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RESUME 
 

Contexte  

L’insuffisance rénale aiguë (IRA) est fréquente chez les patients admis en soins 

intensifs pour pneumonie grave à SARS-CoV2, et semble grever le pronostic. La 

ventilation mécanique a été identifiée comme l’un des facteurs de risque d’atteinte 

rénale dans la COVID-19 mais peu d’études se sont intéressées aux réglages de 

cette ventilation. Des niveaux élevés de pression expiratoire positive (PEP) 

pourraient favoriser la survenue d’une dysfonction rénale. 

Méthode  

Les patients sous ventilation mécanique pendant au moins 48h ont été inclus dans 

cette étude ancillaire de la cohorte internationale prospective multicentrique COVID-

ICU menée dans 149 unités de soins critiques. Une fonction rénale anormale dans 

les jours précédents l’intubation était un critère d’exclusion. L’insuffisance rénale 

aiguë a été défini selon les critères KDIGO. Pour rechercher l’existence d’une 

association entre niveau de PEP et insuffisance rénale aiguë, nous avons utilisé une 

régression logistique multivariée.  

Résultats  

1066 patients hospitalisés en réanimation entre le 25 février et le 4 mai 2020 ont été 

inclus dans notre analyse. 510 (48%) d’entre eux ont développé une insuffisance 

rénale aiguë dans les 5 jours suivants leur intubation dont 196 (38%) au stade 

KDIGO 2 ou 3 et 54 (11%) ont nécessité une épuration extra-rénale. Les décès à 28 

jours étaient plus fréquents en cas d’insuffisance rénale (28% vs 18%, p <0.001).  

Après ajustement des facteurs confondants, une PEP plus élevée dans les 3 

premiers jours de ventilation mécanique était indépendamment associée à la 

survenue d’une insuffisance rénale aiguë (odds ratio [OR], 1.07 ; intervalle de 

confiance de 95% [95% CI], 1.02-1.13). L’utilisation de curares et le taux de lactate 

étaient également liés à l’atteinte rénale. L’insuffisance rénale aiguë (OR 1.63 ; 

95%CI, 1.15-2.31), l’âge, le sexe masculin, l’indice de masse corporelle, le diabète, 

la gravité initiale de l’atteinte respiratoire et le nombre de jours d’amines durant le 

séjour étaient des facteurs de risque associés à la mortalité à 28 jours.  

Conclusion 

Dans les 5 jours suivant l’intubation, il existe une relation positive et indépendante 

entre la PEP et le développement d’une insuffisance rénale aiguë dans le syndrome 

de détresse respiratoire aiguë (SDRA) au cours de la COVID-19. Cette dysfonction 

d’organe est indépendamment associée à une surmortalité. 

 

Mots clés : insuffisance rénale aiguë ; pression expiratoire positive ; ventilation 

mécanique ; COVID-19 ; syndrome de détresse respiratoire aiguë 
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Influence of positive expiratory pressure on renal function in 

COVID-19 patients with acute respiratory distress syndrome. 

ABSTRACT  

Background  

Acute kidney injury (AKI) is common in patients admitted to intensive care unit (ICU) 

for severe SARS-CoV2 pneumonia, and appears to burden prognosis. Mechanical 

ventilation has been identified as one of the risk factors for renal impairment in 

COVID-19, but few studies have focused on ventilation settings. High levels of 

positive end expiratory pressure (PEEP) could favor the onset of renal dysfunction. 

Method 

Patients on mechanical ventilation for at least 48 h were included in this ancillary 

study of the international prospective multicenter COVID-ICU cohort conducted in 

149 intensive care units. Patients with AKI in the days preceding intubation were 

excluded. AKI was defined according to KDIGO criteria. To investigate the existence 

of an association between PEEP level and AKI, multivariate logistic regression were 

performed. 

Results 

1066 patients hospitalized in the ICU between February 25 and May 4, 2020 were 

included in our analysis. 510 (48%) of them developed AKI within 5 days of 

intubation, including 196 (38%) at KDIGO stage 2 or 3 and 54 (11%) requiring renal 

replacement therapy. Death at 28 days was more frequent in cases of renal failure 

(28% vs. 18%, p <0.001).  After adjusting for confounding factors, higher PEEP in the 

first 3 days of mechanical ventilation was independently associated with the 

occurrence of AKI (odds ratio [OR], 1.07; 95% confidence interval [95% CI], 1.02-

1.13). Curare use and lactate levels were also associated with renal impairment.  

Acute renal injury (OR 1.63; 95%CI, 1.15-2.31), age, male sex, body mass index, 

diabetes, initial severity of ARDS and number of amine days during stay were risk 

factors associated with 28-day mortality.   

Conclusion   

In the 5 days following intubation, there is a positive relationship between PEEP and 

the development of acute renal injury in ARDS during COVID-19. This organ 

dysfunction is independently associated with excess mortality. 
 

 

Keywords : acute renal injury ; positive end expiratory pressure; mechanical 

ventilation; COVID-19; acute respiratory distress syndrome 
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ABREVIATIONS 

 
95% CI : Intervalle de confiance 95% 

BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive 

COVID-19 : Maladie à Coronavirus 2019 

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire 

DSR : Débit Sanguin Rénal 

DV : Décubitus Ventral 

ECMO : Oxygénation par Membrane Extra-Corporelle 

EER : Epuration Extra Rénale 

FR : Fréquence Respiratoire 

HTA : Hypertension artérielle 

IGS2 : Index de Gravité Simplifié II 

IMC : Indice de Masse Corporelle 

IQR : Inter Quartile 

IRA : Insuffisance Rénale Aiguë 

IRC : Insuffisance Rénale Chronique 

KDIGO : Kidney Disease Improval Global Outcomes 

MDRD : Modification of Diet in Renal Disease  

NO : Monoxyde d’Azote 

OR : Odds Ratio 

PaCO2 : Pression partielle Artérielle en Dioxyde de Carbone 

PaO2/FiO2 : rapport entre Pression partielle Artérielle en Oxygène et la Fraction 

Inspirée en Oxygène 

PEP : Pression Expiratoire Positive 

PIT : Poids Idéal Théorique 

Pplat : Pression Plateau 

SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aiguë 

SOFA : score d’évaluation séquentielle des défaillances d’organe 

VD : Ventricule Droit 

Vt : Volume Courant 
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I. INTRODUCTION 

La maladie à coronavirus 2019 (COVID-19) a eu un impact considérable sur  les 

soins intensifs entre 2020 et 2021 en provoquant, dans sa forme grave, un syndrome 

de détresse respiratoire aiguë (SDRA).1 Il est désormais admis que l’insuffisance 

rénale aiguë (IRA) est la défaillance d’organe la plus couramment associée au 

SDRA. Elle touche 30 à 40% des patients2,3 voire même plus de 50% en cas de 

COVID-19.4 La survenue d’une dysfonction rénale est un facteur de risque de 

mortalité dans le SDRA qu’il soit lié au SARS-CoV25 ou non.2,3 Elle semble 

également grevée d’une certaine morbidité en augmentant la durée de ventilation 

mécanique3, la durée de séjour en réanimation ainsi qu’à l’hôpital.6 A plus long terme, 

l’IRA en réanimation accroit le risque d’insuffisance rénale chronique (IRC) et 

terminale.7,8  

Ainsi, l’identification et la compréhension des mécanismes de l’atteinte rénale 

associée au SDRA est primordiale pour prévenir son apparition et améliorer la morbi-

mortalité de ces patients. 

Pour autant, cette physiopathologie reste encore largement méconnue.4 De fait, il 

existe d’importantes lacunes dans les connaissances sur les interactions cœur-

poumons-reins.9–11 Ces dernières, probablement en cause dans cette double atteinte 

d’organe, méritent plus d’attention comme le mentionne la conférence de consensus 

menée par Joannidis et al. en 2018.11 Plusieurs études ont démontré que la 

ventilation mécanique est un important facteur de risque indépendant d’IRA dans le 

SDRA2,12, à fortiori si celui-ci est dû à la COVID-19.13–15 Les altérations 

hémodynamiques, la perturbation des échanges gazeux ainsi que l’inflammation 

pulmonaire et systémique engendrées par cette ventilation artificielle peuvent 

expliquer ce surrisque d’IRA.16 Toutefois, l’impact des réglages du ventilateur sur la 

fonction rénale n’a été que très peu étudié à ce jour.10  

La pression expiratoire positive (PEP) notamment, joue peut-être un rôle dans la 

genèse et l’évolution des dysfonctions rénales. C’est ce qu’ont suggéré Husain et al.9 

puis Gabarre et al.4 En effet, la PEP en augmentant la pression intrathoracique, peut 

réduire la précharge et le débit cardiaque17, ce qui est susceptible d’abaisser le débit 

sanguin rénal (DSR). De plus, la PEP majore la pression transpulmonaire pouvant 

entrainer un collapsus des capillaires pulmonaires en cas de surdistension alvéolaire. 

Cela se traduit par une hausse des résistances vasculaires pulmonaires, une 
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hypertension artérielle pulmonaire et une élévation de la postcharge du ventricule 

droit.17–21 Or, la congestion veineuse et la dysfonction ventriculaire droite qui peuvent 

en découler, sont des causes reconnues d’IRA par baisse de la pression de perfusion 

rénale.22–24 D’autre part, la physiologie rénale est potentiellement perturbée par les 

changements neuro-hormonaux25,26 et la libération de médiateurs inflammatoires 

systémiques induits par la PEP.27,28 

Conformément aux recommandations internationales29 et par analogie aux SDRA 

non dus à la COVID-1930, la PEP est généralement réglée à un haut niveau dans les 

pneumonies graves à SARS-CoV2. Pourtant, les SDRA au cours de la COVID-19 

semblent présenter des caractéristiques différentes des autres SDRA31,32. Ces 

divergences pourraient majorer les effets adverses d’une PEP élevée.33 

Quatre études cliniques observationnelles dans la COVID-19 se sont intéressées à la 

relation entre la PEP et la fonction rénale. Ces dernières, réalisées sur des petits 

effectifs, ont produit des résultats contradictoires et ont souffert d’un manque de 

puissance 34–37. 

 

L’objectif de cette étude est de déterminer si le niveau de PEP a une influence sur la 

survenue d’une IRA chez les patients atteints de la COVID-19 en analysant les 

données de la cohorte internationale COVID-ICU.38  

Les objectifs secondaires de cette analyse sont d’identifier d’autres éventuels 

facteurs favorisants d’insuffisance rénale aiguë mais aussi d’évaluer les 

conséquences d’une défaillance rénale en termes de mortalité dans la COVID-19.  

 

Nous formulons l’hypothèse que l’augmentation du niveau de PEP a un impact 

délétère sur la fonction rénale.  
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II. MATERIEL ET METHODE 

 

A. Design de l’étude et sources des données 

 

Cette étude est une analyse ancillaire de la cohorte COVID-ICU38 menée entre le 25 

février 2020 et le 4 mai 2020 lors de la première vague de la COVID-19. Il s’agit 

d’une cohorte prospective multicentrique conduite dans 149 unités de soins intensifs 

de 138 hôpitaux différents à travers 3 pays (France, Suisse et Belgique). Elle est 

constituée de 4685 patients âgés de plus de 16 ans hospitalisés en soins intensifs 

avec un test de diagnostic COVID-19 positif confirmé en laboratoire. Les comités 

d’éthiques de Suisse (BASEC #: 2020-00704), de la société française de réanimation 

(CE-SRLF 20-23) et de Belgique (2020-294) ont approuvé cette collecte de données. 

Tous les participants ont donné leur consentement avant inclusion. 

 

B. Patients 

Pour la présente analyse, le jour 1 (J1) a été défini comme le premier jour de 

ventilation mécanique pour chaque patient. Seuls les malades ayant nécessité une 

ventilation invasive pendant au moins 48h étaient éligibles.  

Les patients ayant bénéficié d’une épuration extra-rénale (EER) ou d’une 

oxygénation par membrane extra-corporelle (ECMO) à J1 et dans les jours 

précédents ont été exclus. L’absence de recueil de valeur quotidienne de PEP au 

cours des 3 premiers jours de ventilation artificielle était aussi excluant. Ainsi, n’ont 

pas été inclus, les patients déjà sous ventilation mécanique pendant plus de 24h 

avant l’admission dans la réanimation participante à COVID-ICU. Enfin l’absence de 

créatinémie à J1, l’insuffisance rénale chronique et une atteinte rénale sur le score 

d’évaluation séquentielle des défaillances d’organe (score SOFA) à J1 étaient 

également des critères d’exclusions. 

C. Définitions 
 

La diurèse quotidienne et les créatinémies antérieures n’étant pas recueillies, seuls 

les critères biologiques et d’EER de la classification « Kidney Disease Improving 

Global Outcome » (KDIGO)39 ont été utilisés pour évaluer la fonction rénale. Pour ce 

faire et conformément aux recommandations39, la créatinémie de base a été estimée 



   

 

16 
 

via un rétro calcul40 de la formule « Modification of Diet in Renal Disease » (MDRD) 

en supposant que les patients sans IRC ont un débit de filtration glomérulaire (DFG) 

basal à 75ml/min/1.73 m². La créatinémie maximale relevée et/ou le recours à l’EER 

entre J2 et J6 inclus ont ainsi permis, via les critères KDIGO d’IRA, de classer les 

patients en 2 groupes : dans le premier, les patients ayant développés une IRA dans 

les 5 jours suivants l’intubation, et dans le deuxième, les patients ayant conservés 

une fonction rénale normale. Les malades décédés avant J6 qui n’ont pas rempli les 

critères KDIGO d’IRA ont été considérés comme indemne d’atteinte rénale. 

Nous nous sommes également servis des stades de la classification KDIGO pour 

apprécier la gravité des dysfonctions rénales.  La gravité du SDRA a été établie à 

l’aide du rapport pression partielle artérielle en oxygène sur fraction inspirée en 

oxygène (PaO2/FiO2) et des critères de Berlin (1). Le nombre de jours sans 

ventilation à 28 jours de l’admission a été calculé à partir de la date d’intubation et de 

la date de dernière extubation réussie y compris en cas de sevrage temporaire de 

ventilation. En cas de décès dans les 28 jours, le patient était considéré comme 

n’ayant pas eu de jours sans respirateur à 28 jours. Enfin la mortalité à 28 jours et 

les durées de séjour à l’hôpital et en réanimation ont été examinées dans les 2 

groupes. 

D. Collecte des données 
 

Nous avons extrait les caractéristiques des patients enregistrées à l’admission en 

soins intensifs comme l’âge, le sexe, l’ethnie, l’indice de masse corporelle (IMC), le 

tabagisme actif, l’index de gravité simplifié II (IGS-2), le SOFA, la présence d’une co-

infection bactérienne ainsi que les comorbidités dont l’insuffisance rénale chronique. 

Nous avons également utilisé les données quotidiennes relatives aux réglages du 

respirateur et les paramètres ventilatoires pour chaque patient avec la FiO2, la 

fréquence respiratoire (FR), le volume courant (Vt), la PEP réglée et totale et la 

pression plateau (PPlat). Ont été déduit la pression motrice (Pplat – PEP totale), la 

compliance statique (Vt/pression motrice) et la ventilation minute (FR x Vt). Les gaz 

du sang artériels, les thérapies adjuvantes employées (décubitus ventral, curares, 

monoxyde d’azote inhalé, ECMO) et les paramètres hémodynamiques (nécessité 

d’amines, équilibre hydrique et présence d’une dysfonction cardiaque droite à 

l’échographie cardiaque) ont eux aussi été recueillis tout comme les valeurs de 

créatinémie, de SOFA et le recours à l’EER.  
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Tous ces éléments ont été relevés chaque matin à 10h par les différents 

investigateurs de l’étude princeps à l’aide d’un formulaire standardisé électronique. 

Pour chaque paramètre clinique ou biologique, la valeur la plus péjorative des 

dernières 24 heures a été reportée. La PEP et les différentes variables quotidiennes 

continues récoltées entre J1 et J3 de l’étude ont été moyennées en vue d’être 

intégrées dans le modèle multivarié.  

E. Analyse statistique 
 

La normalité des données a été testée à l’aide d’un test de Shapiro-Wilk. 

Les données continues sont exprimées sous forme de médiane et d’interquartiles 

(IQR) sauf mention contraire, les variables catégorielles sont présentées en nombre 

et pourcentage (%). Les comparaisons entre les groupes ont été faites pour les 

variables continues avec un test de Wilcoxon ou de Student et avec un test de Chi-2 

pour les données catégorielles.  

Afin d’objectiver une potentielle relation indépendante entre le niveau de PEP 

précoce appliqué (entre J1 et J3) et le développement d’une IRA dans les 6 jours 

suivants l’intubation, nous avons créé un modèle de régression logistique 

multivariée. Les variables collectées à l’admission et durant la période d’exposition 

(J1-J3)  avec une valeur de p <0.05 en analyse univariée, ont été considérées 

comme possiblement associées à l’IRA et ont été ajoutées dans le modèle multivarié. 

Les facteurs de risque d’IRA dans la COVID-19 et le SDRA les plus fréquemment 

identifiés dans la littérature4,15,41,42 ont également intégré l’analyse ajustée.  

Ce même modèle a permis d’identifier d’éventuels autres facteurs indépendamment 

associés à une dysfonction rénale. 

Pour tenter de démontrer que l’IRA précoce en réanimation était corrélée à une 

surmortalité à 28 jours une deuxième régression logistique a été utilisée. Ici, 

l’ajustement a été fait sur les différents facteurs de risques de mortalité retrouvés 

dans les 2 plus grandes cohortes occidentales menées durant la première vague de 

COVID-19. 38,43 

L’ensemble des variables incluses dans les 2 modèles ont été définies à priori. Il n’y 

a pas eu de sélection de variables et la qualité de l’ajustement a été testée à l’aide 

du test Hosmer-Lemeshow. Les résultats des 2 analyses multivariées sont présentés 

en Odds Ratio (OR), intervalle de confiance 95% (95% CI) et valeur de p.  
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Un résultat était considéré comme significatif si la valeur de p était inférieure à 0.05 

(risque alpha bilatéral de 5%). Nous n’avons pas mis en œuvre de technique 

d’imputation sur les données manquantes. Toutes les analyses ont été effectuées 

avec le logiciel R v.4.3.0. 
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III. RESULTATS 
 

A. Population d’étude 

 
Sur les 3583 patients ventilés mécaniquement pendant 48h minimum, 1066 ont été 

inclus notre étude après application des critères d’exclusion (Figure 1). 

La majorité d’entre eux était des hommes (73%) en surpoids (IMC à 28 [25-32]) avec 

un âge médian de 63 [55-77] ans. La comorbidité la plus fréquemment retrouvée 

était l’hypertension artérielle (Table 1). 

Figure 1 : Diagramme de Flux 

 

 

 

B. Insuffisance rénale aiguë : incidence et morbi-mortalité 
 

Parmi ces 1066 patients, 510 (48%) ont développé une insuffisance rénale aiguë 

dans les 5 jours suivant leur intubation. Le diabète était plus fréquent dans le groupe 

IRA (26% vs 21% dans le groupe sans IRA, p = 0.032). (Table 1). La majorité (61%) 

de ces IRA ne dépassait pas le stade KDIGO 1. 19% des IRA atteignaient le stade 

KDIGO 3 et 11% ont nécessité une épuration extra-rénale. (Table 2) 

4685 patients dans la 

base de données 

COVID-ICU

3583 patients éligibles

1102 patients non ventilés ou 

ventilés moins de 48h

2517 patients exclus :
• 439 insuffisance rénale chronique

• 959 insuffisance rénale aiguë à J1 ou avant

• 935 ventilés plus de 24h avant admission 

• 75 sous ECMO à J1 ou avant

• 109 ayant des données manquantes (PEP 

ou créatinémie)
1066 patients inclus

510 patients ayant une 

insuffisance rénale aiguë (48%)

556 patients sans insuffisance 

rénale aiguë (52%)
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Population 

totale 
Avec IRA  
(n = 510) 

Sans IRA  
(n = 556) 

Valeur 
p 

Age 63 [55-77] 63 [55-71] 62 [54-77] 0.204 

Sexe masculin 778 (73) 367 (73) 411 (74) 0.623 

IMC 28 [25-32] 28 [25-32] 28 [26-32] 0.476 

IGS2 37 [29-50] 38 [0-20] 36 [29-47] 0.013 

Aucun antécédent 215 (20) 92 (18) 123 (22) 0.114 

Tabagisme actif 28 (3) 14 (3) 14 (3) 0.969 

Antécédent respiratoire 201 (19) 106 (21) 95 (17) 0.151 

BPCO 53 (5) 27 (5) 26 (5) 0.747 

Asthme 76 (7) 40 (8) 36 (6) 0.454 

Antécédent 
cardiovasculaire 

586 (55) 288 (56) 298 (54) 0.379 

HTA 454 (43) 230 (45) 224 (40) 0.120 

Cardiopathie 
ischémique 

94 (9) 42 (8) 52 (9) 0.587 

Insuffisance cardiaque 22 (2) 14 (3) 8 (1) 0.203 

Diabète 248 (23) 134 (26) 114 (21) 0.032 

Immunodépressiona 91 (9) 49 (9) 42 (8) 0.276 

Co-infection 
bactérienne 

62 (6) 28 (5.5) 34 (6) 0.761 

 

 

 

 

 

 

Dans le groupe insuffisance rénale aiguë, la mortalité (28 vs 18%, p < 0.001) et la 

durée de séjour en réanimation (28 [16-33] vs 20 [12-28] jours, p < 0.001) étaient 

plus importantes. Enfin, le nombre de jours sans ventilation mécanique était 

significativement plus court parmi les patients ayant développé une IRA (0 [0-15] vs 

13 [0-20] jours, p < 0.001). (Table 2) 

 

C. Paramètres respiratoires et hémodynamiques 
 

En comparaison aux patients sans IRA, la PEP était significativement réglée à un 

plus haut niveau dans le groupe IRA (11.0 [10.0-13.0] vs 11 [9.0-12.5] mmHg,  

p < 0.002). Les compliances statiques pulmonaires étaient semblables dans les 2 

Tableau 1: Caractéristiques à l'admission 

  Les données sont présentées en nombres et pourcentages (%) ou en médianes et  interquartiles  
a[IQR].  

   a comprend : immunosuppresseurs et/ou corticothérapie au long cours, infection par le VIH, 
atransplantation d’organe solide, cancer solide actif ou hématologique 

 IRA insuffisance rénale aiguë, IMC indice de masse corporelle, HTA hypertension artérielle traitée 
 BPCO broncho-pneumopathie chronique obstructive, IGS2 index de gravité simplifié II 
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Tableau 2 : Pronostic et gravité de l'insuffisance rénale aiguë 

groupes (34.0 [26.8-43.7] vs 33.7 [26.8-42.9] ml/cm d’H20, p = 0.924) tandis que les 

curares étaient en moyenne administrés plus longtemps chez les patients atteints 

d’IRA (2.20 vs 1.92 jours, p < 0.001). Par ailleurs, le pH était plus bas (7.39 [7.35-

7.42] vs 7.41 [7.37-7.44], p < 0.001) et le lactate plus élevé (1.4 [1.1-1.7] vs 1.3 [1.0-

1.6] mmol/l p < 0.001]) dans le groupe IRA. D’un point de vue hémodynamique chez 

les patients souffrants d’IRA, le bilan hydrique entrées-sorties entre J1 et J3 était plus 

fortement positif (1083 [655-1748] vs 1006 [588-1535] ml, p = 0.029) et le nombre de 

jours sous amines en moyenne supérieur (1.81 vs 1.59, p < 0.029). (Table 3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Population 

totale 
Avec IRA  
(n = 510) 

Sans IRA  
(n = 556) 

Valeur 
p 

Gravité initiale du  
SDRA à J1a    0.063 

Léger 294 (29) 135 (27) 159 (30) - 

Modéré 460 (45) 211 (43) 249 (47) - 

Sévère 277 (27) 150 (30) 127 (24) - 

Pronostic :     

Mortalité à J28b 237 (23) 140 (28) 97 (18) <0.001 

Nombre de jours  
sans VMc 

8.5 [0-18] 0 [0-15] 13 [0-20] <0.001 

Nombre de jours en 
réanimation 

25 [14-28] 28 [16-33] 20 [12-28] <0.001 

Fonction rénale :     

Créatinémie de based 53 [44-63] 52 [41-62] 
53.5 [45-

63] 
0.015 

EER J2-J6 - 54 (11) - - 

Gravité de l’IRA J2-J6     

KDIGO 1 - 314 (61) - - 

KDIGO 2 - 98 (19) - - 

KDIGO 3 - 98 (19) - - 

  Les données sont présentées en nombres et pourcentage (%) ou en médianes et  interquartiles  
a[IQR].  

   a d’après les critères de Berlin  
  b 31 perdues de vues non prises en compte dans ce tableau 
  c durée entre date d’intubation et dernière extubation réussie 

  d calculée avec Créatinémie de base en mg/l=  75/(186 ×  â𝑔𝑒−0.203 ×  0.742 𝑠𝑖 𝑠𝑒𝑥𝑒 𝑓é𝑚𝑖𝑛𝑖𝑛 ×
 1.21 𝑠𝑖 𝑜𝑟𝑖𝑔𝑖𝑛𝑒 𝑎𝑓𝑟𝑜 − 𝑎𝑚é𝑟𝑖𝑐𝑎𝑖𝑛𝑒)−0887 

 IRA insuffisance rénale aiguë, SDRA syndrome de détresse respiratoire aiguë EER épuration 
aextra-rénale 
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Tableau 3 : Paramètres respiratoires et hémodynamiques entre J1 et J3 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Avec IRA Sans IRA p value 

Paramètres respiratoires    

PEP, cm d’H20 11.0 [10.0-13.0] 11.0 [9.0-12.5] 0.002 

Volume courant,  
ml/kg de PIT 

6.1 [5.8-6.7] 6.1 [5.8-6.7] 0.869 

Ventilation minute, L/min 10.4 [9.1-12.0] 10.0 [8.9-11.5] 0.026 

Pression plateau, cm d’H20 24.3 [22-27] 24 [21-26] 0.023 

Pression motrice,  
cm d’H20a 12.7 [10.3-15.1] 12.0 [10.0-14.7] 0.171 

Compliance statique,  
ml/cm d’H20b 34.0 [26.8-43.7] 33.7 [26.8-42.9] 0.924 

Gaz du sang artériels    

PaO2 / FiO2 167 [131-207] 172 [131-217] 0.221 

pH  7.39 [7.35-7.42] 7.41 [7.37-7.44] <0.001 

PaCO2, mmHg 43 [40-49] 43 [39-47] 0.164 

Bicarbonates, mmol/l  26 [24-28] 27 [25-29] 0.003c 

Lactate, mmol/l  1.4 [1.1-1.7] 1.3 [1.0-1.6] <0.001 

Thérapeutique de 
sauvetaged    

Nb de jours sous curares 2.20 (1.03) 1.92 (1.15) <0.001 

Nb de jours en DV 0.77 (0.94) 0.73 (0.94) 0.386 

Nb de jours sous NO 0.11 (0.47) 0.10 (0.45) 0.713 

Paramètres 
hémodynamiques 

   

Nb de jours sous aminesd 1.81 (1.21) 1.59 (1.24) 0.003 

Bilan hydrique des 3 jours, 
mL 

1083 [655-1748] 1006 [588-1535] 0.029 

Dysfonction VD sur 3 jours, 
N(%)e 22 (4) 13 (2) 0.102 

   Les données sont présentées en médianes et interquartiles [IQR] sauf mention contraire 

   a calculée avec pression motrice = pression plateau – PEP totale  
  b calculée avec compliance statique = volume courant / pression motrice 
  c un test de Student a été réalisé ici 
  d données présentées sous forme de moyenne (écart type)  
  e si une échographie trans-thoracique a été réalisée 

 IRA insuffisance rénale aigue, PEP pression expiratoire positive, PIT poids idéal théorique, Nb 
dnombre, PaO2/FiO2 pression partielle artérielle en oxygène sur fraction inspirée en oxygène, 
dPaCO2 pression partielle artérielle en dioxyde de carbone, DV décubitus ventral, NO monoxyde 
dd’azote inhalé, VD ventricule droit 
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D. Facteurs de risque associés à l’insuffisance rénale aiguë  
 

En analyse univariée, la PEP (odds ratio [OR], 1.09 ; intervalle de confiance de 95% 

[95% CI], 1.04-1.14), le taux de lactate (OR 1.43 ; 95%CI, 1.14-1.81) l’utilisation de 

curares (OR 2.18 ; 95%CI, 1.46-3.24) et d’amines (OR 1.49 ; 95%CI, 1.1-2.01) 

étaient statistiquement associés à la survenue d’une dysfonction rénale aiguë dans 

les 5 jours. 

 

Figure 2 : Analyse multivariée des facteurs associés à l’IRA : OR (95% CI, 
valeur de p) 

 

 

Après ajustement sur les facteurs confondants les plus fréquemment identifiés dans 

la littérature (âge, sexe, IGS2, diabète, antécédents cardiovasculaires et IMC) et 

ceux identifiés en univariée, la PEP était statistiquement significativement associée à 

l’IRA dans les 5 jours (OR, 1.07 ; 95% CI, 1.02-1.13). 

D’autre part, l’utilisation de curares (OR 1.92 ; 95%CI, 1.26-2.95) et le taux de lactate 

(OR 1.41 ; 95%CI, 1.14-1.80) étaient également significativement associés à 

l’atteinte rénale. (Figure 2) 
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E. Facteurs de risques associés à la mortalité à 28 jours 
 

En analyse multivariée ajustée sur les facteurs de risques de mortalité retrouvés 

dans l’étude princeps COVID-ICU38 et la plus grande cohorte américaine43, le niveau 

de PEP n’était pas associé au décès à 28 jours (OR 1.00 ; 95%CI, 0.94-1.07). En 

revanche, la survenue d’une insuffisance rénale aiguë dans les 5 jours suivant la 

mise sous ventilation mécanique était associée à la mortalité à 28 jours (OR 1.63 ; 

95%CI, 1.15-2.31). (Figure 3) 

 

Figure 3 : Analyse multivariée facteurs associés à la mortalité à J28 OR(95%CI, 
valeur de p) 
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IV. DISCUSSION 
 

Dans cette étude ancillaire d’une des plus grandes cohortes internationales de 

patients atteints de la COVID-19 en réanimation, 48% des malades ventilés 

mécaniquement ont développé une insuffisance rénale aiguë de novo dans les 5 

jours suivants leur intubation. Notre analyse a permis de démontrer qu’il existe une 

relation indépendante et positive entre le niveau de PEP durant les 3 premiers jours 

de ventilation mécanique et la survenue d’une insuffisance rénale aiguë (OR 1.07 ; 

95%CI, 1.02-1.13). L’utilisation de curares et le taux élevé de lactate sanguin durant 

ces 3 jours sont également associés à cette dysfonction rénale aiguë.  

Outre les facteurs de risque de mortalité retrouvés dans l’étude originale COVID-ICU, 

l’insuffisance rénale aiguë est très notablement associée à une surmortalité à 28 

jours (OR 1.63 ; 95%CI, 1.15-2.31). Le sexe masculin et le nombre de jours sous 

amines sont également des facteurs de risque associés à la mortalité chez ces 

patients admis lors de la première vague de COVID-19. Il n’y a pas d’association 

mise en évidence entre le réglage de la PEP et la mortalité à 28 jours dans notre 

analyse (OR 1.00 ; 95%CI, 0.94-1.07). 

La PEP est depuis longtemps réglée à un haut niveau chez les patients souffrant 

d’un SDRA. Dans notre étude, les patients atteints d’un SDRA liés à la COVID-19 

n’ont pas dérogé à cette pratique avec des niveaux médians de PEP variants entre 

11 et 12 mmHg dans les premiers jours de ventilation mécanique. Basée sur le 

concept de « Baby Lung » de Gattinoni et Al.44, une PEP élevée permet de lutter 

contre le dérecrutement pulmonaire induit entre autres, par la ventilation protectrice à 

faible volume courant45 et l’inflammation. Elle lutte également contre les lésions 

d’ouverture-fermeture alvéolaires rythmées par l’inspiration-expiration sous 

ventilation artificielle autrement appelées atélectraumatismes.46 Ainsi, dans ces 3 

grands essais randomisées la PEP permet une amélioration de l’hématose.47–49 Pour 

autant, malgré cette amélioration notable, aucune diminution de mortalité n’a été 

constatée dans notre étude et ces 3 essais cliniques. Le retentissement de 

l’application d’une PEP élevée sur les organes à distance, peu étudié jusqu’alors, 

pourrait entre autres, expliquer cette discordance entre hématose et mortalité.  

Nous avons démontré que l’augmentation de la PEP était indépendamment associée 

à la survenue d’une IRA dans cette population de patients infectés par le SARS-

CoV2. Des résultats semblables ont été retrouvés dans la littérature sur la COVID-
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19 ; c’est le cas de cette étude cas-témoins italienne34 ou encore de cette analyse 

secondaire d’une cohorte multicentrique néerlandaise.37 Des études 

observationnelles avant-après36,50 ont également constaté cette relation positive 

entre la PEP et l’IRA. Notre analyse multivariée, grâce à son vaste effectif et sa 

puissance, confirme et renforce ces précédentes recherches en prenant en compte 

un plus grand nombre de facteurs de risques d’insuffisance rénale aiguë dans la 

COVID-19. Plus largement, seule une étude rétrospective de la cohorte MIMIC 351 

est parvenue à démontrer cette association dans les SDRA non liés à la COVID-19. 

Mais cette dernière dissone avec toutes les autres études observationnelles de 

même ampleur sur le sujet.3,41,52 Ce lien entre PEP et dysfonction rénale aiguë n’est 

donc pas encore clairement établi dans le SRDA toutes cause confondue. Plusieurs 

hypothèses peuvent expliquer cette dissonance dans la littérature : 

D’une part, les recherches faites en dehors de la COVID-19 ont inclus des patients 

avec une grande variété d’étiologies et de phénotypes de SDRA.53 Or, il existe, en 

fonction des phénotypes, des patients répondants plus ou moins à la PEP en termes 

de recrutabilité pulmonaire.53–55 Les conséquences hémodynamiques de la PEP 

étant inversement corrélées à cette recrutabilité18,56, certains patients recrutables ne 

subissent pas ou peu d’effets hémodynamiques liés à cette dernière. L’association 

entre PEP et IRA est de ce fait, nettement moins perceptible dans ces études de 

populations hétérogènes. Dans la COVID-19, bien que différents phénotypes de 

SDRA ont pu être décrits57, les populations d’études restent plus homogènes. 

D’autre part, contrairement aux SDRA non liés à la COVID-19, certains auteurs ont 

pu observer des compliances pulmonaires conservées dans la pneumonie à SARS-

CoV2.31,32 La PEP, d’après Grasso et Al.33, a donc probablement plus d’impact 

hémodynamique dans la COVID-19. Le débit sanguin rénal est alors plus altéré dans 

les SDRA lié à la COVID-19 comme l’a démontré cette étude italienne58, et la 

délivrance en oxygène aux tissus rénaux moins importante comme l’a mis en 

évidence cette étude française.59 De plus, toujours d’après Grasso et Al.33 une PEP 

élevée dans un contexte de compliance conservée pourrait générer une plus grande 

surdistension alvéolaire augmentant alors la libération systémique de médiateurs de 

l’inflammation jouant, eux aussi, sur la physiologie rénale.28 Néanmoins, ces 

dernières hypothèses semblent peu soutenues par notre étude qui n’a ni retrouvé de 

différence en termes de compliance entre les 2 groupes ni de compliance conservée 

dans l’ensemble de la population (34ml/cm d’H20 environ de valeur médiane). Ces 
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résultats s’accordent avec d’autres recherches qui n’ont pas constaté de différence 

de compliance entre les SDRA liés à la COVID-19 et les autres SDRA.60,61 

Il est aussi important de noter que les dysfonctions ventriculaires droites, qui 

pourraient expliquer ce lien entre PEP et IRA dans la COVID-19, étaient nettement 

moins fréquentes dans notre analyse (3.2%) que dans les SDRA non liés à la 

COVID-19 (22%).62 L’absence de dépistage systématique de cœur pulmonaire aiguë 

dans notre étude explique peut-être cette prévalence plus faible. 

Par ailleurs, notre étude montre que l’utilisation de curares et l’augmentation du 

lactate sanguin sont indépendamment associés à la survenue d’une IRA 

certainement en lien avec la gravité clinique du patient. Ces facteurs de risque d’IRA 

ont déjà été identifiés dans d’autres recherches.3,63 Enfin, comme beaucoup d’études 

dans la COVID-19 5,15,38,43, notre analyse confirme que l’atteinte rénale est un facteur 

de risque fortement associé à la mortalité à 28 jours chez les patients ventilés pour 

pneumonie à SARS-CoV2.  

A notre connaissance, cette étude ancillaire PEP-AKI COVID-ICU est la première 

dans le SDRA à avoir démontré une relation indépendante et temporelle entre la PEP 

et l’IRA. En effet, en recherchant, après un certain temps d’exposition de PEP (24h 

au minimum) et dans un délai assez court (6 jours) la survenue d’une IRA, nous 

avons introduit la notion de temporalité entre la PEP et l’IRA. L’exclusion des patients 

avec une dysfonction rénale le jour de l’intubation a également permis d’intégrer 

cette dimension temporelle. Comme le mentionne ces éditoriaux64,65, ce temps entre 

l’exposition et l’événement manque souvent dans les études du même type, 

abaissant ainsi la probabilité de causalité de cette association. Seuls Géri et Al. en 

202113 ont réalisé un protocole semblable prouvant là aussi, une relation 

indépendante et temporelle entre la PEP et l’IRA. Cependant, cette étude a inclus 

très peu de patients atteints de SDRA.  

Ces résultats restent toutefois à nuancer pour plusieurs raisons. Tout d’abord un 

niveau de PEP appliquée trop faible peut provoquer un dérecrutement pulmonaire 

important et de nombreuses atélectasies responsables d’une augmentation de la 

pression artérielle pulmonaire. C'est ce que suggèrent cette étude animale66 et cette 

étude clinique.56 La physiologie rénale pourrait alors là aussi être perturbé 

notamment via l’augmentation de la postcharge du ventricule droit comme décrit plus 

haut en introduction.  
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Ensuite, notre étude comporte plusieurs limites. Premièrement, il s’agit d’une étude 

observationnelle. La relation de causalité ne peut donc pas être établie. 

Deuxièmement, certaines variables avaient des données manquantes en raison d’un 

grand nombre de patients inclus sur une courte période et d’une activité clinique 

intense pendant la crise. Ce manque de données a pu occulter certains facteurs de 

confusion d’IRA et a diminué la puissance de l’étude. Troisièmement, la mortalité 

(23%) dans notre étude était largement plus faible que dans l’étude princeps COVID-

ICU ou que dans la grande étude « Lung Safe ».67 L’exclusion des patients sous 

ECMO ou ayant déjà une dysfonction rénale le jour de l’intubation explique sans 

aucun doute cette différence. Quatrièmement, bien que recommandée39 et validée 

par certains travaux40, la technique d’imputation de créatinémie de base par le rétro 

calcul du MDRD reste controversée au sein de la communauté scientifique et a 

probablement surestimé le nombre d’IRA d’environ 10%.68 Parallèlement, la non-

utilisation du critère de diurèse dans la classification KDIGO bien que validée elle 

aussi69, peut sous-estimer le nombre d’IRA en réanimation d’environ 15%.70 Une 

mauvaise classification de nos IRA est donc possible dans notre étude même si 

l’incidence semble correspondre à cette revue de littérature sur le sujet.4 

Enfin, le formulaire n’ayant été rempli qu’une fois par jour à 10h du matin, les 

patients ont eu des durées différentes d’exposition à la PEP étudiée. C’est le cas par 

exemple d’un patient intubé à 11h qui a eu 22 heures de plus d’exposition à la PEP 

comparé à un patient intubé à 9h du matin.  
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V. CONCLUSION 
 

Nos résultats suggèrent que l’augmentation du niveau de PEP est un facteur de 

risque associé d’insuffisance rénale aiguë chez des patients présentant un SDRA 

dans la COVID-19. De facto, lors des prises en charges futures de patients atteints 

de SDRA il convient, lors du réglage quotidien du niveau de PEP appliqué, de tenir 

compte des conséquences de cette dernière sur la fonction rénale afin d’améliorer la 

morbi-mortalité de ces malades. Des essais cliniques supplémentaires sont 

néanmoins nécessaires pour confirmer et préciser ces résultats notamment dans le 

SDRA non liés à la COVID-19. 
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POIROT Léo 
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Résumé :  
Contexte : L’insuffisance rénale aiguë (IRA) est fréquente chez les patients admis en soins 
intensifs pour pneumonie grave à SARS-CoV2, et semble grever le pronostic. La ventilation 
mécanique a été identifiée comme l’un des facteurs de risque d’atteinte rénale dans la 
COVID-19 mais peu d’études se sont intéressées aux réglages de cette ventilation. Des 
niveaux élevés de pression expiratoire positive (PEP) pourraient favoriser la survenue d’une 
dysfonction rénale. 

Méthode : Les patients sous ventilation mécanique pendant au moins 48h ont été inclus 
dans cette étude ancillaire de la cohorte internationale prospective multicentrique COVID-
ICU menée dans 149 unités de soins critiques. Une fonction rénale anormale dans les jours 
précédents l’intubation était un critère d’exclusion. L’insuffisance rénale aiguë a été défini 
selon les critères KDIGO. Pour rechercher l’existence d’une association entre niveau de PEP 
et insuffisance rénale aiguë, nous avons utilisé une régression logistique multivariée.  

Résultats : 1066 patients hospitalisés en réanimation entre le 25 février et le 4 mai 2020 ont 
été inclus dans notre analyse. 510 (48%) d’entre eux ont développé une insuffisance rénale 
aiguë dans les 5 jours suivants leur intubation dont 196 (38%) au stade KDIGO 2 ou 3 et 54 
(11%) ont nécessité une épuration extra-rénale. Les décès à 28 jours étaient plus fréquents 
en cas d’insuffisance rénale (28% vs 18%, p <0.001).  Après ajustement des facteurs 
confondants, une PEP plus élevée dans les 3 premiers jours de ventilation mécanique était 
indépendamment associée à la survenue d’une insuffisance rénale aiguë (odds ratio [OR], 
1.07 ; intervalle de confiance de 95% [95% CI], 1.02-1.13). L’utilisation de curares et le taux 
de lactate étaient également liés à l’atteinte rénale. L’insuffisance rénale aiguë (OR 1.63 ; 
95%CI, 1.15-2.31), l’âge, le sexe masculin, l’indice de masse corporelle, le diabète, la gravité 
initiale de l’atteinte respiratoire et le nombre de jours d’amines durant le séjour étaient des 
facteurs de risque associés à la mortalité à 28 jours.  

Conclusion : Dans les 5 jours suivant l’intubation, il existe une relation positive et 
indépendante entre la PEP et le développement d’une insuffisance rénale aiguë dans le 
syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) au cours de la COVID-19. Cette 
dysfonction d’organe est indépendamment associée à une surmortalité. 
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COVID-19 ; syndrome de détresse respiratoire aiguë 

Jury :  

Président du Jury  :  Professeur Fabien ESPITALIER   

Directeur de thèse :    Docteur Florent BAVOZET 

Membres du Jury :  Professeur Antoine GUILLON 

  Docteur Paër-Sélim ABBACK 

  

  

Date de soutenance :  18/10/2023 


