> 4 semaines
End stage renal failure Perte compléte de la
fonction rénale> 3 mois

Tableau 1 : Classification pRIFLE

Stade 1 A créatinine 226.5umol/l ou
A créatinine de > 1.5 a 2 fois
par rapport a la créatinine de
base

Diurése < 0.5ml/kg/h pendant
6h

Stade 2 /1 créatinine de 2 2 a 3 fois par
rapport a la créatinine de base

Diurése < 0.5ml/kg/h pendant
12h

Stade 3 A créatinine > 3 fois par
rapport a la créatinine de base
ou A créatinine > 44 umol/l si
créatinine > 354pumol/l ou
nécessité de dialyse

Diurese < 0.3ml/kg/h pendant
24h ou anurie 12h

Tableau 2 : Classification AKIN




1. Conscience

2. Activité motrice
globale

3. Posture

4. Tonus axial

Tonus périphérique

5. Succion

6. SNA Pupilles
FC
Respitation

Réflexes du frone
(cornéens, toux) s svuminer
o Conscience ultérée

Tableau 3 : Score de SARNAT
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ot témulatons de

flaccide

absente

mydriase aréactive |
immuable

apnée ou gasps

abolis
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