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INTRODUCTION

Maladie cardiaque et maladie rénale sont des pathologies extrémement

fréquentes, en particulier dans nos populations vieillissantes.

Leur association est également trés souvent retrouvée et fait 'objet de
nombreux travaux, dans I'environnement de la maladie coronaire mais aussi dans

d’autres pathologies cardiaques ou rénales.

Les interactions entre maladie coronaire et insuffisance rénale sont largement

étudiées, en particuliers autour d’événements tels que les syndromes coronariens
aigus, angioplastie transluminale des coronaires ou chirurgie de pontages aorto-

coronaires.

De nombreuses données sont disponibles concernant le caractére
pronostique d’une insuffisance rénale en période préopératoire de pontages ou

encore d’une insuffisance rénale aigué survenant en période post-opératoire.

Peu de données sont disponibles concernant 'aggravation de la fonction

rénale en période préopératoire.

Dans une population de patients opérés d’une chirurgie de pontages aorto-
coronaires, nous avons souhaité étudier I'évolutivité de la fonction rénale entre le
diagnostic angiographique de la maladie coronaire et la réalisation des pontages,
afin de déterminer si I'ancienneté de l'insuffisance rénale présente a I'entrée en

chirurgie avait en soi une valeur pronostique apres une chirurgie de pontages.
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PARTIE | :

REVUE DE LA LITTERATURE
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| - LA CHIRURGIE DE PONTAGE AORTO-CORONAIRE

La chirurgie de pontages aorto-coronaire (PAC) s’est largement développée
au cours des derniéres décennies et est actuellement I'une des interventions les plus
courantes. En 2003, on dénombrait 13160 patients ayant bénéficié de cette
intervention en France et 268000 aux Etats-Unis. Chaque année plus de 800000

patients bénéficient de cette intervention a travers le monde [1, 2].

Les indications de revascularisation myocardique par pontage sont larges. La
société européenne de cardiologie recommande, lorsque le risque opératoire est
faible, de préférer un traitement chirurgical a I'angioplastie ou au traitement médical
optimal seul dés qu'il existe une atteinte significative du tronc coronaire gauche
(TCG), de [lartere interventriculaire antérieure proximale, ou en cas d’atteinte
tritronculaire. Le bénéfice d’'un traitement chirurgical est d’autant meilleur que la
symptomatologie est sévere, que la fonction systolique du ventricule gauche est

altérée et que les tests de recherche d’ischémie sont rapidement positifs.

Le profil des patients bénéficiant de cette chirurgie a également évolué. lIs
sont en moyenne plus agés, présentent plus de comorbidités. Une majorité a des
antécédents d’infarctus du myocarde (IDM), d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou

de chirurgie cardiaque et leur risque opératoire ne cesse d’augmenter [2, 3].

Malgré cela, I'évolution de la technique chirurgicale, avec notamment le
recours plus fréquent aux greffons artériels, et les progrés dans la prise en charge
péri-opératoire, ont permis une nette amélioration concernant la mortalité opératoire
[3-8].

En effet, celle-ci était estimée a 3,9% en 1990 [3], 3% en 1999 [3]. Dans une
meéta-analyse de Nalysnyk et al. la mortalité a 30 jours était comprise entre 1,5 et
2,2% en 2003 [2].

Les principaux événements survenant en post-opératoire sont l'infarctus du
myocarde, l'accident vasculaire cérébral, [linsuffisance rénale (IR) et les

complications hémorragiques de I'appareil digestif.
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La chirurgie de pontages aorto-coronaires est une chirurgie a risque.
Cependant elle a permis d’augmenter I'espérance de vie des patients présentant une
maladie coronaire sévere. Le taux de survie a 10 ans aprés chirurgie est de 73,5 a

77% dans les données de la littérature [9, 10].
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- INSUFFISANCE RENALE ET RISQUE CARDIOVASCULAIRE

Du fait d’'un vieillissement important de la population et de la prévalence du
diabete dans nos pays industrialisés, l'insuffisance rénale chronique (IRC) est un
probleme majeur et croissant de santé publique. Le United States Renal Data
System (USRDS) décomptait en 2007 527282 patients en insuffisance rénale
terminale (IRT) [11] aux Etats-Unis, alors qu’il était a 341000 en 2005 [12]. LUSRDS
estime que, a I'horizon 2020, plus de 700000 américains auront une insuffisance
rénale au stade terminal. En 2007 aux Etats-Unis, on recensait 110996 nouveaux
cas d’insuffisance rénale terminale. On estime en 2004, que environ 13% de la

population américaine est porteuse d’insuffisance rénale chronique [13].

En pratique clinique courante, l'estimation et la quantification d’une
insuffisance rénale se basent sur le dosage de la créatinine plasmatique, puis
I'estimation du débit de filtration glomérulaire selon la formule de Cockcroft et Gault
[14] publiée en 1976, ou plus récemment par la formule MDRD (Modification of the
Diet in Renal Disease ) [15, 16](figure 1).

Figure 1 : Formule MDRD (&ge en anneées, créatinine plasmatique en mg/dl,
DFG en ml/min/1,73m?) [16].

-1,154 -0,203

DFG = 186,3 x (créatinine plasmatique ) X (age

x 0,742 (si femme)

) x 1,212 (si sujet africain)

L’insuffisance rénale est associée a une forte morbi-mortalité en particulier
cardiovasculaire. En 2007 aux USA, le taux de mortalité était 6,7 a 8,5 fois plus
important dans la population atteinte d’insuffisance rénale terminale comparée a la
population générale américaine [11]. On considere que la mortalité cardiovasculaire
est 5 a 30 fois plus élevée chez les dialysés [17, 18]. La mortalité cardiovasculaire
représente 45% de la mortalité toute cause chez les patients en insuffisance rénale

terminale [19](figure 2).
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Figure 2 : La mortalité dans I'IRT selon Hage et al. [20]
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Le risque cardiovasculaire est également augmenté pour des formes moins
séveres d’insuffisance rénale : Manjunath et al. ont montré qu’un débit de filtration
glomérulaire inférieur a 90 ml/min/1,73m2 (OR :1,16) était associé a un risque plus

élevé de développer une maladie cardiovasculaire avec un suivi de 6,2 ans [21].

L’étude de Go et al. incluait 1120295 patients non dialysés suivis en moyenne
2,84 ans. Un débit de filtration glomérulaire inférieur a 60 ml/min/1,73m2 était associé
a une augmentation significative en terme de mortalit¢é et dévenements

cardiovasculaires [22].

L’'USRDS indique qu’'une majorité de patients atteints d’insuffisance rénale
chronique seront décédés d’une cause cardiovasculaire avant d’atteindre le stade
d’insuffisance rénale terminale [11]. Un DFG inférieur a 60 ml/min/1,73mz2 était
associé dans l'étude de Weiner et al. a une récurrence dévenements

cardiovasculaires [23].

Parmi les patients atteints d’'une pathologie coronaire, il y a une forte

prévalence d’IRC, atteignant plus de 40% dans certaines études [24-26].

La fonction rénale est directement liée a la mortalité (a 30 jours et a 1 an) chez
les patients présentant un infarctus du myocarde et bénéficiant d’'une angioplastie

primaire [27].
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Plusieurs éléments peuvent expliquer cette forte association entre insuffisance

rénale et coronaropathie :

- Les insuffisants rénaux sont plus souvent porteurs de facteurs de
risque cardiovasculaires [28]. La néphropathie diabétique est la premiére
cause d’IRC et d’'IRT dans les pays industrialisés. L’'HTA, pouvant étre cause
et conséquence de 'IRC, voit sa prévalence largement augmentée dans cette
population. Celle-ci varie entre 60 et 100% en fonction de la néphropathie
initiale, de la sévérité de I'IRC et de la population étudiée. La prévalence de la
dyslipidémie est augmentée dans 'IRC. Une élévation du cholestérol total est
retrouvée chez plus de 30% des patients porteurs d'IRC contre 20% dans la
population générale [29]. L’augmentation de I'espérance de vie et le

vieillissement de nos populations ne font que renforcer ces associations.

- Les perturbations du métabolisme phosphocalcique augmenteraient le
risque cardiovasculaire et favoriseraient les calcifications artérielles [30]. Des
données post-mortem sur les vaisseaux de patients atteints d’IRC retrouvent
une augmentation de I'épaisseur de la média et une diminution du diametre de
la lumiére en comparaison a des sujets contréle de méme age et sexe. Les
plagues athéromateuses des sujets contrdle sont plus fibroathéromateuses,

alors que les plaques sont calcifiees dans le groupe IRT [31].

- L’hyperhomocystéinémie, est associée a une augmentation du risque
cardiovasculaire dans l'insuffisance rénale terminale [32] tout comme chez les
transplantés [33]. Elle peut induire une dysfonction endothéliale, une
prolifération de cellules musculaires lisses, favoriser I'agrégation plaquettaire,
activer des facteurs de la coagulation, moduler l'activateur du plasminogene

tissulaire, et créer un environnement prothrombotique [32].

- On retrouve dans I'IRT une augmentation de l'inflammation systémique
et une augmentation du stress oxydatif [34]. Avant le stade de la suppléance,
les concentrations sériques de marqueurs de linflammation et du stress
oxydatif (CRP, fibrinogene, interleukine-6, facteur VII, facteur VIII, complexe
plasmine-antiplasmine, d-dimeres) sont élevées et augmentent avec la

progression de I'lRC [35].
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La maladie coronaire est souvent mal dépistée dans cette population. La
spécificité de la douleur thoracique pour la coronaropathie est réduite dans I'IRC. En
effet, celle-ci peut également étre le reflet d’'une ischémie liee a I'anémie, une
hypertension artérielle (HTA) mal équilibrée ou encore en rapport avec une
hypertrophie ventriculaire gauche (HVG). A linverse, les patients atteints d’IRC

peuvent étre indolents du fait d’'une neuropathie diabétique ou urémique.

Egalement, la dyspnée d’effort peut étre liée a une anémie, une surcharge
hydrosodée, une dysfonction diastolique, la compensation respiratoire d’'une acidose
meétabolique ou encore un déconditionnement physique qui sont des pathologies

associées tres fréquemment retrouveées [29].

La maladie coronaire est souvent mal explorée, du fait de la peur des
complications liées a la coronarographie d’une part, et d’autre part du fait de la

fréquence de I'ischémie silencieuse.

21



= INSUFFISANCE RENALE ET CORONAROGRAPHIE

L’angiographie des coronaires est 'examen de référence pour le diagnostic et
I'évaluation de la sévérité d’'une coronaropathie. Elle permet également de réaliser

par le méme abord vasculaire une angioplastie transluminale des coronaires.

En 2003 aux Etats-Unis, 1414000 coronarographies étaient réalisées ainsi
gue 664000 angioplasties soit une augmentation entre 1987 et 2003 de 373% en
terme de cathétérismes et 326% en terme d’angioplasties [1]. De hombreux progrés
ont été réalisés en terme de voie d’abord, matériel de cathétérisme, générations de
stents, produits de contraste utilisés, et des procédures de plus en plus complexes

sont réalisées.

Se pose également la question de la voie dabord pour réaliser le

cathétérisme :

- L’abord artériel est rendu difficile et dangereux par une
artériopathie périphérique, pathologie fréequemment associée a I'IRC.
Hildick-Smith et al. ont étudié les différentes voies d’abord dans cette
population et ont constaté un taux d’échec de ponction artérielle
fémorale supérieur a celui de la ponction radiale (20% contre 9%). Les
complications vasculaires étaient de 5% dans le groupe fémoral contre
0% dans le groupe radial [36].

- L’hémostase, par le caractére calcifié des artéres et la
fréquente association avec 'HTA est difficile a obtenir au niveau de
lartere fémorale. Les désordres biologiques et l'association a de
nombreuses comorbidités font de I'insuffisant rénal chronique un patient
a haut risque hémorragique [37]. Ces événements hémorragiques sont
le plus souvent liés au point de ponction. Ills nécessitent parfois des
transfusions et ont par ce biais un impact majeur sur le pronostic des
patients surtout lors des SCA [37, 38]. La relation entre accidents

hémorragiques et mortalité a été largement démontrée [38, 39].

- L’abord radial permet d’éviter tout traumatisme de l'aorte
descendante et abdominale et diminue le risque de syndrome des

embols de cristaux de cholestérol.
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- Cependant, la ponction radiale peut entrainer une diminution du
diamétre de l'artére [40], une hyperplasie intimale [41], voire une
thrombose de I'artere radiale et ainsi compromettre la réalisation ou la

pérennité d’'une fistule artério-veineuse.

[11-1. INSUFFISANCE RENALE AIGUE APRES CATHETERISME

[11-1.1 Définition

Plusieurs définitions de linsuffisance rénale aigué (IRA) survenant aprés
cathétérisme cardiaque sont utilisées dans la littérature médicale. Harjai et al. ont
évalué plusieurs définitions, et deux d’entre elles (élévation de la créatininémie d’au
moins 0,5 mg/dl, élévation de la créatininémie d’au moins 25% dans un délai de 48
heures) étaient corrélées a une augmentation du risque d’événement

cardiovasculaire ou de déces a 6 mois [42].

L’'IRA survenant aprés cathétérisme cardiaque est aussi dénommée
insuffisance rénale aigué induite par les produits de contraste (IRAIPC), mais la
toxicité des produits de contraste n’est pas le seul élément entrant en ligne de

compte dans sa pathogénese.

[11-1.2 Incidence

L’incidence de I'IRA induite par les produits de contraste dans la population

générale varie entre 1 et 6% [43].

Aprés angioplastie, l'incidence de I'IRA varie en fonction des définitions entre
2% [42] et 37% [44]. Rihal et al. retrouvaient sur une analyse rétrospective de 7586
patients une incidence de 3,3% dans la population générale bénéficiant

d’angioplastie. Le recours a la dialyse était nécessaire dans 0,3% des cas [45].
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[11-1.3 Pathogénese

La pathogénése de I'IRAIPC n’est pas encore parfaitement élucidée.
Cependant, plusieurs éléments a ce jour permettent d’expliquer la toxicité rénale des

produits de contraste iodés. Deux mécanismes essentiels sont impliqués [46] :

- Tout d’abord, une toxicité directe du produit de contraste sur les
cellules tubulaires rénales, en perturbant 'homéostasie du calcium intra
cellulaire, la polarité des cellules tubulaires, et en induisant la cascade de
'apoptose [47]. Au plan histologique, on observe une vacuolisation et un
cedéeme des cellules tubulaires rénales proximales [48]. Dans une étude, ces
anomalies étaient retrouvées chez 22% des patients bénéficiant d’'une biopsie

rénale dans les 10 jours suivant I'exposition au produit de contraste [49].

- Le produit de contraste induit également une ischémie rénale qui ne
semble pas étre répartie de facon uniforme. On observe une augmentation du
flux sanguin rénal dans la zone corticale et une diminution dans la région
médullaire rénale [50]. L’exposition au produit de contraste pourrait entrainer
un déséquilibre entre sécrétion de substances vasoconstrictrices (adénosine,
vasopressine, endothéline) et substances vasodilatatrices (NO,
prostaglandines) [51]. Le produit de contraste pourrait également réduire le

flux sanguin en entrainant une agrégation érythrocytaire.

[11-1.4 Facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque de survenue d’IRA apres cathétérisme cardiaque

ont été identifiés :

- Age : les patients les plus agés sont plus a risque de développer une
IRA. Plusieurs études retrouvent un age supérieur a 70 ans comme facteur
prédictif indépendant [52-54].

- Pathologie rénale préexistante : la créatininémie de base est
retrouvée dans plusieurs études comme facteur prédictif indépendant d'IRA
apres coronarographie [45, 55-57].
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- Le diabéte est également un facteur prédictif d'IRA [53, 58, 59].

- L'insuffisance cardiaque congestive, l'infarctus du myocarde antérieur,
le choc cardiogénique, l'utilisation d’un ballon de contre-pulsion intra-aortique
sont également frequemment rapportés comme facteurs prédictifs [45, 53, 58,
60, 61].

- Volume de produit de contraste : c’est le premier facteur modifiable.
La complexité croissante des procédures d’angioplastie a conduit a une
augmentation de la quantit¢ de produit de contraste utilisé a chaque
procédure. De nombreuses études ont mis en évidence la corrélation entre
volume de produit de contraste et insuffisance rénale aigué [44, 45, 52, 55, 61,
62]. De nombreux auteurs se sont attachés a rechercher une relation linéaire
entre quantité de produit de contraste et incidence d’IRA dans les suites d’un
cathétérisme cardiaque. Les résultats étaient discordants. Laskey et al. ont
montré qu’un rapport volume de produit de contraste utilisé/ clearance de la
créatinine supérieur a 3,7 était un facteur prédictif indépendant d'IRA aprés
angioplastie dans une population de 3179 patients (OR :3,84 ; 95%IC 2,0 a
7,3 ; p<0,001) [63].

- Un autre facteur de risque important est le type de produit de
contraste utilisé, avec l'osmolarité comme caractéristique essentielle. La
viscosité est également impliquée. Une méta-analyse de 31 essais étudiant le
lien entre osmolarité du produit de contraste utilisé et IRAIPC retrouvait un
risque accru d’IRAIPC avec [l'utilisation de produits de contraste hyper
osmolaires chez les patients ayant une insuffisance rénale pré existante. La
différence n’était pas significative chez les patients n’ayant pas de pathologie
rénale pré existante [64]. Par la suite, des produits de contraste iso-osmolaires
ont été proposés comme alternative. Néanmoins, les données sont
discordantes : deux essais en 2004 étaient en faveur d’'un bénéfice a
I'utilisation de produits de contraste iso-osmolaires [65, 66]. Cependant, des
biais étaient identifiés, et des résultats discordants d’autres essais [67-69] ne

permettent pas de conclure quant a leur supériorité [70].
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[11-1.5 Evaluation du risque

Bartholomew et al. ont développé un score de risque incluant 8 variables
(clearance de créatinine <60 ml/min, angioplastie en urgence, utilisation d’'un ballon
de contre-pulsion intra-aortique, diabéte, insuffisance cardiaque congestive,
hypertension artérielle, présence d’'une pathologie vasculaire périphérique et volume
de produit de contraste utilisé >260ml) permettant de prédire la survenue d’IRA aprés

angioplastie [71].

De la méme maniere, Mehran et al. pondéraient 8 variables (hypotension,
ballon de contre-pulsion intra-aortique, insuffisance cardiaque congestive,
insuffisance rénale chronique, diabéte, age supérieur a 75 ans, anémie, volume de
produit de contraste utilisé) pour calculer un score de risque d’IRA aprés angioplastie
[58](Tableau 1).

Tableau 1: Facteurs de risque(a) et score de risque(b) d’IRAIPC selon Mehran

(a)

Risk factors Score
Hypotension 5
[ABP 5
CHF 5
Age>75 4
Anemia 3
Diabetes 3
Contrast volume 1/100 cc
Serum Cr> 1.5 4
OR
GFR<60 mL/min/1.73 m2 2 for 40-60

4 for 20-40

6 for <20
(b)

Risk score Risk of CIN Risk of dialysis
<5 7.5% 0.04%
6-10 14% 0.12%
11-16 26.1% 1.09%
>16 57.3% 12.6%
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[11-1.6 Pronostic

L’IRA survenant apres angioplastie est associée a une augmentation de la
durée d’hospitalisation, de la morbidité, de la mortalité hospitaliére et de la mortalité a
plus long terme. Dans une analyse rétrospective du registre d’angioplastie de la
Mayo Clinic, Rihal et al. retrouvaient une mortalité hospitaliere de 22% dans le
groupe de patients ayant développé une IRA dans les suites de I'angioplastie contre
seulement 1,4% dans le groupe de patients n’ayant pas développé d’IRA (p<0,0001)
[45]. La mortalité a 1 an et a 5 ans (44,6% contre 14,5% p<0,001) étaient également

augmentées de facon significative dans ce groupe.

De nombreuses études viennent confirmer cet excés de mortalité a long terme
[42, 44, 72]. On observe encore un surcroit de mortalité hospitaliere et a long terme

lorsque I'IRA nécessite d’avoir recours a un traitement de suppléance [44].

Brown et al. ont démontré également un exces de mortalité a long terme dans

une population de patients ayant retrouvé a J14 leur créatininémie de base [72].

[11-1.7 Prévention

Lorsqu’un patient a risque de développer une IRAIPC doit bénéficier d’'une
angio-coronarographie, il est bien entendu nécessaire de s’assurer de la bonne
indication de I'examen et des informations qui pourraient étre fournies par d’autres

examens moins invasifs et ne nécessitant pas d’injection de produits de contraste.

Si la procédure est nécessaire, des mesures préventives doivent étre mise en

place :

- Une expansion volémique adaptée améliore le flux sanguin rénal, stimule
la diurése, entraine une dilution du produit de contraste et diminue sa
concentration intra-tubulaire, réduit [l'activation du systéme rénine
angiotensine et limite la sécrétion rénale endogene de substances
vasodilatatrices comme le NO et les prostacyclines [73] :

» L’hydratation orale a fait la preuve de son efficacité [74, 75], mais
I'hydratation par voie veineuse y est préférée. Trivedi et al. ont

comparé une hydratation orale a une hydratation intraveineuse
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débutant 12 heures avant et se poursuivant 12 heures aprés
'exposition au produit de contraste [76]. L'IRAIPC était
significativement plus fréquente dans le groupe des patients
ayant bénéficié d’une hydratation par voie orale.

» Le sérum salé isotonique (0,9%) parait plus efficace que le
sérum salé hypotonique (0,45%) [77].

> Celle-ci doit étre deébutée avant I'exposition au produit de
contraste [78]. Les protocoles les plus souvent étudiés et
recommandés suggérent une hydratation a hauteur de 1
ml/Kg/h, a débuter 12 heures avant et a poursuivre 12 heures
aprés la procédure.

- L'utilisation de bicarbonate de sodium, en alcalinisant les urines et en
diminuant la production de radicaux libres pourrait avoir un effet protecteur. La méta-

analyse de Trivedi [79] vient conforter cette idée.

- De multiples molécules comme les prostaglandines E1, furosémide,
mannitol, statines, acide ascorbique ont été testées en prévention de I'lRAIPC. Pour
certaines, le niveau de preuve n’est pour linstant pas suffisant, d’autres semblent
avoir un effet délétére. La N-acétylcystéine est probablement la plus étudiée : de
nombreux résultats contradictoires ont été obtenus et la derniere méta-analyse [80]
ne met pas en évidence de différence significative entre 1200 mg de N-

acétylcystéine et un placebo.

- L’hémdfiltration semble avoir un effet protecteur lorsqu’'une hydratation
importante a été réalisée avant la procédure [81] mais cette technique ne peut étre
généralisée et doit étre ciblée a une catégorie de patients a haut risque et porteurs

d’'une IR évoluée.

- L’arrét de substances potentiellement néphrotoxiques est également
recommandée. Il existe peu de données cliniques dans la littérature a ce sujet. On
observe une tendance a un risque accru d’IRAIPC chez les patients traités par
diurétiques de Il'anse, anti-inflammatoires non stéroidiens, aminoglycosides ou
amphotéricine B [82] mais cette liste n’est pas exhaustive. Concernant les inhibiteurs
de I'enzyme de conversion (IEC), les données sont discordantes [83] : certaines

études sont en faveur d’'une augmentation du risque d’IRAIPC [84], d’autres sont en
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faveur d’'un effet protecteur [85]. La société européenne de cardiologie recommande

de poursuivre ce traitement lorsqu’une angio-coronarographie est réalisée.

- D’autres moyens sont en cours d’évaluation, comme le fénoldopam,
agoniste dopaminergique D1, vasodilatateur, qui aurait un effet protecteur par
administration intraveineuse ou de facon plus ciblée par canulation des arteres

rénales [86].

[11-2. INSUFFISANCE RENALE AVANT CATHETERISME

L’IR avant cathétérisme est également corrélée a une majoration de la morbi-
mortalité. Kimura et al. ont suivi durant en moyenne 3,8 ans 2439 patients
hospitalisés pour coronarographie ou angioplastie. L’IR définie comme un DFG
inférieur a 60 ml/min/1,73m2 avant cathétérisme est prédictive de mortalité
(HR :1,51 ; p=0,07) et d’événement cardiovasculaire (HR :1,72 ; p=0,07) y compris
dans le groupe n’ayant présenté a aucun moment de perturbation hémodynamique
[87].

Pour Al Suwaidi, une IR avant cathétérisme était prédictive de mortalité a 30
jours, 180 jours, et d'IDM non fatals dans une population admise pour SCA [88].
Reinecke en 2003 identifiait un sur risque de mortalité a 3 ans aprés angioplastie,
augmentant graduellement par tranche de 0,1 mg/dl de créatinine sérique a partir de

1 mg/dl (soit 88 umol/l) avant cathétérisme [89].
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IV — INSUFFISANCE RENALE ET CHIRURGIE DE PONTAGE AORTO-
CORONAIRE

La fréequence de l'insuffisance rénale chronique dans une population devant

bénéficier d’'une chirurgie de PAC n’est pas faible.

Plusieurs définitions sont utilisées dans la littérature médicale, se basant sur la
créatininémie ou sa clearance calculée selon la formule de Cockroft et Gault ou

encore la formule MDRD.

L’'IRC, lorsqu’elle est présente en préopératoire, est associée a une
augmentation de la morbidité. En effet, on observe une augmentation du risque d’
AVC en post opératoire [90, 91], une augmentation du risque d’insuffisance rénale
aigue avec ou sans nécessité de recours a la dialyse [90-92], de complications
d’ordre hémorragique [90, 92, 93] ainsi qu’'une augmentation du taux de transfusion
[94].

La durée d’hospitalisation est également allongée [92, 95], ainsi que le temps

d’assistance ventilatoire [90].

Une fonction rénale altérée avant la chirurgie est également prédictive d’'une

augmentation de mortalité globale a 30 jours [90, 91, 95-100].

Une fonction rénale altérée avant chirurgie de PAC est enfin corrélée au
pronostic a long terme [91, 95-98, 101, 102]. Lok et al. en 2004, sur une population
de 26506 patients, retrouvaient une mortalité a 1 an de 29,3% dans le groupe de
patients ayant une créatininémie préopératoire supérieure a 180 pymol/l, alors qu’elle
est a 11,1% dans le groupe de patients avec créatininémie entre 120 et 180 pumol/l et
3,8% lorsque la créatininémie préopératoire est inférieure & 120 pumol/l (p<0,0001).
Ce surcroit de mortalité semble d’autant plus marqué que la fonction rénale est
altérée mais existe aussi pour des altérations modérées du débit de filtration

glomérulaire [97].

Dans notre expérience a Limoges, suivant 931 patients pendant une durée
moyenne de 3,3 ans, une clearance de la créatinine préopératoire inférieure a 60

ml/min/1,73m?2 est prédictive de mortalité (HR :1,89 ; p=0,011) et d’un critére combiné
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comprenant déeces, SCA, AVC, AIT, revascularisation coronaire ou périphérique
(HR :1,46 ; p=0,047) [96].

L’autre aspect de linteraction entre insuffisance rénale et la chirurgie de PAC

est la survenue d’une insuffisance rénale aigué dans les suites de I'intervention.

La aussi, il n'y a pas de consensus dans les définitions utilisées lors des

différentes études.

L’incidence de I'IRA apres chirurgie de PAC varie en fonction des études et
des définitions utilisées entre 2,4% et 17,2% [2, 103-108]. L'IRA post-opératoire de

PAC nécessitant un traitement de suppléance est inférieur a 1% [104, 108].

De nombreuses études ont été menées avec pour objectif de dégager les

principaux facteurs prédictifs de survenue d’une IRA en période post-opératoire :

- L’age du patient est souvent rapporté comme facteur prédictif [103,
104, 108, 109]. Stallwood et al. rapportent un odds-ratio de 1,06 par an (1,02-
1,11 ; p=0,003)[108].

- L’élévation de la créatininémie en préopératoire, ou la baisse du DFG,
sont corrélées a une plus forte incidence d’IRA post-opératoires [103, 104,
108, 109]. Antunes et al. ont défini 'IRA post PAC comme une élévation de la
créatininémie d’au moins 0,9 mg/dl en atteignant au moins 2,1 mg/dl en valeur
absolue. Lorsque la créatininémie préopératoire est entre 1,3 et 1,6 mg/dl, on
retrouve alors une augmentation significative (OR :5,5 ; p<0,001) du risque de
survenue d’'une IRA [103]. Ce risque est largement accru (OR :14,2 ; p<0,001)
lorsque le taux de créatinine préopératoire est entre 1,7 et 2 mg/dl.

- La durée de circulation extra-corporelle (CEC), par défaut de perfusion
rénale, est également liée a une plus forte probabilité de survenue d’'une IRA
post-opératoire [103, 104, 106, 109]. Antunes et al. rapportent dans leur étude
un odds-ratio de 1,01 par minute de CEC (p=0,007).

- Plusieurs auteurs se sont attachés a comparer l'incidence de I'IRA
dans les suites d’une chirurgie de PAC utilisant une CEC ou réalisée a coeur
battant [108, 110-114]. La méta-analyse de Nigwekar et al. retrouve une
baisse significative du taux d'IRA dans le groupe sans CEC (OR:0,57;

31



p<0,001) ainsi que du taux d’IRA nécessitant un traitement de suppléance
(OR :0,55; p<0,001) [115].

- Le diabete, la FEVG altérée, la surcharge pondérale, la présence
d’'une pathologie vasculaire périphérique, I'angor, l'insuffisance cardiaque, une
pathologie pulmonaire obstructive chronique, l'anémie préopératoire et
I'utilisation antérieure d’'une contre-pulsion intra-aortique sont les autres

facteurs les plus souvent retrouvés [103-106, 108, 109].

Ces mémes facteurs permettent de prédire une IRA post-opératoire

nécessitant I'utilisation de la dialyse [116].

Plusieurs scores de risque ont été développés afin de prédire la survenue
d’'une IRA aprés chirurgie de PAC [117-120]. Wijesundera et al. ont établi un score
de risque prédictif de la survenue d’IRA nécessitant un traitement de suppléance. Ce
score inclut 7 facteurs (DFG préopératoire inférieur a 60 ml/min, diabéte, fraction
d’éjection inférieure a 40%, antécédents de chirurgie cardiaque, autre procédure
associée aux pontages, utilisation d’'une contre-pulsion intra-aortique, chirurgie
réalisée en urgence) connus en préopératoire et permet d’identifier les patients a

haut risque de présenter une IRA nécessitant dialyse en post-opératoire [116].

Cette IRA, lorsqu’elle survient, est associée a un surcroit en terme de
morbidité avec notamment un allongement de la durée d’hospitalisation [103, 106,
108].

Elle entraine également un surcroit de mortalité hospitaliere [103-105, 107,
108]. Cette mortalité est d’autant plus majorée que I'lRA est sévere [106]. Conlon et
al. retrouvent une mortalité hospitaliere a 28% en cas d’'IRA nécessitant dialyse,
contre 1,8% en I'absence d'IRA nécessitant dialyse (OR :20 ; p=0,0001) [104].

La survenue d’une IRA en période post-opératoire de PAC est également
associée a une majoration de la mortalité a long terme [107, 121]. Loef et al.
utilisaient une élévation du taux de créatininémie d’au moins 25% dans les 7 jours
suivant I'intervention pour définir I'IRA post-opératoire de PAC. La mortalité a long
terme est augmentée de facon significative (OR :1,63 ; p=0,0025) dans le groupe de

patients ayant développé une IRA avec un suivi moyen de 13,5 ans [121].
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Les interactions entre maladie coronaire et insuffisance rénale sont fortes.

Une estimation simple, rapide, peu colteuse et réalisée de facon courante du
DFG peut apporter des informations importantes a la prise en charge du patient
coronarien. Cette estimation peut étre « statique », par un dosage ponctuel réalisé
par exemple en période préopératoire de PAC, mais aussi « dynamique », et
'IRAIPC en est l'illustration.

L’estimation du DFG en période préopératoire de PAC fournit des éléments

pronostiques utiles, tout comme avant réalisation d’un cathétérisme cardiaque.

L’analyse de I'évolution du DFG entre ces deux événements peut-elle apporter
des informations supplémentaires en identifiant les patients les plus a risque ? Notre

étude a tenté de répondre a cette question.
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PARTIE Il : ETUDE
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| - OBJECTIF

L’insuffisance rénale préopératoire étant considérée comme un marqueur de
mauvais pronostic apres chirurgie coronaire, le but de notre étude est de déterminer
si une insuffisance rénale récente consécutive a la dégradation de la fonction rénale
dans les semaines précédant la chirurgie a un pronostic différent d’'une insuffisance

rénale ancienne.

- MATERIEL ET METHODE

[I-1. POPULATION ETUDIEE

Sur une période de plus de 20 mois, entre Aolt 2006 et Avril 2008, nous avons
inclus de facon prospective, 401 patients consécutifs devant bénéficier d’'une
chirurgie de PAC dans le service de Chirurgie Thoracique et Cardio-Vasculaire du
CHU de LIMOGES.

[1-1.1 Critéres d’inclusion

Tout patient hospitalisé pour chirurgie de pontage aorto-coronaire était éligible pour

cette étude. Aucune limite d’age n’a été retenue pour notre étude.

[1-1.2 Critéres d’exclusion

Ont été exclus de notre étude :
- Les patients devant subir une chirurgie valvulaire concomitante
- Les patients ayant bénéficié d’'une transplantation rénale

- Les patients dialysés

[1-1.3 Données préopératoires

Nous avons analysé :

> les facteurs de risque CV

35



- Un tabagisme défini par un tabagisme actif ou sevré depuis moins de

2 ans,

- Un diabete défini par I'utilisation d’antidiabétiques oraux et/ou
d’insulinothérapie, ou une glycémie a jeun a I'entrée en chirurgie supérieure a

7,8 mmoll/l,

- Une HTA définie par un antécédent d’ HTA traitée ou des chiffres de
pression artérielle dans le service supérieurs ou égaux a 140/90 mmHg a au

moins 2 reprises définissant une HTA non connue,

- Une dyslipidémie définie par un antécédent de dyslipidémie traitée ou
un rapport cholestérol total/HDL- cholestérol supérieur a 5 a I'entrée dans le

service,

- Une obésité définie par un indice de masse corporelle (IMC) supérieur

ou égal a 30 kg/mz2.

> les comorbidités cardio-vasculaires :

- Un antécédent d’insuffisance cardiaque

- Un athérome périphérique défini par au moins une des pathologies

suivantes :
- Une AOMI connue,

- Un index de pression systolique (IPS) inférieur a 0,9 ou
supérieur a 1,4. A la cheville, la pression systolique était mesurée au
niveau des artéeres tibiale postérieure et pédieuse. Pour chaque
cheville, la pression la plus haute entre les 2 artéres était retenue. L'IPS
du patient correspondait a la pression de la cheville la plus faible,

divisée par la pression brachiale la plus élevée,

- Une maladie cérébro-vasculaire définie par un antécédent
d’accident vasculaire cérébral (AVC), d’accident vasculaire ischémique
transitoire (AlIT), d’endartériectomie carotidienne ou d’'une sténose de
I'artére carotide interne (ACI) significative a I'échographie-doppler des

troncs supra-aortiques.
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- Une insuffisance rénale chronique connue ou découverte sur
I'estimation du DFG par la formule MDRD, avec un seuil fixé a 60

ml/min/1,73m2.

> le traitement a I'entrée dans le service :

- Les inhibiteurs de 'enzyme de conversion (IEC) ou les antagonistes
des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA2)

- Les statines

» les données cliniques a I'entrée dans le service :

- L’existence d’'une dyspnée selon la classification de la New-York
Heart Association (NYHA)

- Un état cardiaque instable était défini par la présence d’une instabilité
hémodynamique et/ou par la présence d’une instabilité au plan de la

symptomatologie angineuse

» [|'électrocardiogramme _a l'entrée dans le service, afin de déterminer le rythme

cardiaque
> les données liées a la coronarographie :

- La voie d’abord utilisée pour le cathétérisme

- La réalisation ou non d’une angiographie ventriculaire gauche

- La fraction d’éjection du ventricule gauche lors de I'angiographie
- Le nombre de troncs artériels atteints

- La présence d’une sténose significative (>50%) du TCG

- La créatinine sérique avant examen avec calcul du DFG

> I'échocardiographie transthoracique :

- La fraction d’éjection du ventricule gauche
- La présence d’une valvulopathie gauche non chirurgicale associée

> les données biologiques a I'entrée dans le service :

- La creatinine sérique avec calcul du DFG
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> le statut rénal a I'entrée dans le service :

- L’absence d’IR définie comme un DFG=60ml/min/1,73m? a I'entrée
en chirurgie.

- L’IR récente définie comme un DFG<60mI/min/1,73m? avant chirurgie
et un DFG=60 ml/min/1,73m? avant coronarographie.

- L’IR ancienne définie par un DFG<60mI/min/1,73m? avant chirurgie et

avant coronarographie.

[1-1.4 Données per-opératoires

- Le caractére complet ou incomplet de la revascularisation
myocardique : une revascularisation est jugée compléte si le nombre de
pontages est au moins égal au nombre d’artéres sténosées ou occluses lors

de la coronarographie
- Le recours ou non a une circulation extra corporelle (CEC)

- Le nombre de pontages réalisés

[1-1.5 Données post-opératoires immédiates

La période post-opératoire immédiate est définie comme celle allant jusqu’a 1

mois aprés l'intervention chirurgicale. Ont été recherchés :
- La survenue d’un déceés, constituant le critére primaire,
- La survenue d’'un AVC ou d’un AIT,

- La survenue d’'un IDM péri-opératoire défini par I'apparition d’'une
onde Q dans au moins 2 dérivations contigués sur les ECG post-opératoires
et/ou les pics de la troponine-I et de créatine kinase (CK) supérieurs ou égaux

a 10 fois la normale,

- La survenue du critére secondaire combiné associant déces, AVC,
AIT, IDM.
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[1-1.6 Données a moyen terme

Le suivi des patients a été effectué au cours des mois d’avril et mai 2011. Nous
avons étudié les comptes-rendus de consultation et d’hospitalisation disponibles
dans le dossier informatisé du CHU, interrogé les médecins traitants, et en cas de
nécessité, interrogé les cardiologues référents et les patients. Nos criteres de

jugement durant le suivi ont été définis par :
- Un critere principal : la mortalité (d’origine cardiovasculaire ou non)

- Un critere secondaire composite : survenue de déces, AVC, syndrome

coronarien aigu (SCA) ou nécessité de revascularisation myocardique.

[I-2. ANALYSE STATISTIQUE

Les variables continues sont représentées par la moyenne (déviation

standard). Les variables nominales sont représentées par le nombre (proportion).

En analyse univariée, les variables continues et catégorielles ont été
analysées respectivement a I'aide du test t de Student et du test de Fisher. Les
courbes actuarielles de survie ont été obtenues par la méthode de Kaplan Meier et

comparées par le test de Log-rank.

En analyse multivariée, pour les événements & 1 mois, nous avons eu recours

aux modeles de régression logistique pour évaluer I'association entre les différents

groupes d’insuffisance rénale et les événements. Aprés un modeéle non ajusté, nous

avons étudié cette association dans 3 modeles consécutifs, avec I'addition de
facteurs démographiques, le délai entre les deux mesures de créatinine (pré-
coronarographique et préopératoire), les facteurs de risque cardiovasculaires, les

comorbidités, les traitements et les facteurs per-opératoires.

Pour I'association entre le statut rénal préopératoire et les événements a long

terme, nous avons utilisé le modele de Cox, avec des modeles successifs comme

déja énumerés ci-dessus.

Pour I'ensemble de ces tests, un p<0,05 était requis pour étre consideéré

comme statistiquement significatif.
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Il - RESULTATS

I11-1. DESCRIPTION DE L’ENSEMBLE DE LA POPULATION DE L’ETUDE

Parmi les 401 patients éligibles pour notre étude, il n’a pas été possible de
recueillir la créatinine sérique avant coronarographie de 18 patients. En effet, pour
ces 18 patients, 'angiographie coronaire ayant permis de poser l'indication des

pontages avait été réalisée dans d’autres centres.

Nous avons donc analyseé les données de 383 patients inclus prospectivement
d’age moyen 67,3 £ 10,3 ans, dont 320 hommes (83,5%) et 63 femmes (16,5%).

[11-1.1 Patients inclus

L’ensemble des résultats est rapporté dans le tableau 2.

L’analyse des facteurs de risque montre que pres de trois quarts des patients
sont porteurs d’'une dyslipidémie, environ deux tiers d’'une HTA. Le tabagisme (actif
ou sevré depuis moins de 2 ans) est retrouvé chez plus d’un patient sur deux et le

diabéte chez plus d’un sur quatre.

Prés d’un quart des patients de I'étude sont porteurs d’'une maladie

athéromateuse périphérique.

Concernant les Iésions coronaires, on retrouve une atteinte tritronculaire chez
trois patients sur quatre et il existe une atteinte significative du tronc coronaire

gauche chez un patient sur trois.
Le délai moyen entre coronarographie et chirurgie est de 29,1 + 21,9 jours.

Seuls 29 patients (7,7%) ont une fraction d’éjection du ventricule gauche
inférieure a 40% avant l'intervention, 20,1% des patients sont jugés dans un état
instable au moment de I'intervention, et 17,2% des patients présentent une dyspnée

stade Ill ou 1V de la classification de la NYHA.
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Tableau 2 : Description de la population de I'étude

VARIABLE N (%) ou moyenne (écart-type)

Sexe masculin 320 (83,5)
Age 67,3 (10,3)
IMC (kg/m?) 27,4 (4,3)
Tabagisme 212 (55,3)
Diabéte 106 (27,7)
Dyslipidémie 276 (72,1)
HTA 257 (67,1)
AOMI 67 (17,5)
Pathologie cérébro-vasculaire 44 (11,5)
Athérome périphérique 93 (24,3)
Abord fémoral coro 341 (90)
Angiographie VG 311 (82,1)
DFG pré-coronarographie 80,8 (22,4)
Délai coro-chirurgie 29,1 (21,9)
Situation préop instable 77 (20,1)
FEVG < 40% 29 (7,7)
Tritronculaire 288 (75,2)
Tronc coronaire gauche 130 (34)
DFG préop. (ml/min/1,73m?) 84,65 (23,3)
NYHA I11-IV 66 (17,2)
IEC ou ARA2 240 (62,6)
Statines 330 (86,2)

[11-1.2 Patients exclus

Parmi les 401 patients éligibles pour notre étude, 18 ont été exclus. En effet,

pour ces 18 patients, 'angiographie coronaire ayant permis de poser I'indication des

pontages avait été réalisée dans d’autres centres, et nous n’avions pas accés a la

créatininémie pré-angiographique.
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111-2. INSUFFISANCE RENALE PREOPERATOIRE ET DEGRE D’ANCIENNETE

Parmi les 383 patients, nous avons mis en évidence une insuffisance rénale a

I'entrée en chirurgie chez 54 patients soit 14,1% de la population étudiée.

Parmi ces 54 patients, 42 étaient déja porteurs de cette insuffisance rénale
avant cathétérisme cardiaque alors que pour 12 patients, cette insuffisance rénale
est apparue entre la date du cathétérisme cardiaque gauche et I'entrée en chirurgie
(figure 3).

Nous avons isolé 3 groupes de patients :

- Les patients ayant un DFG=60 mil/min/1,73m2 a I'’entrée en chirurgie

constituaient le groupe « absence d’insuffisance rénale ».

- Les patients ayant un DFG<60 ml/min/1,73m2 a I'entrée en chirurgie
et<60 ml/min/1,73mz2 avant cathétérisme constituent le groupe « insuffisance

rénale ancienne ».

- Les patients ayant un DFG<60 ml/min/1,73m? a I'entrée en chirurgie
alors que celui-ci était =60 ml/min/1,73mz2 avant cathétérisme constituent le

groupe « insuffisance rénale récente ».

Figure 3 : Répartition selon le statut rénal préopératoire

N

IR préop 54 IR
ancienne 3%
14%
? 42

\11%

IR récente 12
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En analyse univariée nous avons compare le groupe de patients porteurs d’'une

insuffisance rénale récente avec le groupe de patients porteurs d’une

insuffisance rénale ancienne et avec le groupe absence d’insuffisance rénale.

Les résultats sont rapportés dans le tableau 3. On n'observe pas de différence
significative entre le groupe pas d’IR et le groupe IR récente. En revanche, I'age
moyen de la population du groupe IR ancienne est significativement plus élevé en

comparaison avec celui du groupe IR récente.
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Tableau 3 : Comparaison des patients des 3 groupes

p p

Pas d’IR Pas d’IR IR récente IR IR
ancienne ancienne

Variable (n=329) VS. (n=12)

i VS. (n=42)
IR récente

IR
récente




[11-3. PRONOSTIC POST-OPERATOIRE IMMEDIAT

Parmi les 383 patients, nous avons observeé 15 déces, 7 AVC, et 115 infarctus du

myocarde durant la période post-opératoire immédiate.

[11-3.1 Facteurs prédictifs

Les résultats de I'analyse univariée concernant le décés en période post-opératoire
immédiate sont rapportés dans le tableau 4. L’age, la présence d’une artériopathie

périphérique, la situation préopératoire instable, le rythme non sinusal a I'entrée en

chirurgie et l'insuffisance rénale préopératoire sont retrouvés plus fréquemment dans

le groupe des sujets décedés a 1 mois (tableau 4).

Tableau 4 : Déces a 1 mois : analyse univariée

Variable
Sexe Féminin
Age moyen
Délai coro-chirurgie (j)
Tabagisme
Diabéete
Dyslipidémie
HTA
AOMI ou maladie cérébro-vasc
Situation préop instable
FEVG < 40%
Tritronculaire
Non sinusal préopératoire
Revascularisation incompléte
CEC
DFG préop <60

DECES A 1 MOIS

oul
5 (33,3%)
732+78
20,4 + 19,4
9 (60,0%)
6 (40,0%)
11 (73,3%)
13 (86,7%)
7 (46,7%)
9 (60,0%)
3 (20,0%)
12 (80,0%)
3 (20,0%)
8 (57,1%)
14 (93,3%)
5 (33,3%)

NON
58 (15,8%)
67,1+ 10,3
29,5 + 21,9
203 (55,2%)
100 (27,2%)
265 (72,0%)
244 (66,3%)
86 (23,4%)
68 (18,5%)
26 (7,2%)
276 (75,0%)
17 (4,6%)
129 (35,1%)
292 (79,8%)
49 (13,3%)

0,08
0,02
0,12
0,79
0,38
>0,99
0,16
0,05
0,0006
0,10
>0,99
0,04
0,15
0,32
0,05
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[11-3.2 Pronostic selon la fonction rénale préopératoire

Nous avons recherché si la présence d’'une insuffisance rénale était associée a court
terme (<1 mois post-opératoire) au pronostic vital et cardiovasculaire des patients

opérés.

[11-3.2.1 Analyse univariée

Les résultats de I'analyse univariée sont exposeés sur la figure 4. On retrouve une
association significative entre IR préopératoire et déces post-opératoire. En terme
d’'IDM, d’AVC et concernant le critére combinég, il n’y a pas de différence significative

selon la présence ou non d’une insuffisance rénale préopératoire.

Figure 4 : Evénements en période post-opératoire immédiate

p=NS p=NS

40% 35,2%
31,6%
35% 30,2%  30,2%

30%
25% p=0.046

20%
p=NS
15% 9,3%

10% o
3% 18%  1,8%

0%

Déces AVC IDM Crit combiné*

IR préop M Pasd'IR

Critére combiné* = critére combiné cardiovasculaire associant décés, AVC, AIT, IDM péri-op

[11-3.2.2 Analyse multivariée

Nous avons évalué I'association entre la présence d’une insuffisance rénale
préopératoire et la survenue de différents critéres en ajustant les analyses selon 4

modeles décrits précédemment.
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» Mortalité a court terme
Il existe une association significative entre insuffisance rénale préopératoire et la
mortalité a 1 mois dans le modéle non ajusté. Cependant cette association n’est plus
statistiquement significative dés le premier modéle d’ajustement a I'age, au sexe et

au délai entre coronarographie et chirurgie (tableau 5).

Tableau 5 : Association IR préopératoire avec la mortalité a court terme

Modeéle 1° Modéle 2° Modéle 3¢ Modele 4°

DFG < 60 OR P OR P OR p OR p
preop 3,3(1,1-9,9) 0,038 2,4(0,7-7,9) 0,144 2,3(0,6-8,6) 0,234  1,6(04-71) 0,509

a : non ajusté

b : ajusté a I’age, au sexe et au délai entre coronarographie et chirurgie

c : modele 2 + HTA, diabéte, dyslipidémie, tabagisme, stabilité préopératoire, fraction d’éjection
préopératoire, tritronculaire, rythme sinusal, statines, ISRA.

d : modele 3 + nombre de PAC, revascularisation compléte, CEC

» Critére combiné clinique (décés ou AVC ou IDM)
Cette analyse ne met pas en évidence, aprés ajustement, d’association significative

entre l'insuffisance rénale préopératoire et le critére clinique combiné (tableau 6).

Tableau 6 : Association IR préopératoire avec le critere combiné clinique

Modeéle 1° Modeéle 2° Modeéle 3¢ Modeéle 4°
DFG < 60 OR p OR p OR p OR p
preop 2,8(1,0-7,7) 0,043 2,0(0,7-57) 0206 1,7(0,5-5,5) 0,393 1,5(0,4-5,5) 0,578

a: non ajusté

b : ajusté a I'age, au sexe et au délai entre coronarographie et chirurgie

c : modele 2 + HTA, diabete, dyslipidémie, tabagisme, stabilité préopératoire, fraction d’éjection
préopératoire, tritronculaire, rythme sinusal, statines, ISRA.

d : modele 3 + nombre de PAC, revascularisation compléte, CEC
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[11-3.3 Pronostic selon 'ancienneté de I'insuffisance rénale

Parmi les 15 déces post-opératoires, 3 survenaient dans le groupe IR récente, et 2
dans le groupe IR ancienne. On dénombrait 4 IDM et aucun AVC dans le groupe IR

récente et 12 IDM et 1 AVC dans le groupe IR ancienne.

[11-3.3.1 Analyse univariée

Les résultats de I'analyse univariée sont rassemblés sur la figure 5. L'insuffisance

rénale d’apparition récente est associée a un pronostic plus péjoratif a court terme.

Figure 5 : Evénements post-opératoires selon le statut rénal

50%

p=NS
—

36.4% pTNS

45%

40%

30,2%
28,6%

35% p=0,008
30% 25,0%

25%
20%
15%

10%
g 0% 1,8% 24%

Déces AVC IDM Crit combiné

5%

0%

IRrécente mPasd'IR MIRancienne

Critére combiné* = critére combiné cardiovasculaire associant déces, AVC, AIT, IDM péri-op

[11-3.3.2 Analyse multivariée

Nous avons évalué I'association entre les 2 sous groupes d’insuffisance rénale
préopératoire precédemment décrits et la survenue de différents criteres en ajustant

les analyses selon les 4 modéles décrits précédemment.
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» Mortalité a court terme (tableau 7)
Cette analyse multivariée met en évidence une association significative entre
insuffisance rénale d’apparition récente et mortalité a court terme. Cette association
reste significative quelque soit le modéle d’ajustement utilisé, tenant compte des
facteurs de risque cardiovasculaires, des comorbidités, des données préopératoires,

des thérapeutiques utilisées et des éléments per-opératoires.

En revanche, 'association entre insuffisance rénale ancienne et mortalité a court
terme n’est pas significative dans le modéle non ajusté tout comme apres

ajustements.

Tableau 7 : Mortalité a 1 mois selon I'ancienneté de I'IR : analyse multivariée

Modéle 1° Modéle 2 ° Modéle 3 € Modéle 4 ¢

OR p OR p OR p OR o]
IR récente 10,6 (2,5-45,4) 0,0014 15,0(3,1-72,8) 0,008 19,7 (2,8-138) 0,003 24,5(2,4-249) 0,007

IR ancienne 1,6 (0,3-7,5) 0,56 0,92(0,2-47) 092 09 (0,249) 0,8 0,70(0,1-4,2) 0,70

a : non ajusté

b : ajusté a I'age, au sexe et au délai entre coronarographie et chirurgie

¢ : modele 2 + HTA, diabéete, dyslipidémie, tabagisme, stabilité préopératoire, fraction d’éjection
préopératoire, tritronculaire, rythme sinusal, statines, ISRA.

d : modele 3 + nombre de PAC, revascularisation compléte, CEC

» Critére combiné clinique (décés ou AVC ou IDM) (tableau 8)
Cette analyse multivariée met en évidence une association significative entre
insuffisance rénale récente et le critere combiné cliniqgue a 1 mois. Cette association
reste significative apres ajustement a toutes les variables prises en compte
précédemment.
En revanche, aucune association significative n’est mise en évidence entre
insuffisance rénale ancienne et critere combiné clinique, y compris dans le modéle

non ajuste.
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Tableau 8 : Critere combiné a 1 mois selon I'ancienneté de I'IR : analyse multivariée

Modéle 1° Modéle 2 ° Modéle 3 € Modéle 4 ¢

OR p OR p OR p OR p
IR récente 7,5(1,8-30,8) 0,005 10,0(2,2-46,4) 0,003 13,6(2,3-80,6) 0,004 10,7 (1,4-82,2) 0,023

IR ancienne 1,7 (0,5-6,3) 0,41 1,0(0,3-3,8) 0,991 0,7(0,2-3,3) 0,68 0,74(0,2-3,6) 0,71

a : non ajusté

b : ajusté a I’age, au sexe et au délai entre coronarographie et chirurgie

c : modele 2 + HTA, diabéte, dyslipidémie, tabagisme, stabilité préopératoire, fraction d’éjection
préopératoire, tritronculaire, rythme sinusal, statines, ISRA.

d : modele 3 + nombre de PAC, revascularisation compléte, CEC

[1I-4. PRONOSTIC A MOYEN TERME

Les 383 patients ont été suivis pendant une durée moyenne de 39 + 14 mois.

Durant cette période, 58 déces, 24 AVC et 23 cas de SCA ont été retrouvés. De

plus 23 patients ont nécessité une revascularisation myocardique secondaire.

Nous avons recherché si la présence d’une insuffisance rénale récente ou ancienne

était associée au pronostic vital et cardiovasculaire des patients opéres.

[11-4.1 Critére primaire : mortalité

Nous avons analysé le critere primaire en fonction du type d’insuffisance rénale

préopératoire en analyse univariée puis multivariée.

» Analyse univariée
La présence d’une insuffisance rénale ancienne ou récente préopératoire est un

facteur prédictif de mortalité au cours du suivi (figure 6).
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Figure 6 : Pronostic selon le statut rénal : analyse univariée

Pronostic selon lafonction rénale: critére primaire
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Dés le premier mois de suivi, les patients ayant une IR préopératoire récente ont un

plus mauvais pronostic.

» Analyse multivariée
L’insuffisance rénale récente est associée de fagon significative a la mortalité
a moyen terme dans le modele non ajusté. Cette association reste
statistiguement significative en analyse multivariée apres ajustement aux
facteurs de risque cardiovasculaires, aux données pré et per opératoires et en
prenant en compte les thérapeutiques utilisées.
Concernant l'insuffisance rénale ancienne, celle-ci est associée a la mortalité

a long terme de facon significative. Cette association n’est plus significative
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deés le premier modéle d’ajustement prenant en considération I'age, le sexe, et

le délai entre cathétérisme et chirurgie (tableau 9).

Tableau 9 : Association IR récente, IR ancienne avec le critere primaire de
mortalité : analyse multivariée

Modéle 3 ¢ Modéle 4 ¢
p HR p
0,0051 3,9(1,1-13,5) 0,0305

Modéle 12 Modéle 2 °
HR p HR p HR
IR récente  3,35(1,2-9,3) 0,0209 3,6(1,3-10,2) 0,0145 4,8 (1,6-14,3)

IR 2,15 (1,1-4,2) 0,0234 1,4 (0,7-2,8) 0,3313 1,3 (0,6-2,6) 0,5375 1,1 (0,5-2,4) 0,7938

ancienne

a : non ajusté
: ajusté a I'age, au sexe et au délai entre coronarographie et chirurgie

c : modele 2 + HTA, diabeéte, dyslipidémie, tabagisme, stabilité préopératoire, fraction
d’éjection préopératoire, tritronculaire, rythme sinusal, statines, ISRA.
d : modeéle 3 + nombre de PAC, revascularisation complete, CEC

o

[11-4.2 Critére secondaire composite : survenue de déces, dAVC, de SCA ou d’'une

revascularisation myocardique

» Analyse univariée
La présence d’une insuffisance rénale préopératoire ancienne ou récente est

un facteur de risque pour la survenue du critere secondaire combiné au cours

du suivi (figure 7).
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Figure 7 : Pronostic selon le statut rénal : critere secondaire composite
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» Analyse multivariée

En analyse multivariée, nous avons analysé la survenue du critere secondaire

composite (survenue de déces, d’AVC, de SCA et de revascularisation

myocardique), en ajustant les analyses selon les 4 modéles décrits précédemment.

On observe une association entre I'insuffisance rénale préopératoire d’apparition

récente et le critere secondaire combiné a moyen terme. Cette association reste

significative aprés ajustement et quelque soit le modéle d’ajustement utilisé.

Il n’est pas observé d’association significative entre une insuffisance rénale

préopératoire ancienne et critere combiné dans cette analyse multivariée (tableau
10).
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Tableau 10 : Association IR récente, IR ancienne avec le critere secondaire
combiné : analyse multivariée

Modeéle 12 Modéle 2° Modéle 3 Modele 4 ¢

HR p HR p HR p HR p
IRrécente 3,3(1,2-94) 0,022 3,6(1,3-10,2) 0,014 4,4 (1,5-13,0) 0,008 3,7 (1,1-12,8) 0,039

IR 1,8 (0,9-3,8) 0,102 1,4 (0,6-2,9) 0,435 1,1 (0,5-2,5) 0,817 1,1 (0,5-2,5) 0,817
ancienne

a : non ajusté

b : ajusté a I’age, au sexe et au délai entre coronarographie et chirurgie

¢ : modele 2 + HTA, diabéte, dyslipidémie, tabagisme, stabilité préopératoire, fraction d’éjection
préopératoire, tritronculaire, rythme sinusal, statines, ISRA.

d : modele 3 + nombre de PAC, revascularisation compléte, CEC

Nous retrouvons, apres ajustements, une association significative entre IR récente et
mortalité a court et moyen terme, ainsi qu’avec la morbidité cardiovasculaire a court

et a moyen terme.

Ces associations ne sont pas significatives apres ajustements dans le groupe porteur

d’'une IR ancienne.
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PARTIE Ill : DISCUSSION
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A notre connaissance, ce travail est la premiére étude s’attachant a analyser
I'évolution de la fonction rénale entre bilan coronarographique et chirurgie coronaire

et évaluer son caractere pronostique chez ces patients.

Une immense majorité des patients opérés dans ce centre durant cette
période avaient bénéficie du bilan préopératoire et de la coronarographie dans le

méme centre, ce qui a facilité le recueil de données.

Les dosages de créatinine sériqgue avant cathétérisme et chirurgie étaient
réalisés selon la méme technique et dans le méme laboratoire, ce qui apporte plus

de fiabilité a l'interprétation des variations de ces chiffres.
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| - LA POPULATION DE L’ETUDE

Les principales études ayant analysé I'association entre IR préopératoire et pronostic
péri-opératoire d’'une part, et pronostic a long terme d’autre part, sont regroupées

respectivement dans les tableaux 11 et 12.

Tableau 11 : IR préopératoire et pronostic péri-opératoire : les principales études

AUTEUR (année) EFFECTIF(N) DEFINITION IR MORTALITE 30 j
Lok et al. (2004) 26504 DFG<40 ml/min OR:3,7 p<0,0001
Holzmann et al. (2005) 6711 DFG 30-60 ml/min OR:2,4

DFG<30 ml/min OR:4,8
Zakeri et al. (2005) 4403 DFG<60 ml/min/1,73m? OR:1,98 p=0,015
Chonchol et al. (2007) 931 DFG<60 ml/min/1,73m? HR: 2,67 p=0,0263
(Limoges)

Tableau 12 : IR préopératoire et pronostic a long terme : les principales études

AUTEUR (année) EFFECTIF(n) DEFINITION IR MORTALITE DUREE
SUIvVI

Lok et al. (2004) 26504 DFG<40ml/min OR:4,6 p<0,0001 1an

Van De Wal et al. (2005) 358 DFG<71,1 ml/min HR:1,44 p=0,019 18,2 ans

Zakeri et al. (2005) 4403 DFG<60 HR:1,56 p=0,006 889 jours

ml/min/1,73m?

Chonchol et al. (2007) 931 DFG<60 HR:1,46 p=0,0467 3,3 ans
(Limoges) ml/min/1,73m?

Les populations de ces différentes séries sont comparées a la population de notre

étude dans le tableau 13.

57



Tableau 13 : IR préopératoire et pronostic : comparaison des populations

Variable Holzmann  Vande Zakeriet Chonchol et Notre
et al. Wal et al. al. al.(Limoges) étude
Age moyen 61 52,6 63,3 66,9 67,3
IMC (kg/m?) 26 23,7 27,2 NC 27,4
Diabeéte(%) 13 NC 20,1 26,5 27,7
Path. cérébro-vasc.(%) 6 NC 5,6 NC 11,5
Athérome périphérique(%) 7 NC NC 21,6 24,3
Préop instable(%) 17 NC NC 15,8 20,1
Tritronculaire(%) 51 50 NC 64,9 75,2
Tronc coronaire gauche(%) 18 NC NC 16,2 34

Nous constatons que la population de notre étude est sensiblement plus agée,
présente plus de comorbidités et est porteuse d’'une maladie coronaire et artérielle

périphérique plus évoluées au moment de la chirurgie de PAC (tableau 13).

Il faut noter que la pathologie artérielle périphérique dans notre étude fait 'objet d’'un
dépistage et inclut des patients asymptomatiques. Cela explique pour partie la
différence importante relevée précédemment. Cependant, la population de notre
étude étant plus agée, il est probable que la pathologie artérielle périphérique soit
plus fréquente.

Ces éléments peuvent expliquer une mortalité péri-opératoire supérieure dans notre

étude (3,9%) aux données de la littérature (2,2% a 3,5%).

I — PRONOSTIC PERI-OPERATOIRE

Notre étude permet d’identifier en analyse univariée I'adge, une situation préopératoire
instable, un DFG<60 ml/min/1,73m?, un rythme non sinusal a I'entrée en chirurgie et
la présence d’'une artériopathie périphérique comme facteurs prédictifs de mortalité a
1 mois. Il existe une tendance pour le facteur sexe féminin a étre associé a la

mortalité a J30, mais cette association n’est pas statistiquement significative.

Une méta-analyse de Nalysnyk et al. regroupait 176 études englobant au total des

données de morbi-mortalité post-opératoire chez 205717 patients. Un age supérieur
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a 70 ans, le sexe féminin et un antécédent d’AVC sont significativement associés a la
mortalité & J30 [2].

Dans notre étude, nous retrouvons une association entre une IR préopératoire et le
critere de mortalité a court terme. Cependant, aprés ajustements ces associations ne

sont plus significatives.

Plusieurs études précédemment citées ont démontré le lien entre altération du DFG

préopératoire et mortalité hospitaliére ou a 30 jours (tableau 13) [90, 91, 95-98, 100].

Une étude realisée dans le méme centre de chirurgie a Limoges, publiée en 2007,
établissait cette association de facon significative [96]. Cette étude était réalisée sur
931 patients. Notre étude, avec un effectif de 383 patients n’a peut étre pas la
puissance statistique nécessaire pour établir cette association de maniéere

significative.

[l — PRONOSTIC SELON L’ANCIENNETE DE L'INSUFFISANCE
RENALE

Dans notre étude, nous voyons que le pronostic des patients ayant une IR en
préopératoire dépend de l'ancienneté de cette maladie. Il existe une association
entre linsuffisance rénale préopératoire d’apparition récente et décés a court et
moyen terme, ainsi que avec la survenue d’évenements cardiovasculaires a court et
moyen terme. Cette association reste significative aprés prise en compte d’éventuels

facteurs confondants liés au terrain, aux données préopératoires et per-opératoires.

En revanche, nous ne sommes pas en mesure de connaitre les causes de cette

altération récente de la fonction rénale. Plusieurs hypotheéses peuvent étre émises :

- Tout d’abord, linsuffisance rénale est souvent associée a la présence
d’autres facteurs de risque cardiovasculaires, tels que I'HTA et le diabéte. Dans ce
cas, une fonction rénale altérée pourrait étre le reflet d'une maladie athéromateuse,
coronaire et périphérique plus évoluée. Cependant, les facteurs de risque

cardiovasculaires sont intégrés dans les différents modéles d’ajustement en analyse
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multivariée et I'association entre insuffisance rénale récente et pronostic reste

significative aprés prise en compte de ces parametres.

- Les interactions entre dysfonction cardiaque et dysfonction rénale sont
complexes et regroupées dans différentes catégories d’'une entité dénommée
syndrome cardiorénal [122, 123]. Au plan physiopathologique, la composante initiale
semble étre hémodynamique. On observe d’'une part une baisse du débit cardiaque
secondaire a une dysfonction systolique et/ou diastoligue ventriculaire gauche,
d’autre part une augmentation de la précharge ventriculaire gauche et droite, donc
de la pression veineuse centrale (PVC). Ces deux éléments contribuent a réduire la
perfusion rénale et augmenter la pression veineuse rénale. Cela induit, en plus d’une
atteinte glomérulaire, une dysfonction tubulaire par hypoxie, conduisant & une

inflammation, fibrose, diminution de la réabsorption protéique et perte néphronique.

Ces phénoménes complexes sont décrits en cas d’atteinte cardiaque
aigué comme chronique, et sont influencés par la présence d’'une éventuelle atteinte
cardiaque et/ou rénale d’une HTA ou d'un diabéte. lls sont associés a des
phénomenes neuro-hormonaux avec en particulier activation du systeme rénine
angiotensine aldostérone et du systeme adrénergigue, eux-mémes inter connectés.
lls sont également influencés par toute thérapeutique interagissant directement ou
indirectement avec I'ensemble des paramétres cités. Quelle que soit la pathologie
cardiaque initiale, il semblerait que son association avec une insuffisance rénale
rende le pronostic plus péjoratif. La dégradation de la fonction rénale en période
préopératoire de PAC dans notre étude pourrait en partie étre la conséquence d’'un
état hémodynamique et cardiaque instable, sans que l'on puisse confirmer cette
hypothése. La FEVG, utilisée dans certains modéles d’ajustement n’est que le
marqueur d’une dysfonction systolique ventriculaire gauche au moment ou la mesure
est effectuée et les parameétres évaluant la fonction diastolique du VG ou la fonction

ventriculaire droite n’ont pas été prises en compte dans notre étude.

Hillege et al. [124] ont suivi en moyenne 277 jours 1906 patients
atteints d’insuffisance cardiaque. Le DFG, calculé selon la formule de Cockcroft et
Gault, était le facteur prédictif de mortalité le plus puissant, devant la classe
fonctionnelle de dyspnée de la NYHA. Dans cette méme étude, la fraction d’éjection

du VG n’était que modestement prédictive de mortalité.
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- Au plan thérapeutique, les seules données disponibles dans notre étude sont
la prise de statines et d'ISRA a l'entrée en chirurgie. Nous ne disposons pas
d’informations concernant les autres thérapeutiques, en particuliers les médicaments
pouvant avoir un impact sur la fonction rénale, avec en premier lieu les diurétiques.
Nous ne disposons également pas d’informations dynamiques, concernant la date
d’introduction, les posologies, les modifications thérapeutiques, les associations

médicamenteuses durant la période entre coronarographie et pontages.

- Dégradation de la fonction rénale par IRAIPC : L'IRAIPC est le plus souvent
transitoire, avec un pic de créatinine sérique dans les 48 a 72 heures qui suivent
'administration du produit de contraste, et un retour a un taux de créatinine sérique

de base dans les 7 a 15 jours qui suivent I'exposition [60, 125].

Dans une étude de Rich et al., 24% des patients ayant présenté une IRAIPC avaient
gardé un taux sérique de créatinine significativement supérieur au niveau de base
[126], 57% des patients retrouvaient leur créatininémie de base et 19% présentaient
une amélioration partielle du DFG, avec une créatininémie a la sortie de I'hdpital

(>7jours) 27 a 35 umol/l au dessus du niveau de base.

Brown et al.ont suivi en moyenne pendant 7,5 ans 7856 patients ayant bénéficié
d’'une angioplastie en isolant 3 groupes : le groupe de patients n’ayant pas présenté
d’ IRAIPC, le groupe ayant présenté une IRAIPC transitoire avec retour a la valeur de
base de créatinine sérique dans les 2 semaines suivant le geste et le groupe ayant
présenté une IRAIPC persistante apres 15 jours. La mortalité globale a 1, 3,2 et 7,5
ans était significativement augmentée dans le groupe IR transitoire et IR persistante
[72].

Dans l'étude de Wi et al. portant sur 1041 patients bénéficiant d’angioplastie
transluminale des coronaires dans le cadre d’'un SCA, L’IRAIPC persistance est
associée a un pronostic plus péjoratif que I'lRAIPC transitoire, elle-méme de plus

mauvais pronostic que I'absence d’'IRAIPC [127].

Ces derniéres données suggérent que, a fonction rénale identique a un instant t, des
informations antérieures avec une notion d’évolutivité peuvent avoir une indication

pronostique.
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La dégradation de la fonction rénale dans les semaines précédant la chirurgie de
PAC de notre étude n’est pas assimilable a I'lRAIPC. En effet, en fonction de
'importance de 'IRAIPC, du DFG avant cathétérisme, de la vitesse d’'une éventuelle
récupération et du délai entre cathétérisme et chirurgie, les patients ayant présenté

une IRAIPC peuvent étre répartis dans chacun des 3 groupes.

De plus, nous ne disposons pas de dosages de créatininémie dans les jours suivants
la coronarographie afin de pouvoir identifier 'lRAIPC parmi les autres causes d’IR

récente entre la coronarographie et la chirurgie.

V- AMELIORER LE PRONOSTIC RENAL... ET GLOBAL ?

Notre étude ne permet pas de statuer sur la cause de la dégradation de la fonction
rénale entre coronarographie et chirurgie de PAC. Il est donc difficile de proposer des

mesures thérapeutiques permettant d’améliorer le pronostic de ces patients.

En revanche, de nhombreux éléments peuvent permettre, a chaque étape de la prise
en charge de la maladie coronaire, de prévenir ou limiter d’éventuels dommages
rénaux. Leur application chez les patients porteurs d’une insuffisance rénale, méme
débutante pourrait avoir un impact favorable sur le pronostic rénal. Il n’est
évidemment pas possible de présager d’'un impact favorable de certaines de ces

mesures sur le pronostic global.

IV-1. UN TRAITEMENT MEDICAL OPTIMAL

Beetie et al., en 2001, décrivaient une décroissance du recours a
'angioplastie primaire a la thrombolyse et aux bétabloquants parallélement a la
décroissance du DFG dans une population admise pour SCA avec sus décalage du
segment ST [128]. Ce « nihilisme thérapeutique » a été évoqué pour expliquer en

partie le pronostic plus sombre des sujets ayant une insuffisance rénale.

Ainsi, Freeman et al. ont mis en évidence un moindre recours a la
coronarographie, a l'angioplastie et a I'usage d’anti GPllbllla parallélement a la

baisse du DFG dans une population admise pour SCA [129]. Dans cette étude,
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I'utilisation d’antiGPlIbllla était associée a une augmentation du taux d’hémorragies

majeures mais aussi a une diminution de la mortalité hospitaliere.

Mc Cullough et al., dans une étude prospective sur 1724 patients hospitalisés
pour SCA avec sus décalage du segment ST, retrouvaient une sous utilisation
d’aspirine et de bétabloquants avec I'évolution de I'IRC tout en observant un large
bénéfice en terme de mortalité chez les patients traités, quelque soit le stade de leur

insuffisance rénale [130].

Ezekowitz et al. ont suivi prospectivement pendant un an 6427 patients pour
lesquels les diagnostics d’insuffisance cardiaque et de maladie coronaire étaient
établis. Les prescriptions d'ISRA, de bétabloquants, de statine et d’aspirine étaient
significativement (p<0,001) moins fréquentes quand le DFG était inférieur a
60ml/min/1,73m2. La prescription d’aspirine, de statines, et de bétabloquants

réduisaient de facon significative la mortalité a un an [131].

IV-2. EAUT-IL ETRE MOINS INTERVENTIONNISTE ?

Les risques encourus par la réalisation d’une chirurgie de PAC chez les
patients souffrant d’IR doivent étre comparés a ceux associés a une autre forme de
revascularisation coronaire, a savoir I'angioplastie transluminale des coronaires.
Plusieurs travaux semblent montrer que, méme si le taux de succes angiographique
est élevé chez les patients dialysés, ces patients font face a un plus haut risque de
mortalité , de morbidité et de resténose lors d’un taitement par angioplastie [132-
134].

Aussi le risque lié a la procédure d’angioplastie doit é&tre comparé au pronostic
a long terme associé a un traitement médical seul. Keeley et al. rapportent un
pronostic plus péjoratif (suivi moyen de 44,3 mois) chez les patients admis pour SCA
ayant un DFG<60 ml/min/1,73m? traités médicalement en comparaison avec un

traitement par angioplastie [135].

Ces résultats étaient confirmés par Hemmelgarn et al. qui retrouvaient chez
des patients ayant une IR sans dialyse, un taux de survie a 8 ans plus faible chez les

patients traités médicalement aprés une coronarographie diagnostique, en
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comparaison a ceux bénéficiant d’'une revascularisation (45,9% dans le groupe PAC,
32,7% dans le groupe angioplastie, 29,7% dans le groupe traitement médical seul)
[136].

IV-3. LABORD RADIAL

L’abord radial pour le cathétérisme cardiaque s’est largement développé ces

dernieres années, en particulier en Europe.

Cette technique permet de réduire de facon drastique le risque de
complication hémorragique au point de ponction [137], le recours a la transfusion, et
permet par ce biais d’avoir un impact favorable sur le pronostic global et la morbidité

cardiovasculaire [138-140].

Vuurmans et al. ont suivi pendant 6 mois 69214 patients apres
coronarographie ou angioplastie. Dans les 6 mois suivant la procédure, on notait un
risque accru de passage en dialyse (0,4% contre 0,2% p<0,0001), de développer une
insuffisance rénale de stade 4 ou 5 (DFG<30ml/min/1,73m?) (0,4% contre 0,1%), ou
de déclarer une insuffisance rénale chronique (1,2% contre 0,2% p<0,0001) par
abord artériel fémoral [141].

Plusieurs données peuvent expliquer ce lien :

- Tout d’abord l'aorte abdominale est I'un des sites les plus souvent
touchés par la maladie athéromateuse. Ces plagues peuvent étre
destabilisées lors d’un cathétérisme cardiaque réalisé par voie fémorale [142],
en particuliers par les cathéters guide. Cela peut entrainer une rupture de la
plaque athéromateuse et induire des embols de cristaux de cholestérol dans
les artéres rénales [143]. Dans une étude récente [144], le facteur déclenchant
le plus souvent retrouvé dans le syndrome des embols de cristaux de
cholestérol est la réalisation d’'un cathétérisme cardiaque par voie artérielle

fémorale.

- D’autre part, l'abord radial réduit de facon importante Iles
complications hémorragiques au point de ponction et le recours a la

transfusion sanguine. Roy et al. [145] montraient que la nécessité de
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transfusion aprés angioplastie était un facteur prédictif indépendant d’IRA

apres cathétérisme.

Concernant la dose de produit de contraste administrée, celle-ci était
probablement supérieure par voie radiale lors de la courbe d’apprentissage du fait
d’'une canulation sélective des artéres coronaires plus délicate. Cependant, on ne
retrouve plus, apres la courbe d’apprentissage, de différence significative [137, 139].
D’autres auteurs [141, 146] décrivent méme des quantités délivrées de produit de
contraste plus faibles dans certaines situations par abord radial.

IV-4. UNE APPROCHE MINI-INVASIVE

Les injecteurs automatiques étaient initialement utilisés pour les examens
nécessitant un haut débit d’injection de produit de contraste, comme une
angiographie ventriculaire gauche ou une aortographie. Par ailleurs, dans une
optiqgue mini-invasive, I'évolution s’est fait vers une miniaturisation du matériel de

cathétérisme cardiaque avec I'apparition de cathéters 4 French et 5 French.

La qualité d’'une angiographie coronaire en utilisant des cathéters 4 French et
un systéme d’injection manuel n’est pas optimale [147, 148]. Mais en associant des
cathéters 4 French et un systéeme d’injection automatique, la qualité de
'angiographie tend a étre équivalente a celle d’'une angiographie réalisée via un
cathéter 6 French [149].

De plus, l'utilisation de systemes d’injection automatique via des cathéters 4
French semble réduire de facon significative la quantité de produit de contraste
utilisée [150, 151], la durée d’immobilisation, le risque de complication au point de
ponction [152], et I'incidence de 'IRAIPC [153].

IV-5. EXTENSION DES MESURES DE PREVENTION DE L’'IRAIPC ?

En 2004, Bader et al. avaient comparé 2 protocoles d’hydratation par voie
veineuse afin de prévenir 'IRAIPC chez des patients ayant une fonction rénale
normale (créatinine sérique 0,9 + 0,2 mg/dl — DFG :110 + 31 ml/min/1,73m?) [78]. Un
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groupe recevait 2 litres de sérum salé sur les 24 heures entourant le geste, l'autre
recevait 300 ml de sérum salé au moment de I'examen. |l existait une différence
significative (p<0,05) entre les deux groupes concernant la survenue d’'une IRAIPC
(définie comme une altération du DFG d’au moins 50% a 48 heures) et concernant la
baisse moyenne du DFG a 48 heures (18,3 + 25 dans le premier groupe contre 34,6

+ 25,7 dans le deuxieme).

Il semblerait donc que les mesures de prévention de I'RAIPC chez des
patients a fonction rénale normale soient efficaces méme s’ils ne sont pas dans une
catégorie a haut risque. L'utilité de I'extension des mesures de prévention de
'IRAIPC doit tenir compte de considérations médico-économiques a I'heure de la

coronarographie ambulatoire.

IV-6. DELAI CORONAROGRAPHIE-PONTAGES

L’angio-coronarographie et la chirurgie de PAC sont deux évenements
susceptibles de provoquer une IRA. Il n’est pas rare qu’'un patient bénéficie de ces
deux actes durant la méme hospitalisation, pour des raisons d’instabilité clinique,
hémodynamique ou la présence de lésions menacantes. Cependant, ces actes sont

parfois rapprochés indépendamment de situations d’urgence.

Plusieurs auteurs ont émis I'hypothése que le rapprochement de ces deux
gestes, sources potentielles d'IRA, augmente l'incidence de I'IRA aprés chirurgie de
PAC.

Médalion et al. rapportent une augmentation significative de l'incidence d’IRA
post opératoire lorsque la chirurgie est réalisée dans les 24 heures qui suivent le
cathétérisme cardiaque avec un odds-ratio de 3,7 et concluaient que un délai d’au
moins 5 jours devait étre respecté dans la mesure du possible chez les patients

ayant recu une forte dose de produits de contraste [154].

Ranucci et al. concluaient que le fait de différer d’au moins 24 heures la
chirurgie apres administration de produits de contraste pouvait diminuer l'incidence

de I'IRA aprés chirurgie cardiaque [155].
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Kramer et al. [156] retrouvaient une augmentation du risque d’'IRA
postopératoire lorsque les 2 gestes étaient réalisés durant la méme hospitalisation
(OR :1,54 ; 95%IC 1,11-2,13).

Del Luca et al. [157] retrouvent un surcroit d’'IRA lorsque le délai entre

cathétérisme et chirurgie est inférieur a 5 jours (OR :1,82 ; p=0,01).

Soulignons que dans nos analyses, nous avons toujours ajusté nos modeles
multivariés a la durée de lintervalle coronarographie-pontage afin de prendre en

compte ce facteur.

IV-7. UTILISATION DE GREFFONS ARTERIELS

Il est clairement établi que I'artére mammaire interne est le vaisseau de choix
pour la réalisation d’'un pontage aorto-coronaire. Le pronostic a long terme est
meilleur lorsque ce vaisseau a été préféré a un greffon veineux saphéne ou artériel
radial [158-160]. Le pronostic semble encore meilleur lorsque les deux arteres
mammaires internes sont utilisées [161], y compris dans une population de patients
porteurs d’'IRC [162] ou dialysés [163].

IV-8. REVASCULARISATION A CCEUR BATTANT

La revascularisation sans CEC pourrait réduire le taux de complications
hémorragiques, la durée de ventilation mécanique, et la durée d’hospitalisation en
unité de soins intensifs [164]. Le recours a la CEC est reconnu comme facteur de
risque d’'IRA post-opératoire, tout comme le DFG préopératoire.

Concernant le pronostic post-opératoire et a plus long terme, chez des
patients en IRC ou en IRT, les données sont discordantes [165]. La revascularisation
a cceur battant est parfois difficile a réaliser sur la distalité du territoire de I'artére
circonflexe et le nombre de pontages réalisés ainsi que le taux de revascularisations
completes sont souvent plus faibles. La revascularisation sans recours a la CEC doit
étre discutée au cas par cas en prenant en compte notamment I'étendue et la

localisation des lIésions coronaires.
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V- LIMITES DE L’ETUDE

En premier lieu, pour 18 patients opérés durant la période de I'étude, nous ne
disposions pas de la créatinine sérique avant coronarographie. Cependant la non-
inclusion de ces patients liee au fait que le patient avait bénéficie de la
coronarographie dans un autre centre ne semble pas pouvoir causer un biais de
sélection particulier. Au contraire, cela permet d’avoir une population plus homogéne

dans les protocoles de coronarographie et de prise en charge de ces patients.

Aussi, les effectifs des différents groupes de notre étude sont relativement limités,
en particulier le groupe IR récente, qui ne compte que 12 patients. Cependant,
malgré un effectif faible et de nombreuses variables d’ajustement, I'association entre
IR récente et pronostic reste significative, ce qui suggere une association forte.
Cependant, les résultats obtenus demandent a étre confirmé sur des effectifs plus

importants.

Nous ne disposons pas de dosages de créatinine sérique entre le cathétérisme et la
chirurgie. Ceux-ci auraient apporté des informations importantes, notamment dans
les jours suivant le cathétérisme pour évaluer la part d'IR imputable ou semblant liée
a I'IRAIPC. Bien entendu, des données d’évolutivité concernant les différentes

thérapeutiques auraient été utiles dans I'analyse de ces résultats.

VI- PERSPECTIVES

L'insuffisance rénale préopératoire d’apparition récente apparait étre un
facteur de mauvais pronostic en terme de mortalité mais aussi de morbidité

cardiovasculaire a court et moyen terme chez les patients opérés de PAC.

Au vue des résultats de cette étude, il apparait que I'analyse de dosages
sanguins simples, peu colteux, et déja réalisés en pratique courante fournissent des
éléments pronostigues  essentiels avant une chirurgie de revascularisation
myocardique et permet de dépister un sous groupe de patients particulierement a
risque pour cette chirurgie.
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Ces résultats suggérent l'incorporation, au-dela de [I'évaluation du DFG
préopératoire, de l'analyse de [I'évolution de celui-ci entre coronarographie et
chirurgie, dans I'évaluation du risque d’événements a court et moyen terme aprés

une chirurgie de PAC.

Nous ne sommes pas en mesure de savoir si cette altération du DFG est la

cause ou simplement un marqueur du mauvais pronostic.

Une étude prenant en compte de maniere plus exhaustive les marqueurs de la
fonction cardiaque, de la fonction rénale, des thérapeutiques et de I'évolutivité de
tous ces parametres entre coronarographie et chirurgie de PAC serait utile & une

meilleure compréhension de I'association entre IR récente et mauvais pronostic.
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CONCLUSION

L’insuffisance rénale préopératoire survenant entre la coronarographie et la
chirurgie coronaire apparait étre un facteur de mauvais pronostic en terme de

mortalité mais aussi de morbidité cardiovasculaire a court et moyen terme.

L’analyse de I'évolution du DFG peut permettre d’identifier un sous-groupe de
patients a haut risque avant une chirurgie coronaire, et ce indépendamment des

autres facteurs pronostiques déja connus.

Nous ne disposons pas de données suffisantes pour savoir si cette altération
de la fonction rénale est la cause ou simplement un marqueur de mauvais pronostic
chez ces patients. Il n’en reste pas moins que tous les efforts a visée
néphroprotectrice doivent étre envisagés chez ces patients souvent fragiles, sans

pouvoir encore démontrer son intérét a visée cardioprotectrice et vitale.
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VALEUR PREDICTIVE DE LA DEGRADATION DE LA FONCTION
RENALE AVANT CHIRURGIE DE PONTAGES AORTO-CORONAIRES

Objectif : La prévalence de la maladie coronaire et celle de la maladie rénale sont
en nette augmentation avec le vieillissement de la population dans les pays
occidentaux. Leur association est aussi fréequemment retrouvée. Le débit de filtration
glomérulaire est prédictif d’événements cardiovasculaires et de mortalité totale aprés
une chirurgie de pontage aorto-coronaire (PAC). Cependant, nous ne savons pas si
une insuffisance rénale récente apparue aprés I'angio-coronarographie a une valeur
pronostique similaire a une insuffisance rénale plus ancienne. Le but de notre étude
était de comparer la valeur pronostique d’'une insuffisance rénale apparue
récemment avec une insuffisance rénale plus ancienne chez des patients
bénéficiant d’'une chirurgie de PAC.

Méthode : Nous avons étudié 383 patients bénéficiant d’'une chirurgie de PAC dans
un seul centre. Les données démographiques et cliniques étaient collectées en
période préopératoire. Le débit de filtration glomérulaire était estimé avant chirurgie
et coronarographie selon la formule Modification of Diet in Renal Disease (MDRD).
Une insuffisance rénale était définie par un DFG inférieur a 60 ml/min/1,73m2. Les
patients étaient répartis dans 3 groupes (groupel : pas d’insuffisance rénale
préopératoire ; groupe 2 : insuffisance rénale avant coronarographie et avant
chirurgie ; groupe3 : insuffisance rénale avant chirurgie, n’existant pas avant
coronarographie). Une analyse multivariée utilisant le modele de Cox a été réalisée
pour isoler les facteurs pronostiques indépendants aprés pontages aorto-coronaires.
Le critere primaire de jugement était la mortalité totale a long terme. Le critére
secondaire était composite, combinant la mortalité & long terme, syndromes
coronariens aigus (SCA), accidents vasculaires cérébraux et revascularisation
coronaire.

Résultats : Avec un suivi moyen de 39 + 14 mois, 58 déces, 24 AVC, 23 SCA et 23
revascularisations coronaires ont été rapportés. L'analyse multivariée trouvait une
augmentation significative du risque de mortalité dans le groupe 3 (Hazard Ratio et
intervalle de confiance a 95%, 3,9 [1,1-13,5] p=0,0305) en comparaison au groupe 1
ainsi qu’une augmentation concernant le critere secondaire (hazard ratio 3,7 [1,1-
12,8]; p=0,039). Il n’a pas été trouvé d’association significative entre le groupe 2 et
pronostic.

Conclusion : L’insuffisance rénale préopératoire récente apparue entre
coronarographie et chirurgie de PAC est un prédicteur indépendant de mortalité a
long terme. L’analyse de cette évolution pourrait &tre incorporée dans les modeles de
prédiction et d’évaluation du risque opératoire.

MOTS-CLES : Pontages aorto-coronaires ; coronarographie ; Maladie rénale ;
Pronostic ; Facteurs prédictifs.
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PREDICTIVE VALUE OF RENAL FUNCTION DEGRADATION
BEFORE CORONARY ARTERY BYPASS SURGERY

Objective : Coronary artery disease and chronic kidney disease rates are increasing
dramatically with the aging of the population in western countries. Their association is
also frequently found. Preoperative glomerular filtration rate is a predictor of
cardiovascular events and total mortality after coronary artery bypass surgery
(CABG). However, it is not clear whether recent renal failure occurring after coronary
angiography has similar prognostic value than long-term renal failure. The purpose of
our study was to compare the prognostic value of recent vs long-standing renal
failure in patients undergoing CABG.

Methods : We studied 383 patients undergoing CABG in a single center.
Demographic and clinical data were collected preoperatively. Glomerular filtration
rate was evaluated before surgery and coronary angiography according to
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) equation. Renal failure was defined
when under 60ml/min/1.73m2. Patients were categorized into 3 groups (group 1: no
renal failure prior to surgery; group 2 : renal failure before coronary angiography and
surgery; group 3: renal failure before surgery, but normal renal function before
coronary angiography). Multivariate Cox proportional hazard analysis was performed
to determine the independent prognostic factors after bypass grafting. The primary
outcome was long-term total mortality. The secondary outcome was composite,
combining long-term death, acute coronary syndrome, stroke and coronary
revascularization.

Results : During a median follow-up of 39 + 14 months, 58 deaths, 24 strokes, 23
acute coronary syndroms and 23 coronary revascularization were reported.
Multivariate analysis found increased risk of mortality in group 3 (hazard ratio and
95% confidence interval, 3.9 [1.1-13.5]; p=0.0305 vs. group 1) and secondary
outcome (hazard ratio 3.7 [1.1-12.8]; p=0.039). No significant association between
the group 2 and outcomes has been found.

Conclusions : Recent preoperative renal dysfunction appearing between coronary
angiography and surgery is an independent predictor of long-term mortality. It should
be incorporated into prediction models and clinical risk assessments.

KEYWORDS: Coronary artery bypass; Coronary angiography; Kidney Disease;
Prognosis; Predictive Factors.
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VALEUR PREDICTIVE DE LA DEGRADATION DE LA FONCTION
RENALE AVANT CHIRURGIE DE PONTAGES AORTO-CORONAIRES

Objectif : La prévalence de la maladie coronaire et celle de la maladie rénale sont
en nette augmentation avec le vieillissement de la population dans les pays
occidentaux. Leur association est aussi fréequemment retrouvée. Le débit de filtration
glomérulaire est prédictif d’évenements cardiovasculaires et de mortalité totale aprés
une chirurgie de pontage aorto-coronaire (PAC). Cependant, nous ne savons pas si
une insuffisance rénale récente apparue aprés I'angio-coronarographie a une valeur
pronostique similaire a une insuffisance rénale plus ancienne. Le but de notre étude
était de comparer la valeur pronostique d’'une insuffisance rénale apparue
récemment avec une insuffisance rénale plus ancienne chez des patients
bénéficiant d’'une chirurgie de PAC.

Méthode : Nous avons étudié 383 patients bénéficiant d’'une chirurgie de PAC dans
un seul centre. Les données démographiques et cliniques étaient collectées en
période préopératoire. Le débit de filtration glomérulaire était estimé avant chirurgie
et coronarographie selon la formule Modification of Diet in Renal Disease (MDRD).
Une insuffisance rénale était définie par un DFG inférieur a 60 ml/min/1,73m2. Les
patients étaient répartis dans 3 groupes (groupel : pas d’insuffisance rénale
préopératoire ; groupe 2 : insuffisance rénale avant coronarographie et avant
chirurgie ; groupe3 : insuffisance rénale avant chirurgie, n’existant pas avant
coronarographie). Une analyse multivariée utilisant le modele de Cox a été réalisée
pour isoler les facteurs pronostiques indépendants apres pontages aorto-coronaires.
Le critere primaire de jugement était la mortalité totale a long terme. Le critére
secondaire était composite, combinant la mortalité a long terme, syndromes
coronariens aigus (SCA), accidents vasculaires cérébraux et revascularisation
coronaire.

Résultats : Avec un suivi moyen de 39 + 14 mois, 58 déces, 24 AVC, 23 SCA et 23
revascularisations coronaires ont été rapportés. L’analyse multivariée trouvait une
augmentation significative du risque de mortalité dans le groupe 3 (Hazard Ratio et
intervalle de confiance a 95%, 3,9 [1,1-13,5] p=0,0305) en comparaison au groupe 1
ainsi qu’'une augmentation concernant le critére secondaire (hazard ratio 3,7 [1,1-
12,8]; p=0,039). Il n’a pas été trouvé d’association significative entre le groupe 2 et
pronostic.

Conclusion : L’insuffisance rénale préopératoire récente apparue entre
coronarographie et chirurgie de PAC est un prédicteur indépendant de mortalité a
long terme. L’analyse de cette évolution pourrait étre incorporée dans les modéles de
prédiction et d’évaluation du risque opératoire.

MOTS-CLES : Pontages aorto-coronaires ; coronarographie ; Maladie rénale ;
Pronostic ; Facteurs prédictifs.
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