
Etat des lieux

• L’insuffisance rénale aigue (IRA) est une pathologie
assez fréquente, entraînant des conséquences
importantes à court et moyen terme.

• Le diagnostic d’IRA est souvent posé assez
tardivement.

• Des mesures préventives et thérapeutiques sont
disponibles, mais souvent prises tardivement à cause
du manque de biomarqueurs prédictifs précoces.

• Ces dernières années, de nouveaux biomarqueurs sont
cependant devenus disponibles.



L’IRA: un problème sérieux

• 5% de tous les patients hospitalisés et jusqu’à
30% aux soins intensifs.

• L’incidence augmente à un taux assez alarmant.

• Taux de mortalité très élevé chez les patietns
dialysés aux soins intensifs.

• 25% des dialysés aux soins intensifs
progresseront vers une insuffisance rénale
terminale endéans les 3 ans

Devarajan, Semin Nephrol 27:637-651, 2007

Devarajan, Contrib Nephrol 160:1-16 , 2008 



Biomarqueurs: Infarctus vs. IRA

Période Infarctus du myocarde IRA

1960s LDH

1970s CPK, myoglobin

1980s CK-MB

1990s Troponin T

2000s Troponin I

Amélioration de la prise en charge

Diminution drastique de la mortalité



Biomarqueurs: Infarctus vs. IRA

Période Infarctus du myocarde IRA

1960s LDH Créatinine

1970s CPK, myoglobin Créatinine

1980s CK-MB Créatinine

1990s Troponin T Créatinine

2000s Troponin I Créatinine

Amélioration de la 

prise en charge

Diminution drastique

de la mortalité

Pas d’amélioration

Mortalité élevée



Il existe réellement un besoin de 
biomarqueurs d’IRA!



Limitations de la créatinine (1)

• Pas un marqueur d’atteinte rénale, mais de fonction rénale
• Limitations intrinsèques (âge, muscle, rhabdomyolyse, 

sexe, malnutrition,…)
• Dilution par ressuscitation fluidique
• Nécessité de perte de 50% de la fonction rénale avant que 

les taux ne montent
• ½ vie largement augmentée, quand GFR diminue
• Ne peut prédire la GFR que si état hémodynamiquement

stable
• Peut avoir besoin de plusieurs jours pour atteindre steady

state si GFR change
• Hyperglycémie et hypoprotéinémie peuvent faussement 

élever la créat, alors qu’hypoglycémie et hypoprotéinémie
peuvent la baisse (si Jaffé)



Limitations de la créatinine (2)

• Variabilité biologique et différence critique

• Critère KDIGO: augmentation de 0.3 mg/dL ou 
bien 1.5 fois la baseline

• La différence critique, basée sur un CV intra-
individuel de 5.95% est d’environ 18%



Makris, Clin Bioch 2016

Si cr=2.50, une augmentation de 0.40 sera considérée comme significative par KDIGO (>0.30) alors qu’elle ne l’est pas 



Volume urinaire

• Intérêt par rapport à la créatinine:

- Cut-off prédéfini (pas besoin de valeur 
baseline)

- Pas affecté par certaines conditions 
(infections, sepsis, malnutrition)



Volume urinaire

• Désavantages:
- Erreurs transcription
- Statut hydratation, diurétiques, ressuscitation 

fluidique
- Perfusion rénale
- Sondes nécessaires

Résultats discordants sur la sensibilité par rapport 
à la créatinine, mais information importante, 
facile et pas chère



Mesure de la fonction rénale 

• Par iohexol plasmatique, sur un ou deux time 
points: réalisable mais attention au troisième 
secteur!

• Monitoring continu: Rabito CA (JASN, 1994): 
souhaitable, mais pas encore réalisable en 
pratique. 

http://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj-irrnzv7SAhVCuBoKHaIICmAQjRwIBw&url=http://visiontech-partners.com/portfolio-companies/fast-biomedical/&psig=AFQjCNEHggCZjY1l0tJAHJ38SKOSu3D2ow&ust=1490976598060598


Jeliffe and modified Jeliffe equations

Validée uniquement contre la clairance 

urinaire de créatinine…

Jeliffe Am J 

Nephrol 2002

Bouchard J NDT 

2010



Différenciation IRA pré-rénale vs. 
IRA intrinsèque

Makris, Clin Bioch 2016



Biomarqueurs d’IRA 
Caractéristique Biomarqueur

Marqueur de filtration glomérulaire Cystatine C

Protéines de bas PM, catabolisées au 
niveau tubulaire, mais libérées dans 
l ’urine en cas d’atteinte tubulaire

Cystatine C, 
β2-microglobuline, 
α1-microglobuline,
RBP

Enzymes libérées par tubules après 
dommage tubulaire

N-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG)
α- ou π-glutathione S transférase (α-GST 
ou π-GST) 

Médiateurs inflammatoires libérés par les 
cellules rénales

IL-18

Protéines up-régulées en réponse à un 
dommage tissulaire

NGAL
KIM-1
L-FABP

Biomarqueurs d’arrêt cellulaire TIMP2
IGFBP7



Difficultés…

• Très bons résultats, mais dans des études avec 
populations ciblées

• Pas de gold standard

• Comparaison par rapport…à la créatinine!

• Résultats discordants mais: pas même atteinte 
étudiée, pas même cinétique, variabilité 
biologique, variabilité analytique etc. 

• Résultats discordants plasma-urine



Difficultés…

Exemple du NGAL



Différentes formes 
plasmatiques et urinaires

• NGAL monomérique: produit par les neutros
et les cellules tubulaires rénales

• NGAL homodimérique: produit seulement par 
les neutros

• NGAL hétérodimérique: produit par les 
cellules tubulaires épithéliales. Lié à la 
gélatinase



25 kDa monomer

45 kDa homodimer



25 kDa monomer

45 kDa homodimer

135 kDa heterodimer



Monomère urinaire principalement 

d’origine rénale?



Monomère urinaire et homodimère

suite à un sepsis?



Monomère urinaire et homodimère

suite à une infection du tractus 

urinaire?



NGAL monomérique et 

homodimère plasmatiques



Les dosages de NGAL

• NGAL urinaire:
- Abbott Architect 
- BioPorto sur différents automates
- Elisas

• NGAL plasmatique
- Triage (point of care)
- BioPorto sur différents automates
- Elisas



Cependant…

• Les différents anticorps utilisés reconnaissent différents 
épitopes

• Les différents kits ont une sensibilité et une spécificité 
différentes

• Le « résultat » final est la résultante des interactions des 
différents anticorps avec les différentes formes.

• Chaque dosage reconnaît une « mixture » différente
• Résultats d’études pas transposables (« mixtures » 

différentes, cross-reactivity différentes,…)
• Pas de standardisation…
• Les différentes formes de NGAL changent au cours du 

temps



Kift, ACB 2013





Etude de Glassford et al. 
in Intensive Care Med

• « Elisa 1 »: reconnaît une portion des 3 formes 
de uNGAL; résultats dépendent  
principalement du NGAL monomérique.

• « Elisa 2 »: reconnaît une portion de 
l’homodimère seulement; résultats dépendent 
principalement de l’homodimère

• pNGAL: triage

• uNGAL: Abbott Architect

• 102 patients admis en USI à risque d’AKI



Correlations

• Corrélation modérée entre pNGAL, uNGAL E1 
et uNGAL

• Pas de corrélation entre pNGAL et uNGAL E2

• Très forte corrélation entre uNGAL et uNGAL
E1

• Corrélation beaucoup plus faible entre uNGAL
et uNGAL E2 et entre uNGAL E1 et uNGAL E2



AKI et mortalité

• 72/102 ont développé AKI

• Aucune mesure de NGAL n’a prédit la 
mortalité

• pNGAL est bien associé à la classification 
RIFLE-F

• Aucune mesure de NGAL urinaire n’a pu 
prédire une AKI



Conclusion (préliminaire…et 
biologique)

• L’interprétation d’un taux urinaire de NGAL est 
sujette à caution

• Le pNGAL (composé principalement 
d’homodimère), semble être, biologiquement (et 
cliniquement?) une cible beaucoup plus 
homogène.

• Problème: Triage est une très mauvaise méthode 
-> BioPorto plasmatique?

• Autre problème: concordance entre les résultats 
obtenus par le kit BioPorto sur différents 
automates.



La biologie du NGAL est plus complexe que ce que l’on 
ne croyait

« widespread use of NGAL in patients at potential risk
of AKI is premature and should wait for a better
understanding of the biology of this biomarker »

Nouvelles techniques pour doser le NGAL? 
Protéomique?

Nouveaux marqueurs? IGFBP-7, TIMP-2?

























Limitations, limitations!!!

• Impact GFR et inflammation
• Cut-offs pas définis
• Pas de valeur ajoutée par rapport au jugement du 

néphrologue
• Pas de moment précis pour prélever (pas de symptômes…)
• Pas d’étude montrant une corrélation avec biopsies chez 

l’homme
• Bcp de faux positifs
• Ne tiennent compte que d’un seul épisode d’AKI
• Surtout pas de POCT!
• …







Merci pour votre attention.


