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Effet de 'HEA 6% 130/0,4 sur la fonction rénale aprés chirurgie
cardiaque

Thése médecine Grenoble Avril 2012 : E.Boully-Courtiol

Introduction :

L'insuffisance rénale aigué (IRA) est une complication fréquente en chirurgie cardiaque, associée a une
morbidité et une mortalité importante. L'impact des hydroxyéthylamidons (HEA) sur la fonction rénale
est actuellement trés discuté. Nous avons évalué, rétrospectivement, le risque d'IRA aprés emploi
d'HEA 6 % 130/0,4 (Voluven®, Fresenius-Kabi, Allemagne) parmi une cohorte de 597 patients de
chirurgie cardiaque.

Matériel et Méthode:

Tous les patients ayant bénéficié d’une chirurgie cardiaque de janvier 2008 a mars 2009 ont été inclus
dans notre étude. Ont été collectés les facteurs de risque péri opératoires d’'IRA et le volume total
d’HEA regu jusqu'au premier jour postopératoire inclus. La défaillance rénale était définie par une
augmentation d’au moins 50 % de la créatininémie jusqu'au 3¢me jour suivant la chirurgie ou la
nécessité de recours a la dialyse. Une analyse par régression logistique a été faite de maniére a isoler
I'effet indépendant des HEA sur la fonction rénale. En utilisant un score de propension, deux groupes
de patients comparables, exposés ou non a plus de 15 mllkg d’HEA, ont été définis. L'évolution des

taux de créatininémie jusqu’au 10éme jour postopératoire a été comparée dans ces deux groupes.

Résultats :

61 patients (10,2 %) ont développé une IRA. Les facteurs de risque d’IRA retrouvés aprés analyse uni
variée sont I'age, le traitement par diurétique, la créatininémie préopératoire, la fraction d'éjection du
ventricule gauche, une chirurgie valvulaire, la durée des différents temps chirurgicaux, 'emploi en
postopératoire de vasopresseur et d'inotrope, la transfusion et la chirurgie en urgence. Les patients
développant une IRA recoivent 15 + 11 mi/kg d'HEA, ceux ne développant pas d'IRA 9 £ 3 mL/kg
(p<0.0001). Les taux de créatininémie dans les 2 groupes ajustés selon un score de propension étaient
similaires jusqu’au 10éme jour postopératoire. Aprés analyse multi variée, 'HEA n’est pas un facteur de
risque indépendant d’IRA.

Conclusion :

Dans notre étude, l'utilisation de 'HEA 6% 130/0,4 n’est pas un facteur de risque indépendant d’IRA
apres chirurgie cardiaque.

Mots clefs : HEA 6% 130/0,4 - insuffisance rénale aigue - chirurgie cardiaque - classification de
RIFLE
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Effect of the hydroxyethylstarch 6% 130/0,4 on the renal
function after cardiac surgery

Thése médecine Grenoble Avril 2012 : E.Boully-Courtiol

Background

Acute renal failure (ARF) following cardiac surgery is a severe complication, associated with significant
morbidity and mortality. The renal impact of hydroxyethylstarch (HES) is at present controversial. We
evaluated retrospectively the renal risk of using HES 6% 130/0,4 (Voluven®, Fresenius-Kabi, Germany)
in a cohort of 597 adult patients who underwent cardiac surgery.

Methods

We studied all patients who underwent cardiac surgery from January 2008 to March 2009. We recorded
the perioperative risk factors of ARF and the volume of HES administered until the end of the first
postoperative day. Renal dysfunction was defined by a rise of 50 % in creatinine within three days
following surgery or the need of renal replacement therapy. Multivariate analysis was performed using
logistic regression model to isolate the independent effect of HES on renal function. Using a propensity
score, we matched two groups of patients, exposed and unexposed to a dose equal or greater than 15
ml’/kg of HES. We compared the rates of creatinine between those two groups until the 10t day
following surgery.

Results

ARF developed in 61 patients (10.2%). Risk factors identified in univariate analysis were age, diuretic
use, preoperative creatinine rate, left ventricular ejection fraction, valvular surgery, duration of surgical
times, postoperative vasopressor or inotrope support, transfusion and emergent procedures. Patients
with ARF received 15 £ 11 ml/kg of HES compared to 9 £ 3 ml/kg in patients without ARF (p<0,0001).
The rates of creatinine in the two groups matched using a propensity score were similar until the 10t
postoperative day. We did not find HES as an independent risk factor of ARF in multivariate analysis.

Conclusion

In our study, HES 6% 130/0,4 is not an independent risk factor of ARF following cardiac surgery.

Keywords: Acute kidney failure — HES 6% 130/0,4 - cardiac surgery — RIFLE staging criteria
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1) Définition :

Les hydroxyéthylamidons ou HEA sont des colloides synthétiques issus de
polysaccharides naturels modifiés. lls sont obtenus apres traitement chimique de
'amidon de pomme de terre ou de mais. Leur structure moléculaire s’apparente a
celle du glycogene. Leur classification repose sur la description de leurs
caractéristiques chimigues.

2) Caractéristiques :

Les HEA se divisent en trois groupes principaux basés sur leur concentration
en amidon :

- Hypo oncotique : 3 %
- Iso oncotique : 6%

- Hyper oncotique : 10 %

lls se singularisent également par leurs poids moléculaires :

- Bas poids moléculaire : 70 kilo dalton
- Poids moléculaire moyen : 130 a 264 kilo dalton

- Haut poids moléculaire : plus de 450 kilo dalton

La troisieme caractéristique rentrant dans leur description chimique est leur
substitution  molaire.  Contrairement aux polysaccharides naturels, les
polysaccharides naturels modifiés possedent un groupe hydroxyéthyl a la place du
groupe hydroxyl. Cette modification augmente leur solubilité et ralentit leur hydrolyse
par l'amylase circulante. Leur dégradation dépend donc de [I'extension de
I’hydroxyéthylation (substitution molaire).

Cette substitution divise la catégorie des HEA en 3 classes selon le nombre de
groupes hydroxyéthyl par molécule de glucose :

- Bas degré de substitution : 0,4 a 0,42
- Degré de substitution moyen : 0,5
- Haut degré de substitution : 0,62 a 0,7
Les groupes hydroxyéthyl peuvent étre portés par les différents carbones de la

molécule de glucose, mais plus particulierement en C2 et C6. L’activité de 'amylase
qui dégrade I'HEA est conditionnée par la position du groupe hydroxyéthyl sur la
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molécule. L’hydroxylation en C2 offrant la plus grande résistance a cette dégradation
enzymatique ; plus le rapport C2/C6 est élevé, plus I'hydrolyse est ralentie.

Les HEA se classent ainsi en 2 groupes :
- Rapport C2/C6 élevé (supérieur ou égal a 8)

- Rapport C2/C6 bas (inférieur a 8)

Figure 1 : Structure moléculaire d’'un HEA

CH,-CH,OH

Hydroxyl group

CH,-OH

CH,-CH,OH CH,-CH,OH

Hydroxyethyl groups
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3) Composition de ’HEA 6 % 130/0.4 :

L’'HEA 6 % 130/0,4 se compose de 60 grammes d’Hydroxyéthylamidon et de 9
grammes de chlorure de sodium pour 1000 ml. Sa composition molaire associe du
sodium & 154 mmol/l avec du chlorure a 154 mmol/l pour une osmolarité théorique
de 308 mOsm/l. Son taux de substitution molaire est de 0,42 avec un rapport C2/C6
ao.

4) Propriétés pharmacocinétiques et
pharmacologiques :

La molécule d’HEA est hydrolysée en petits fragments dans le plasma par
'amylase circulante. Les HEA sont d’autant plus vite dégradés par 'amylase sérique
que leur taux de substitution moyen est bas. Ainsi les molécules de nouvelle
génération sont plus vite métabolisées.

Une administration itérative et prolongée induit un risque d’accumulation dans
le foie, principalement dans les cellules du systéme macrophagique (cellules de
Klpffer). Une altération de I'état général, une dysfonction hépatique et I'apparition ou
'aggravation d’une hypertension portale ont été rapportés avec des amidons de
poids moléculaire et de taux de substitution molaire élevés (1). En 2007, Lehmann
compare dans une étude prospective les taux résiduels d’'HEA 6% 130/0,4 versus
'HEA 10% 200/0,5 chez 9 volontaires sains recevant 500 ml de soluté par jour
pendant 4 jours. Il montre une absence d’accumulation dans le groupe HEA 6%
130/0,4 contrairement au groupe HEA 10% 200/0,5 (2).

L’élimination des HEA est essentiellement rénale, les autres modes d’excrétion
étant négligeables. La demi-vie d’élimination de 'HEA 6% 130/0,4 est de 12 heures.

En 2001, Dehne a étudié I'utilisation de trois différents HEA chez des patients
de chirurgie ORL a fonction rénale normale. Il ne releve pas de modification de la
fonction rénale ni d’élévation des marqueurs tubulaires de défaillance rénale en
postopératoire (3).

En 2002, chez 19 volontaires avec une insuffisance rénale modérée a sévere, le
taux résiduel plasmatique de 'HEA 6 % 130/0,4 a 24 heures d’une administration de
500 ml était inférieur a 0,6 mg/ml (4). Chez ces volontaires a diurese préservée, il
n‘est pas observé de dégradation de la fonction rénale aprés administration de
'HEA. L’auteur observe méme une clairance de I'HEA plus haute que prévue. En
effet, son bas degré de substitution permet une augmentation de la dégradation
meétabolique. Or cette dégradation est majorée chez les sujets présentant une
dysfonction rénale du fait d’'une augmentation de leur taux d’amylase circulante. Une
dysfonction rénale a donc peu d’influence que ce soit sur la demi vie terminale ou le
pic de concentration de 'HEA 6 % 130/0,4.
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Comme tous les HEA, 'HEA 6% 130/0,4 contient de I'éthyléne glycol a un taux
résiduel de 0.08% (exposition quotidienne autorisée = 6,2 mg). Il est donc
recommandé d’en limiter son administration a 72 heures pour une dose totale
cumulée de 80 ml/kg.

5) Utilisation :

Les HEA appartiennent a la famille des colloides. L’objectif d’utilisation est
'amélioration du statut hémodynamique des patients. lls assurent en effet une
expansion volumique intravasculaire supérieure a celle des cristalloides (5,6).
L’emploi des HEA est fréquent en Europe (7,8).

De nombreuses études ont analysé les HEA depuis leur mise sur le marché
dans les années 70 et cela, dans de nombreux contextes cliniques : sepsis, chirurgie
cardiaque, plasmaphérese, transplantation, pédiatrie.

Les doses maximales recommandées sont de 33 ml/kg le premier jour ce qui
correspond a 2500 ml pour un adulte de 75 kg et 20 ml/kg/24 heures les deux jours
suivants.

En cas d’administration en urgence chez des patients dont on ne connait pas le
groupe sanguin, les prélevements de détermination du groupe et de recherche
d’agglutinines irréguliéres doivent étre effectués avant la perfusion d’'HEA.

Les études animales n’ont pas démontré d’effet tératogéne des amidons. Les
études cliniques ne notent aucun effet malformatif ou foetotoxique particulier en cas
d’administration au cours d’une grossesse. Néanmoins, les HEA ne sont pas
recommandés en préventif, leur utilisation en curatif reste possible quel que soit le
terme de la grossesse.

6) Contre-indications :

Les HEA présentent peu de contre-indications absolues ou relatives :

- Hypersensibilité connue aux Hydroxyéthylamidons

- Surcharge circulatoire

- Insuffisance rénale chronique en cours d’hémodialyse

- Troubles de 'hémostase constitutionnels ou acquis (hémophilie, maladie
de Willebrand connue ou suspectée)
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~7) Effets secondaires :

e Coagulation :

Les études incriminant les HEA dans des troubles de la coagulation concernent
des molécules de haut poids moléculaire et de haut degré de substitution (9,10). Le
principal trouble de la coagulation observé est une maladie de Willebrand type 1
acquise avec un allongement du TCA et du temps de saignement, une diminution du
taux de facteur Von Willebrand et de son complexe avec le facteur VIII activé.

Il est & noter que les patients de groupe sanguin O peuvent potentiellement
présenter un déficit génétique en facteurs VIII et VWF. L’administration d’HEA chez
ces personnes porteuses d'une pseudo maladie de Willebrand type1 doit donc
s’entourer de précautions particuliéres quant au suivi de la coagulation (11).

Ces constatations ont conduit la FDA a interdire 'usage des HEA de haut poids
moléculaire et de haut degré de substitution en chirurgie cardiaque nécessitant une
circulation extracorporelle (12).

En ce qui concerne les nouvelles générations d’'HEA de poids moléculaire égal
a 130 kD et de substitution inférieure a 0.5, une méta analyse menée par Hartog et
comprenant 17 études in vitro retrouve une altération moins importante de
’hémostase notamment au niveau de la formation du caillot par rapport aux HEA
plus anciens (13). Les études cliniques en chirurgie cardiaque et en chirurgie
orthopédique ne relevent pas de majoration du saignement ou des besoins
transfusionnels (14,15).

e Fonction rénale :

Plusieurs mécanismes ont été avancés pour expliquer la survenue d'une
dysfonction rénale en lien avec l'utilisation d’HEA.

Le premier évoqué est une modification de 'hémodynamique intra-rénale. La
pression de filtration glomérulaire résulte de I'opposition entre, d’'une part, la pression
sanguine dans les capillaires glomérulaires et, d’autre part, la pression de l'ultra filtrat
dans la capsule de Bowman et la pression oncotique plasmatique. Au cours de la
filtration glomérulaire, la pression oncotique augmente entre artériole afférente et
efférente. Ainsi la pression de filtration glomérulaire diminue progressivement jusqu’a
s’annuler en sortie de capillaire. La pression de filtration glomérulaire physiologique
est de 45 mmHg. En dessous de 25 mmHg, la pression est insuffisante pour assurer
une filtration efficace. L’augmentation de la pression oncotique induite par
'administration d’HEA va diminuer la filtration avant que le sang ne quitte les
capillaires glomérulaires. L’effet de cette variation de pression de filtration sera
d’autant plus délétére que d’autres mécanismes lésionnels lui sont associés (état de
choc, Iésions rénales pré existantes, atteinte de la vascularisation rénal). Une anurie
due a une augmentation de la pression oncotique est une complication connue
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depuis longtemps et publiée avec divers colloides tels que les dextrans et I'albumine
a 20 % (16).

Le second mécanisme évoqué est une filtration des molécules de 50 a 60 kD,
qui en augmentant la viscosité urinaire, géne I'écoulement et réduit encore la
pression de filtration efficace.

Le troisieme mécanisme a été décrit par Legendre en 1993 dans une étude
rétrospective (17). Des lésions histologiques rénales ont été retrouvées chez 80%
des patients greffés dont le donneur avait recu des HEA avant le prélevement. Ces
lésions nommées « osmotic nephrosis like lesions » (vacuolisation des cellules
tubulaires proximales) ont également été décrites apres perfusion de substance
osmotiquement active tel le mannitol ou les dextrans (18). Leur formation semble étre
liée a une accumulation de vacuoles dans les cellules rénales en contact avec ces
molécules. Ces vacuoles se regroupent créant alors un gonflement cellulaire.

Néanmoins, les études ne démontrent pas formellement de conséquences
cliniques de ces lésions. En effet, Legendre ne note pas de dysfonction du greffon ou
de majoration de la créatininémie aprés perfusion d’HEA 6% 200/0,62 tandis que
Cittanova montre une dysfonction avec le méme colloide (17,19). Dans une étude
rétrospective incluant 113 patients greffés de 2003 a 2007, Hokema ne montre pas
d’effet négatif de 'HEA 6% 130/0,4 sur le débit de filtration glomérulaire (20). Aucune
molécule d’HEA n’a encore été mise en évidence dans ces vacuoles. De méme,
aucune lésion histologique n’a pour l'instant été rapportée lors de l'utilisation d’HEA
faiblement substitués. Une étude francaise montre une amélioration de la fonction
rénale apres transplantation avec l‘utilisation d’'un HEA 6% 130/0,4 par rapport a un
groupe historique ayant recu un HEA 200/0,5 (21).

L’utilisation large des colloides de synthése a conduit a des études dans
d’autres contextes cliniques.

En 2008, Brunkhorst s’est intéressée a I'usage de 'HEA 10% 200/0,5 dans le
cadre d’une étude multicentrique sur le sepsis (22). Elle note une augmentation de
linsuffisance rénale dans le groupe HEA (34.9%) par rapport a un groupe recevant
du Ringer Lactate (22,8%). Différents problemes grévent les résultats de cette
étude : le choix d’'un HEA hyper oncotique administré a des doses trés supérieures
aux doses limite recommandées par le laboratoire et 'inclusion de patients aux taux
de créatininémie déja augmentés. De plus, d’autres colloides dont des dextrans ont
été utilisés chez pres de 30% des patients du groupe HEA.

En 2006 et 2008, deux méta analyses menées respectivement par Davidson et
Wiedermann, concernant différents types d’HEA donnés a des patients avec et sans
dysfonction rénale pré-existante regroupent des contextes cliniques trés variés
(chirurgie abdominale, sepsis, traumatisme, chirurgie cardiaque). lls montrent des
effets négatifs des HEA sur la fonction rénale (23,24). Il est a noter cependant que
les définitions de la dysfonction rénale étaient différentes selon les études. De plus,
'étude de Brunkhorst a un poids élevé dans la derniere méta analyse (22). On
retrouve aussi dans ces méta analyses I'étude prospective randomisée de
Schortgen, comparant HEA 200/0,62 et geélatine dans le contexte de sepsis (25).
Pour cette derniére étude, la conclusion de majoration de l'insuffisance rénale aigue
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dans le groupe HEA a été fortement critiquée du fait de groupes rendus difficilement
comparables par des niveaux de créatininémie différents a l'inclusion (26).

En 2007, une large étude observationnelle concernant 3147 patients de soins
intensifs dont 1075 recevant des HEA de différents types ne retrouve pas
d’augmentation significative du recours a I'épuration extra-rénale dans le groupe
HEA (27). En 2012, Muller dans une étude prospective multicentrique concernant
435 patients hospitalisés en unité de soins intensifs pour sepsis ou choc septique ne
retient pas 'HEA 6% 130/0,4 comme facteur de risque de défaillance rénale. 117
patients soit 33% développent une dysfonction rénale. 80% des patients regoivent
des HEA. Les facteurs de risque d’IRA nécessitant dialyse sont dans cette étude le
recours aux vasopresseurs et le niveau de créatininémie initial (28).

La littérature reste donc tres partagée quant aux conseéquences rénales des
HEA en particulier et plus largement des colloides (29). Des études prospectives de
grandes ampleurs sont donc nécessaires pour résoudre cette question car en
pratique clinique, et ce malgré une utilisation tres large, les effets rénaux des HEA
demeurent peu apparents.

e Allergie :

Comme tous les colloides, il existe un risque allergique lors de ['utilisation
d’HEA. Néanmoins une étude de grande ampleur concernant 20 000 patients montre
gue le taux de réaction anaphylactique avec les HEA est trés bas, comparable a celui
de l'albumine humaine et significativement inférieur aux autres colloides (30).

Le mécanisme pathogene de cette réaction anaphylactoide reste a ce jour
inconnu. L’administration d’HEA ne fait pas apparaitre d’anticorps spécifiques.

e Prurit:

Un prurit occasionnel est observé en cas d’administration prolongée de doses
élevées d’'HEA d’ancienne génération par un effet d’accumulation.

e Amyvlasémie :

Une augmentation transitoire de 'amylasémie est habituelle. Elle résulte de la
formation d’'un complexe entre 'HEA et 'amylase dont I'élimination est ainsi retardée.
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Introduction :

L’insuffisance rénale aiglie est une complication fréquente en chirurgie
cardiaque. Son incidence exacte reste débattue, essentiellement en raison d’un
probleme de définition. Elle varie selon les études de 1%, si on considere
uniguement le recours a I'épuration extrarénale ; a 20 - 30%, si on prend en compte
les variations de la créatininémie des patients (31-35).

Cette complication est associée a un pronostic défavorable a court comme a
long terme (31-33,35-37). Cette notion était démontrée pour les défaillances rénales
graves nécessitant une épuration extra-rénale avec une mortalité supérieure a 50%
(31-33). Elle a été récemment démontrée pour les dysfonctions rénales
postopératoires moins séveres (34,38,39). En effet, une augmentation de la mortalité
est observable dés qu’'une augmentation méme minime du taux de créatininémie
survient en postopératoire (39).

De nombreux facteurs de risques sont incriminés dans la survenue de cette
complication (31,40). lls sont bien cernés par la littérature mais peu d’entre eux sont
contrblables. Effectivement, certains sont liés aux antécédents des patients tels le
diabéte, I'nypertension artérielle, la dysfonction rénale pré existante ; d’autres sont
inhérents a la chirurgie cardiaque : chirurgie longue, athérome aortique, chirurgie
sous circulation extra corporelle. Cependant la principale cause d’insuffisance rénale
aiguiie dans ce contexte reste une hémodynamique péri opératoire inadéquate avec
une hypovolémie et un défaut de perfusion rénale (40).

Pour le maintien d’'une volémie satisfaisante, le recours a des colloides de
synthese est fréquent en Europe (7,8). lls sont efficaces, ont un faible risque
allergique et un codt inférieur a celui de I'albumine. Or un autre facteur de risque
potentiel de dysfonction rénale, souvent incriminé dans la littérature, concerne le
produit de remplissage choisi pour cette chirurgie et l'utilisation des HEA (29,41).

De nombreuses études imputent a ces produits un effet néfaste sur la fonction
rénale (13,22-25,42-44). En effet, les HEA sont éliminés par les reins, ceci pouvant
induire des effets déléteres au niveau tubulaire. Une étude dans la transplantation
rénale observe des lésions histologiques spécifiques décrites sous le terme
d '« osmotic nephrotic lesion » avec I'HEA 6% 200/0,6 aujourd’hui retiré du marché
7).

Les effets secondaires rénaux des HEA ont été décrits essentiellement avec
ces molécules anciennes, au poids moléculaire élevé et a haut degré de substitution.
Cette composition avait des conséquences sur leur dégradation plasmatique, plus
lente, et sur le risque d’accumulation. L’arrivée d’'une molécule de bas poids
moléculaire et de bas degré de substitution a ainsi permis de diminuer ces effets
secondaires grace a une élimination plus rapide tout en conservant une efficacité
identiqgue (2-4). Gallandat, en 2000, dans une étude prospective randomisée en
double aveugle, compare l'efficacité d’'un HEA de deuxiéme génération 200/0,5 a un
HEA 6%130/0,4 en chirurgie coronarienne. Il conclut a une efficacité similaire de
'HEA 6%130/0,4 (14).
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En chirurgie cardiaque, ou l'utilisation de colloides est fréquente et le risque
d’'insuffisance rénale élevé, le choix du produit de remplissage est donc crucial.
Rioux a analysé l'effet d'un HEA 10 % 250 /0,45 et constate une majoration de
l'insuffisance rénale postopératoire (42). L’ensemble des autres études réalisées en
péri opératoire avec les HEA ne retrouvent pas d’augmentation de la fréquence de
l'insuffisance rénale et la Cochrane database confirme ce résultat (45-47) .

Le but de cette étude était donc de rechercher si 'administration d’'un HEA 6%

130/0,4, molécule de nouvelle génération, avait un effet défavorable sur la fonction
rénale en chirurgie cardiaque.
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Méthode :

Nous avons effectué une analyse rétrospective, a l'aide d’'une base de
données prospective, de tous les patients opérés dans le centre de chirurgie
cardiaque du Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble de janvier 2008 a mars
2009. Seuls les dossiers concernant des patients bénéficiant d’'une greffe cardiaque
ou de la mise en place d’'une assistance cardiaque longue durée (type Thoratec® ou
Heartmate®) n’ont pas été analysés compte tenu des particularités de ces prises en
charge.

627 patients ont bénéficié d’'une intervention de chirurgie cardiaque durant
cette période. 30 patients ont été exclus de I'étude : 19 car ils étaient insuffisants
rénaux chroniques dialysés, 2 car il s’agissait d’'une chirurgie de dissection aortique,
1 car une ECMO avait été mise en place en préopératoire et 7 du fait de données
manquantes.

Les données préopératoires collectées étaient les données démographiques,
les facteurs de risque cardiovasculaire (diabéte, hypertension, artériopathie), les
traitements anti hypertenseurs préopératoires, le taux de créatininémie avec calcul
de la clairance selon Cockcroft-Gault et MDRD et la fonction d’éjection du ventricule
gauche avant la chirurgie.

Les données peropératoires analysées étaient le type de chirurgie (avec pour
la chirurgie coronarienne le nombre de pontage), la chirurgie en urgence et les
différents temps opératoires (durées de la chirurgie, de clampage aortique et de
circulation extracorporelle).

~ Les données périopératoires recueillies étaient le volume du saignement a la
24°™  heure, le recours a un vasopresseur pendant plus de 6 heures ou a un
inotrope a une dose supérieure a 5ug/kg/min et les durées de ventilation mécanique
et de séjour a I'hdpital.

Le volume total d’ HEA 6% 130/0,4 et de cristalloides administrés, de méme
qgue le recours a la transfusion (nombre de culots globulaires et de plasma frais
congelés), étaient collectés pendant la chirurgie et jusqu’a la fin du premier jour
postopératoire.

Les taux de créatininémie ont été recueillis jusquau 10éme jour
postopératoire. L’analyse de la fonction rénale postopératoire a été réalisée selon la
classification de RIFLE qui définit cing niveaux dans la dysfonction rénale selon
I'évolution de la créatininémie : Risk, Injury , Failure, Loss et End stage kidney. Nous
avons défini la dysfonction rénale postopératoire par une majoration de 50 % du taux
de créatininémie au troisieme jour par rapport a son taux préopératoire (soit le stade
Risk).
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Classification RIFLE

_Risk Créatininémie x 1,5

Injury Créatininémie x 2

Failure Créatininémie x 3

Loss Perte de la fonction rénale > 4 semaines
End stage EER > 3 mois

Pour I'analyse statistique, les variables continues, exprimées en moyenne +
déviation standard, ont été comparées par le test t de Student et les variables
catégorielles, exprimées en pourcentage, par le test du chi-2.

Pour identifier les facteurs de risque indépendants d’insuffisance rénale aigue,
nous avons effectué une analyse multi variée utilisant une régression logistique
intégrant les variables ayant une valeur de p < 0,1 en analyse uni variée. Dans cette
analyse, la dose d’'HEA 6% 130/0,4 était exprimée soit en ml/kg, soit en choisissant
une dose seuil de 15 mi/kg. Toutes les valeurs de p inférieures a 0,05 ont été
considérées comme significatives.

Secondairement, nous avons utilisé un score de propension pour déterminer
la probabilité pour chaque patient de recevoir plus de 15 mi/kg d’HEA. En utilisant un
appariement validé par ce score, deux groupes de patients, exposés ou non a plus
de 15 ml/kg d’'HES, ont été définis. L’évolution des taux de créatininémie jusqu’au
10°™® jour postopératoire a été comparée dans ces deux groupes.
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Résultats :

597 patients ont été inclus dans notre étude.

Leurs caractéristiques ont été regroupées dans le tableau 1. Il s’agit
majoritairement d’hommes, agés en moyenne de 67 ans (16 — 91). 64 % des patients
sont hypertendus, 26% diabétiques. La moitié des patients était sous traitement
diurétique (47%) ou sous IEC (54%) avant la chirurgie. La clairance de la
créatininémie préopératoire était en moyenne de 73 mil/min/m2 (12 — 284) selon
Cockcroft-Gault et 75 ml/min/m2 (15 - 204) selon MDRD.

Tableau 1: Caractéristiques préopératoires de la population d'étude

Sexe (%) 24

Age (années) 67 (16 - 91)
BMI (kg/m2) 26

HTA (%) 64

Diabete (%) 26

IEC (%) 54
Diurétique (%) 47
Créatininémie (umol/l) 95 (32 —272)
Clairance Cockcroft (ml/min/m?) 73 (12 —284)
Clairance MDRD (ml/min/m?) 75 (15 - 204)
FEVG (%) 55 (20— 84)

Le tableau 2 présente les principales données chirurgicales de notre cohorte.

8% des chirurgies ont eu lieu en urgence, 26% étaient des chirurgies
valvulaires et 14% des chirurgies combinées. Pour les patients bénéficiant de
chirurgie coronarienne (56%), la médiane du nombre de pontage était de 3.

En ce qui concerne les temps chirurgicaux, la durée moyenne de chirurgie était

de 168 minutes avec 93 minutes de circulation extracorporelle et 56 minutes de
clampage aortique.
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Tableau 2: Données chirurgicales de la population d'étude

Bentall (%) 4

Chirurgie combinée (%) 14

Chirurgie coronaire (%) 56

Chirurgie valvulaire (%) 26

Urgence (%) 8

Nombre de pontages 3(0-7)
Durée CEC (min) 93 (0-371)
Durée clampage aortique (min) 56 (0 —183)
Durée chirurgie (min) 168 (76 — 461)

Les données péri et postopératoires sont regroupées dans le tableau 3.

29 % des patients étaient transfusés avec environ un culot globulaire en
moyenne et un maximum de 18 culots. Le saignement moyen a 24 heures était de
530 ml.

38% des patients nécessitaient plus de 6 heures de traitement par
vasopresseurs et 8% une perfusion de plus de 5 pg/kg/min d’inotrope.

Les patients recevaient en moyenne 9,9 ml/kg d’ HEA 6% 130/0,4 avec des
extrémes allant de 0 a 57,7 ml/kg. La dose moyenne de cristalloide administrée était
de 14,2 ml/kg (0 — 45,5).

La durée de ventilation moyenne était de 8 heures et la durée de séjour de 13
jours.
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Tableau 3: Données péri- et post-opératoires

Transfusion (%)

Culots globulaires (unité)
PFC (unité)

Saignement a H24 (ml)
Vasopresseurs > 6h (%)
Inotropes > 5 pg/kg/min (%)
Durée ventilation (h)

Durée séjour (j)
Augmentation créatininémie (%)
Voluven (ml/kg)
Cristalloides (ml/kg)

29
0,99 (0 —-18)
0,17 (0-10)

530 (25 - 2620)
38

8
8 (1 - 480)
13 (0-97)
8 (-57 — 407)

9,9 (0-57,7)
14,2 (0 - 45,5)

61 patients (10,2%) ont développé une IRA au stade « Acute Kidney Risk »
(AKR) de la classification de RIFLE (augmentation de 50 % de la créatininémie
postopératoire). 12 patients, soit 2%, ont nécessité le recours a ['épuration
extrarénale durant leur séjour en réanimation.

129 patients, soit 22 %, ont regu plus de 15 ml/kg d’HEA et 14 patients ont
recu plus de 30ml/kg, dont un a recu plus de 50 ml/kg. Cette patiente qui a recu 57,7
mi/kg était opérée d’un remplacement valvulaire. Elle avait déja bénéficié d’une
chirurgie cardiaque pour un premier remplacement valvulaire. Son poids était de 45
kg au moment de la chirurgie.

Les facteurs de risque d’IRA stade AKR retrouvés aprés analyse uni variée
sont détaillés dans le tableau 4.

L’age, la fraction d’éjection du ventricule gauche préopératoire, le traitement
par diurétigue et la créatininémie préopératoire étaient retrouvés comme facteurs de
risque d’IRA avec notamment 70 % des patients traités par diurétique dans le groupe
développant une IRA. Il faut noter que le diabéte, I'hypertension et le traitement
préopératoire par IEC n’étaient pas des facteurs de risque d'IRA aprés analyse uni
variée.

Une chirurgie valvulaire, la durée des différents temps chirurgicaux, I'emploi
en postopératoire de vasopresseur et d’inotrope étaient également des facteurs de
risque d’IRA avec 72 % des patients sous vasopresseurs pendant plus de 6 heures
dans le groupe AKR (versus 35%), 39 % ayant plus de 5 pug/kg/min d’inotrope dans
le groupe avec IRA (versus 4%).
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Le volume du saignement postopératoire, la transfusion avec le nhombre de
culots globulaires et la chirurgie en urgence constituaient également des facteurs de
risque apres analyse uni variée de maniére significative (p<0,001).

La quantité d’'HEA 6 % 130/0,4 perfusée était un facteur de risque d’IRA stade
AKR en analyse uni variée. Les patients développant une IRA recevaient 15 + 11
mi/kg d’HEA, ceux ne développant pas d’'IRA 9 + 7 ml/kg (p<0,0001). La quantité de
cristalloide perfusée était aussi retrouvée comme facteur de risque avec 13 = 7 ml/kg
dans le groupe sans IRA, versus 16 + 9 ml/kg dans le groupe IRA (p = 0,017).
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Tableau 4: Facteurs de risque AKR (analyse uni variée)

Pas d’AKR AKR

(n=536)
Age (années) 67 + 11 73+10 |0,013
Sexe féminin (%) 30 29 0,36
Euroscore 55%+3,8 8,7+3,1 |<0,0001
HTA (%) 64 67 0,72
Diabéte (%) 26 31 0,51
Diurétiques (%) 45 70 0,0003
IEC (%) 55 46 0,22
Créatininémie préopératoire (Lmol/l) 94 + 32 106 £38 | 0,013
Clairance Cockcroft (ml/min/m?) 74 £ 29 62+29 |0,0014
Clairance MDRD (ml/min/m?) 76 +23 67+26 |0,0061
FEVG (%) 55+ 12 52+12 |0,032
Chirurgie valvulaire (%) 25 36 0,02
Durée de clampage (min) 58 + 27 67+ 26 |0,014
Durée de CEC (min) 91 +40 118 £ 50 |<0,0001
Durée de chirurgie (min) 165 + 44 197 +61 |<0,0001
Vasopresseurs > 6h (%) 35 72 <0,0001
Inotropes > 5 pg/kg/min (%) 4 39 <0,0001
Saignement H 24 (ml) 500+ 300 | 770 +620 |<0,0001
Culot globulaire (unité) 0,6+1,6 3,9+4,3 |<0,0001
Chirurgie en urgence (%) 6 29 0,0004
Voluven® (ml/kg) 9+7 15+11 |<0,0001
Cristalloides (ml/kg) 13+7 16+9 0,017
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Parmi ces 17 facteurs de risque significatifs, 8 ont été inclus dans une
régression logistique.

En plus de la dose d’HEA administrée, ont été choisi les variables importantes
en analyse uni variée et sans colinéarité avec d’autres variables (exemple : durée de
la chirurgie choisie et non durée de la circulation extracorporelle ou de clampage).

L’expression du facteur de risque HEA en mil/kg ne permet pas a lui seul
d’exclure un seuil au-dela duquel la dysfonction rénale apparait. Nous avons
également recherché si I'exposition a plus de 15 ml/kg d’HEA était significativement
associée a une élévation de la défaillance rénale. Aprés analyse multi variée, 'HEA
6% 130/0,4 n’était pas un facteur de risque indépendant d'IRA au stade AKR, que la
dose d’HEA soit exprimée en ml/kg ou en catégorie exposé ou non a plus de 15
ml/kg.

Les facteurs de risque significatifs retrouvés étaient 'age, la durée de la
chirurgie, 'emploi de vasopresseurs et d’'inotropes avec des odd ratio supérieurs a 2
(p = 0,02), la chirurgie en urgence et la transfusion avec des odd ratio supérieurs a 5
(p <0,001).

Tableau 5: Facteurs de risque d'AKR en analyse multi variée en exprimant la
dose d’HEA en deux catégories, plus ou moins 15 ml/kg

Odds ratio (95% IC) p

Age 1,06 (1,010-1,11) 0,031
Durée chirurgie 1,007 (1,001 -1,013) 0,025
Vasopresseur > 6h 2,2 (1,1-4,5) 0.025
Inotrope > 5ug/kg/min | 2,1 (1,1-4,2) 0,026
Transfusion 5,2 (2,6 -10,3) <0,0001
Urgence 2,9 (1,3-6,7) 0,01
Clairance Cockcroft 1,01 (0,99 —-1,02) 0,28
Voluven® (15 mi/kg) 0,96 (0,48 -1,9) 0,96
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Tableau 6 : Facteurs de risque d’AKR en analyse multi variée en exprimant la
dose d’HEA en ml/kg

Odds ratio (95% IC) P

Age 1,05 (1,01-1,09) 0,001
Durée chirurgie 1,006 (1,000 -1,012) 0,05
Vasopresseur > 6h 2,3 (1,5-4,6) 0,02
Inotrope > 5ug/kg/min 2,4 (1,2-4,7) 0,001
Transfusion 5,6 (2,8-11,1) <0,0001
Urgence 2,9 (1,3-6,7) 0,01
Clairance Cockcroft 1,01 (0,99 -1,02) 0,41
Voluven® (ml/kg) 1,0 (0,97 —1,04) 0,98

Pour I'analyse du taux de créatininémie jusqu’au 10°me jour postopératoire, un
score de propension a été créé afin d’établir la probabilité pour chaque patient de
recevoir plus de 15 ml/kg d’HEA jusqu’a la fin du premier jour postopératoire. Cette
valeur seuil de 15 ml/kg correspondait a une dose proche de celle utilisée par Rioux
(14 ml/kg) et permet d’obtenir 129 patients soit plus de 20 % de notre effectif dans le

groupe supérieur a 15 ml/kg (42).

Les variables ayant une valeur de p < 0,10 ont été retenues dans le modéle et
finalement 6 variables ont été incluses dans le calcul du score de propension : la
clairance de la creatininémie selon Cockcroft-Gault, le poids, le saignement a la
24°™® heure, le recours aux vasopresseurs pendant plus de 6 heures, I'hypertension
et I'artériopathie préopératoire.

100 paires de patients appariés selon leur score de propension ont été
formées. La comparaison de leurs caractéristiques est exposée dans le tableau 7.
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Tableau 7 : Données des groupes de patients appariés

o

Groupe <15mi/kg  Groupe >15ml/kg

Nombre de patients 100 100

Sexe féminin (%) 29 32 0,64
Age (années) 68 +11 70+ 10 0,32
Poids (kg) 68 + 12 68+ 11 0,84
Artériopathie (%) 34 28 0,36
FEVG (%) 53+11 54+ 12 0,76
Diurétique (%) 56 46 0,15
IEC (%) 51 61 0,80
Euroscore 6+4 75 0,75
Chirurgie coronarienne(%) 53 60 0.31
Durée chirurgie (min) 170 + 49 168 + 52 0,78
Vasopresseur > 6h (%) 57 60 0,66
Saignement H24 (ml) 600 + 390 590 + 340 0,88
Cristalloides (ml) 790 = 350 850+ 360 0,27
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Comme le montre la figure, le suivi de la créatininémie jusqu’au 10°™ jour

postopératoire est resté similaire entre les deux groupes.

Figure 1 : Suivi de la créatininémie jusqu’au 10°™ jour postopératoire
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Discussion :

Les résultats de cette étude montrent que l'utilisation de 'HEA 6% 130/0,4
n’était pas un facteur de risque indépendant d’insuffisance rénale aigue apres
chirurgie cardiaque. La quantité d’HEA perfusée était un facteur de risque en analyse
uni variée mais n’était pas retrouvée aprés analyse multi variée. Le suivi jusqu’au
10éme jour postopératoire des créatininémies de deux groupes de patients appariés
par un score de propension, exposés ou non a plus de 15 ml/kg de cet HEA, ne
relevait pas non plus d’altération secondaire de la fonction rénale. Aprés analyse
multi variée, les facteurs de risque d’insuffisance rénale aigue stade AKR dans notre
étude étaient I'age, la chirurgie en urgence, la durée de la chirurgie, le recours aux
vasopresseurs pendant plus de 6 heures, 'emploi d’inotropes a plus de 5 pg/kg/min
et la transfusion.

Notre population ne différait pas de celle des autres études en chirurgie
cardiaque (33,35,37,39,42,43,48) en particulier pour I'age et la clairance de la
créatinine. La proportion d’urgence et de chirurgie valvulaire (26%) correspondaient
aux valeurs habituellement retrouvées (35,39,42,49). Notre population présentait
quelques particularités : plus de la moitié de nos patients étaient sous IEC en
préopératoire, 47 % sous traitement diurétique et seulement 29% de nos patients
étaient transfusés.

Cette étude retrouve les facteurs de risque d’'IRA habituellement incriminés
en chirurgie cardiague comme la chirurgie en urgence, la chirurgie valvulaire, la
durée des différents temps chirurgicaux et le recours aux vasopresseurs ou aux
inotropes (31,34,40). La transfusion, dans notre étude, était un facteur de risque
significatif d'IRA en analyse uni variée ou multi variée, facteur de risque également
évoqué dans la littérature (50). L’association transfusion et IRA en chirurgie
cardiaque est une donnée récente. Comme le montre Murphy en 2007, la transfusion
est corrélée a une morbi-mortalité importante en chirurgie cardiaque, expliquée par
une augmentation des infections postopératoires, des événements ischémiques et
des dysfonctions rénales. Dans une étude rétrospective concernant 12388 patients,
les auteurs notent une augmentation de l'insuffisance rénale aigue proportionnelle au
nombre de culots globulaires transfusés (50). Le rapport bénéfice/risque de la
transfusion est donc fondamental en chirurgie cardiaque tant pour la préservation de
la fonction rénale que pour le pronostic global du patient. Les études tendent en effet
a prouver que la transfusion n’est bénéfique qu’en cas de contexte hémorragique et
non dans le cadre d’'une correction de I'hématocrite en dehors de tout saignement
actif.

Certains facteurs de risque connus d’insuffisance rénale postopératoire, en
particulier le diabéte, n’étaient pas retrouvés dans notre étude. Le diabéte concernait
26 % nos patients mais englobait le diabéte insulino et non insulinodépendant sans
tenir compte de la gravité du diabéte. Seul le diabéte insulinodépendant est parfois
pris en compte (42,49). Cela peut expliquer I'absence de résultat significatif pour ce
facteur de risque dans notre étude.
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Aprés analyse multi variée, la clairance préopératoire n’était pas un facteur
de risque indépendant d’IRA. Cette constatation differe des données habituelles de
la littérature (40,42). Plusieurs explications sont possibles notamment le choix de la
clairance de la créatinine et non de la créatininémie isolée parfois préférée (39,51).
En effet, dans le calcul de la clairance entre en jeu un ratio selon le sexe, I'age et le
poids du patient. Or dans notre analyse I'adge était un facteur de risque significatif de
défaillance rénale. On peut donc penser que des facteurs confondants sont a
I'origine de ce résultat différent des données de la littérature.

Nous avons opté pour un critéere d’insuffisance rénale aigue correspondant
au stade Acute Kidney Risk (AKR) de la classification de RIFLE, soit une élévation
de 50 % de la créatininémie par rapport a sa valeur préopératoire (52). Ce stade est
souvent choisi dans la littérature concernant la chirurgie cardiaque pour laguelle la
classification de RIFLE a été validée (42,49,53). Cette classification s’intéresse a la
mesure de la créatininémie et a ses variations et suppose que toute augmentation de
la créatininémie est un reflet d’'une baisse du débit de filtration glomérulaire. Le débit
urinaire, normalement présent dans cette classification, n’a pas été intégré a I'étude
du fait du manque de fiabilité du recueil. Il est a noter que cette classification n’a pas
pour objectif de donner une valeur fiable de la fonction rénale pour un individu
donné. Son intérét réside dans lidentification de sujets a risque et le suivi
épidémiologique.

L’instabilité hémodynamique était illustrée dans notre étude par le recours
aux vasopresseurs pendant plus de 6 heures en postopératoire et par la nécessité
d’inotropes a plus de 5 pg/kg/min. Cette appréciation dans le temps de l'usage de
vasopresseurs a été choisie car représentatif d’'une hémodynamique précaire
nécessitant un recours aux amines prolongé en postopératoire.

De nombreuses publications préconisent [l'utilisation des colloides pour le
maintien du statut hémodynamique, notamment durant la mise en route de la
circulation extracorporelle (14,54). Les HEA sont habituellement choisis. La famille
des HEA regroupe de nombreux produits se différenciant par leur pouvoir oncotique,
leur poids moléculaire et leur degré de substitution molaire. Les HEA de nouvelle
génération ont un poids moléculaire et un degré de substitution plus bas ; la
littérature montre une non-infériorité sur le plan hémodynamique de ces produits par
rapport aux molécules d’ancienne génération (14,55,56). En effet, c’est le nombre de
molécules osmotiquement actives qui fait le pouvoir d’expansion volémique d’un
produit et non son poids moléculaire. Ceci a conduit a une utilisation large a I'heure
actuelle des HEA, notamment en raison de leur co(t qui est inférieur a celui de
I'albumine et de leur faible risque allergique.

La fréquence de l'insuffisance rénale retrouvée dans notre étude avec 10 % de
stade AKR et 2% de recours a I'épuration extra-rénale en réanimation était conforme
aux données habituellement rapportées dans la littérature (31,33,34,42). Cette
frequence dépend cependant beaucoup de la définition choisie. Depuis 2001, le
consensus autour de la classification de RIFLE au stade risk ou injury clarifie le choix
de la définition de I'IRA (52). Certaines études analysent méme des variations plus
minimes de la créatininémie (39). De plus le critere de diurése est souvent absent.
Ces différences de définition de la dysfonction rénale avant le consensus de 2001
font que les résultats des études publiées sont difficlement comparables.
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L’effet sur la fonction rénale des HEA reste trés controversé et les résultats
publiés divergent selon les contextes cliniques (29,46,47,57). Au cours du sepsis,
plusieurs études rapportent une augmentation de la fréquence de linsuffisance
rénale lors de l'utilisation d’'HEA (29). L’étude VISEP, en 2008, comparant 'HEA 10%
200/0,5 au Ringer lactate au cours du sepsis montre une majoration de I'lRA et du
recours a I'épuration extra rénale dans le groupe colloide (22). Néanmoins, on peut
reprocher a cette étude le choix d’'un HEA hyper oncotique et surtout des doses
supérieures aux recommandations (pouvant atteindre 70 ml/kg) et perfusés jusqu’a
21 jours apres l'inclusion. Winkelmayer en 2003, dans une étude rétrospective de
238 patients, retrouve une majoration de I'IRA au troisiéme jour postopératoire de
chirurgie coronarienne dans un groupe de patient ayant recu 500 ml d’'HEA 6%
670/0,75 (43).

Plusieurs mécanismes sont proposés pour expliquer cette dysfonction rénale
induite par les HEA. Le premier est une hyperviscosité des urines induite par la
filtration de molécules de 50 a 60 kDa entrainant un ralentissement du débit urinaire
dans les tubules avec au maximum une obstruction de leur lumiére. Le second
mécanisme évoqué est la modification de 'hémodynamique intra rénale provoquée
par les variations de pression oncotique. Ce mécanisme serait d’autant plus délétere
que d’autres facteurs d’agression rénale lui serait associés. Legendre a décrit le
troisieme mécanisme potentiel en 1993 (17). Des lésions, décrites sous le terme d’
« osmotic nephrotic lesion » sont observées apres emploi de solutés colloides ou
apres perfusion d’immunoglobulines et elles pourraient correspondre a un stockage
de ces molécules dans le parenchyme rénal.

Dans une étude animale portant sur un modéle de sepsis chez le rat, I'effet
rénal des cristalloides et des colloides (HEA 6%130/0,4 et gélatine 4%) sur le rein a
été comparé. Sur le plan histologique, les Iésions rénales (cedéme, dilatation des
capillaires péri tubulaires, mort cellulaire et vacuolisation) étaient significativement
plus importantes dans le groupe gélatine, mais observables dans tous les groupes
en ce qui concerne I'cedeme. Dans les groupes gélatine et HEA, une vacuolisation
était présente alors qu’aucune vacuole n’était observable dans les groupes
cristalloide et contrdle. Sur le plan biologique, seul le groupe gélatine montrait une
majoration de la créatininémie. Le taux de NGAL, marqueur précoce de dysfonction
rénale, était augmenté dans le groupe gélatine. Dans le groupe HEA, son
augmentation était significative par rapport au groupe contrble mais restait tres
proche des résultats du groupe cristalloide. La conclusion de cette expérimentation
est que dans un contexte de sepsis aucun soluté n’est inerte sur le rein (58).

Les études concernant 'HEA 6% 130/0,4 chez 'lhomme, volontaire sain ou
porteur d’une dysfonction rénale stable, ne trouvent pas de dysfonction rénale ou
d’aggravation de la fonction antérieure aprés perfusion de 500ml (4,59). Ces
constatations ont permis de conforter la sécurité d’emploi de ces molécules pour le
péri et le postopératoire notamment en chirurgie générale et en chirurgie cardiaque.

L’'inadéquation de la perfusion rénale résultant d’'une hypotension ou d’une
hypovolémie et le syndrome inflammatoire induit par la circulation extracorporelle,
font de la chirurgie cardiaque une chirurgie a fort risque d’insuffisance rénale post
opératoire. La dysfonction rénale postopératoire est un facteur majeur connu de
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complication en chirurgie cardiaque (31,32). Sa présence est associée a une
majoration de la mortalité et de la morbidité. Elle est définie selon les études par une
augmentation méme minime de la créatininémie postopératoire ou la nécessité d’'une
épuration extrarénale (33,39). Dans tous les cas, sa présence aggrave le pronostic
du patient avec une mortalité pouvant atteindre 47% parmi les patients dialysés en
postopératoire (48). Le pronostic a long terme est également pénalisé en cas d’'une
insuffisance rénale nécessitant dialyse avec 64% de nécessité de dialyse chronique
et seulement 10% de survie a 1 an chez ces patients (60).

Malgré de nombreux progres dans la prise en charge des patients en per
opératoire et en réanimation, la morbi-mortalité n’a pas diminué de maniére
importante depuis 10 ans (33). Cette constatation impose de réfléchir a la
physiopathologie de cette défaillance rénale dont les facteurs de risque sont
nombreux et intriqués.

Notre étude présente certaines limites. Il s’agit en effet d’'une étude
rétrospective, méme si la base de données est prospective. Notre étude n’a pas
analysé les motivations de I'emploi des colloides et le statut hémodynamique des
patients au moment de leur administration. Concernant le temps peropératoire, seul
le remplissage a été colligé dans I'étude mais pas le recours temporaire aux amines
pendant la chirurgie. Ainsi le décompte du temps passé sous vasopresseur débutait
en postopératoire immeédiat. L’étude du suivi de la créatininémie dans deux groupes
exposeés ou non a plus de 15 ml/kg d’HEA présentait des biais de sélection que nous
avons minimisés en rendant les deux groupes comparables par un appariement
selon leur score de propension. Bien que cette méthode ne s’affranchisse pas de
facteurs de risque non mesures, I'appariement des 100 paires a été le plus exhaustif
possible.

Dans notre étude, 'HEA 6% 130/0,4 n’était donc pas un facteur de risque
d’IRA en analyse multi variée. Ce résultat s’'oppose a d’autres publications mais dans
lesquelles le volume d’HEA perfusé était bien supérieur aux recommandations. Notre
volume moyen perfusé est de 9,9 ml/kg avec des extrémes allant de 0 a 57,7 ml/kg.
Seuls 9 patients sur 597 ont recu au-dela des recommandations ce qui montre le
respect des regles de prescription de cette molécule de la part des praticiens. Le
taux de défaillance rénale postopératoire était relativement bas par rapport a d’autres
études en chirurgie cardiaque ce qui diminue la puissance de I'étude, le taux d’'IRA
retrouvé en chirurgie cardiaque étant généralement de 20-30%.

Bien que des millions d’unités d’HEA aient été administrés dans plusieurs
pays depuis leur mise sur le marché, aucune étude prospective de grande ampleur
n'a encore montré un augmentation de la mortalité avec les molécules de nouvelle
génération (29,57). Nous attendons les résultats des études « Crystalloid versus
Hydroxyethyl Starch Trial (CHEST) » et « 6S—Scandinavian Starch for Severe
Sepsis/Septic Shock trial » pour apporter plus de réponses (61-63).
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Conclusion :

Dans notre étude, 'HEA 6% 130/0,4 n’était pas un facteur de risque
indépendant d'IRA au stade AKR de la classification de RIFLE aprés chirurgie
cardiaque.

Ce résultat montre que d’autres études sont nécessaires pour conforter 'usage
de cette molécule. En effet, de nombreux auteurs mettent en avant ce potentiel effet
secondaire et pronent un retrait de ce produit. Nos résultats illustrent qu’'un emploi
raisonné d'un produit de nouvelle génération avec respect de ses régles de
prescription préserve d’une insuffisance rénale.

Une étude prospective de grande ampleur sur les HEA manque actuellement
gue ce soit dans le domaine de la chirurgie cardiague mais également dans le cadre
du sepsis, de la transplantation rénale ou de la pédiatrie.

A I'heure actuelle nous ne disposons pas de molécule équivalente que ce soit
en termes de sécurité d’emploi, d’efficacité et bien sir de colt. Notre étude nous
permet donc de poursuivre nos pratiques tout en restant vigilant sur I'évolution des
publications.
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I1T) CONCLUSION
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Thése soutenue par : Evodie Boully - Courtiol

Effet de 'HEA 6% 130/0,4 sur la fonction rénale apreés
chirurgie cardiaque

CONCLUSION

L’insuffisance rénale aigué (IRA) est une complication fréquente en chirurgie
cardiaque, associée a une morbidité et une mortalité importante. L’'impact des
hydroxyéthylamidons (HEA) sur la fonction rénale est actuellement tres discuté.

Le but de notre étude est d’évaluer, rétrospectivement a 'aide d’une base de
données prospective, le risque d’IRA aprés I'emploi d’HEA 6 % 130/0,4 (Voluven®,
Fresenius-Kabi, Allemagne) parmi une cohorte de 597 patients de chirurgie
cardiaque.

Tous les patients ayant bénéficié d’'une chirurgie cardiaque de janvier 2008 a
mars 2009 ont été inclus dans notre étude. Ont été collectés les facteurs de risque
péri opératoires d'IRA et le volume total d’HEA regu jusqu'au premier jour
postopératoire inclus.

La défaillance rénale était définie selon la classification de RIFLE au stade
Acute Kidney Risk par une augmentation d’au moins 50 % de la créatininémie
jusqu’au 3éme jour suivant la chirurgie ou la nécessité de recours a la dialyse en
post-opératoire.

Une analyse par régression logistique a été faite de maniére a isoler I'effet
indépendant des HEA sur la fonction rénale. En utilisant un score de propension,
deux groupes de patients comparables, exposés ou non a plus de 15 ml/kg d’'HES,
ont été définis. L’évolution des taux de créatininémie jusqu’au 10éme jour
postopératoire a été comparée dans ces deux groupes.

61 patients (10,2 %) ont développé une IRA. Les facteurs de risque d’'IRA
retrouvés sont I'age, le traitement par diurétique, la clairance de la créatininémie
préopératoire, la fraction d’éjection du ventricule gauche, une chirurgie valvulaire, la
durée des différents temps chirurgicaux, 'emploi en postopératoire de vasopresseur
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et d’inotrope, le saignement a la 24°™ heure, la transfusion et la chirurgie en
urgence.

Les patients développant une IRA recoivent 15 £ 11 mil/kg d’HEA, ceux ne
développant pas d’'IRA 9 + 3 ml/kg (p<0.0001). Les taux de créatininémie dans les 2
groupes ajustés selon un score de propension étaient similaires jusqu’au 10éme jour
postopératoire.

Aprés analyse multi variée, 'HEA 6% 130/0,4 n’est pas un facteur de risque
indépendant d’insuffisance rénale aigue apres chirurgie cardiaque.
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