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RESUME

Introduction : L’incidence de l'insuffisance rénale post-opératoire de chirurgie aortique est
de 5,5 a 20% ((1),(2)) et de 30% dans notre service. L’étiologie est multifactorielle. Les
biomarqueurs d’insuffisance rénale disponibles ont encore un intérét limité avec une
cinétique retardée. Un diagnostic plus précoce pourrait permettre aux praticiens d’améliorer
le pronostic de ces patients. La mesure des index de résistance rénaux (IRR) parait
intéressante en chirurgie cardiaque (3). L'objectif de notre étude était de démontrer la
pertinence de ce marqueur échographique en périopératoire d’'une chirurgie aortique

(prothése aortique par voie conventionnelle ou endovasculaire).

Matériel et Méthode : Il s’agit d’'une étude prospective, observationnelle chez tous les

patients opérés dans notre service de chirurgie vasculaire du CHU Pellegrin de Bordeaux
apres obtention de leur consentement éclairé. Un écho-doppler rénal était réalisé la veille de
lintervention (J-1), en SSPI (JO) et le lendemain (J1). Le patient bénéficiait d’une
surveillance quotidienne biologique de la fonction rénale (créatininémie, urémie) ainsi que
d’'un dosage du NGAL plasmatique a JO. Nous avons comparé les IRR dans deux groupes
de patients selon la présence ou non d’une insuffisance rénale aigue (AKI) au cinquiéme jour

post opératoire (score de KDIGO=2) (4).

Résultats : De Décembre 2013 a Juillet 2014, 111 patients ont été inclus (70 opérés par
voie endovasculaire, 41 par voie conventionnelle). La mortalité globale était de 8,1% (9/111).
L’incidence des patients présentant une AKI était de 9,9% (11/111). La mortalité des patients
ayant une AKI était de 45,4% (5/11). Nous avons retrouvé une différence significative du
taux de NGAL plasmatique (349 + 253 AKI vs 166 + 126 non AKI , p <0,01) a JO, des IRR
moyens en préopératoire (0,706 £ 0,104 AKI vs 0,65 *+ 0,061 non AKI, p <0,05) et des IRR
moyens en postopératoire immeédiat (0,745 £ 0,123 AKI vs 0,658 £ 0,061 non AKI, p =
0,0001) et des IRR moyens a J1 post-opératoire (0,75 £ 0,139 AKI vs 0,669 £ 0,63 non AKI ,
p <0,01).

Discussion : Cette étude confirme l'intérét de la mesure des IRR en péri opératoire de
chirurgie aortique. Cet outil simple et non invasif pourrait permettre le dépistage
préopératoire des patients a risque d’insuffisance rénale; de méme des index élevés en post
opératoire peuvent alerter le clinicien sur I'évolution de la fonction rénale. D’autres études
sont toutefois nécessaires afin de déterminer leur place au sein d’un algorithme de prise en

charge de ces patients.



. INTRODUCTION

1. La chirurgie aortique

A. Aorte, rappels anatomiques : de sa naissance a la vascularisation

rénale

L’aorte naft du ventricule gauche, juste au-dessus des valvules semi-lunaires de la valve
aortique. Elle présente a ce niveau une légére dilatation : le sinus de l'aorte. Elle est
successivement (figure 1) :

* Ascendante, en haut et en arriére, située dans le médiastin antérieur, depuis le sinus

aortique jusqu'au tronc brachio-céphalique.

* Horizontale, oblique vers l'arriere et la gauche. Elle passe alors dans le médiastin
moyen. A l'union de la portion ascendante et de la portion horizontale, on trouve
également une dilatation : le grand sinus de I'aorte ou bulbe de l'aorte (c'est la que
s'exerce le maximum de pression lors de la systole -> rupture d'anévrisme).

* Descendante : oblique en bas et a droite, pour se rapprocher de la ligne médiane.
Elle se situe alors dans le médiastin postérieur. Entre la portion horizontale et la
portion descendante se trouve un léger rétrécissement : l'isthme de l'aorte

* Elle est ensuite verticale, couchée sur la partie gauche du rachis vertébral.

En fait, I'aorte thoracique se divise en 2 parties :
* la crosse aortique: de l'origine jusqu'a un plan passant par T4.
* L’aorte thoracique descendante : depuis un plan passant par T4 jusqu’a l'orifice
aortique du diaphragme en T 12.

o«

A partir de Tlorifice diaphragmatique débute I’ “aorte abdominale® (figure 2).L'aorte
abdominale s'étend du diaphragme jusqu'au niveau du disque intervertébral entre les
vertébres L4 et L5 s’y divisant en deux artéres iliaques communes et une artére médiane :
I'artére sacrale médiane. Durant son trajet dans I'abdomen, I'aorte court a gauche de la veine
cave inférieure et en avant de la colonne vertébrale. La totalité des vaisseaux irriguant les
organes abdominaux naissent de l'aorte abdominale. Bien qu'il existe de nombreuses
variantes anatomiques reconnues, la topographie vasculaire la plus fréquente est, de haut
en bas : le tronc cceliaque, l'artére mésentérique supérieure, les arteres rénales (délimitant

les segments 4 et 5), les artéres gonadiques et l'artére mésentérique inférieure.
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Figure 1 : A -L’aorte avec ses différents segments. rPA = artére pulmonaire droite. B- Aorte abdominale et
ses différentes collatérales. Issue 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of aortic diseases.

La vascularisation rénale provient des artéres rénales droite et gauche qui naissent

des bords externes de l'aorte abdominale. Ces artéres rénales se divisent en artéres inter

lobaires qui se divisent ensuite en artéres arquées au niveau de la jonction cortico-

médullaire. Les artéres inter lobulaires sont issues de ces derniéres et donnent naissance

aux artérioles afférentes glomérulaires qui vascularisent les capillaires glomérulaires. Les

artérioles efférentes naissent de ces capillaires glomérulaires pour former ensuite les

capillaires péritubulaires, site d’échange de I'oxygéne et d’eau entre tubule et capillaire. Puis

le systéme veineux se formera avec la veine interlobulaire et enfin la veine rénale (Figure 2).
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Figure 2: La vascularisation du néphron.
Issue du Dallens traité d'anesthésie
générale de 2004.

B. Généralités : les différentes pathologies aortiques

Les atteintes aortiques peuvent étre chroniques ou aigués. Les pathologies aigués ou
syndrome aortique aigue (SAA)sont des urgences chirurgicales immédiates. Elles
regroupent ;. les dissections aortiques, les hématomes intra-muraux, les ulcérations
aortiques, les pseudo-anévrismes, les anévrismes rompus, les traumatismes aortiques et les
dissections Tatrogénes.

Les pathologies chroniques regroupentquant a elles la pathologie anévrismale, les
affections génétiques de l'aorte, I'athérosclérose aortique et les tumeurs.

Ces pathologies peuvent s’acquérir au cours de l'existence, favorisées par des facteurs
tels que I'age, I'hypertension artérielle, I'hypercholestérolémie ou le tabagisme, ou bien étre
d’origine génétique. Nous distinguerons principalement les deux pathologies aortiques les
plus fréquemment rencontrées dans notre service: la pathologie anévrismale et les

pathologies liées a I'athérosclérose.
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* La pathologie anévrismale

La pathologie anévrismale est la seconde affection aortique en fréquence apres
'athérosclérose. La prise en charge est différente selon la localisation thoracique ou
abdominale. Méme si ces 2 localisations ne sont pas tout a fait dissociables. En effet dans
20 % des cas un anévrisme de I'aorte abdominale (AAA) est associé a un thoracique plus
particulierement chez les femmes et les patients les plus agés. lls sont également
fréequemment associés a d’autres localisations anévrismales périphériques et augmentent de
15 fois le risque de mortalité par événements cardiovasculaires dans les 10 ans (5). Nous
nous intéresserons plus particulierement aux localisations abdominales car elles sont les
plus fréequemment prises en charge dans notre unité. Elles se classent en 3 types : supra-
rénale, juxta rénale ou sous rénale. L’anévrisme est dit « complexe » lorsqu’il est juxta-rénal
et « simple » quand il est sous-rénal.

Un anévrisme artériel se définit comme une dilatation focale et permanente dont le
diameétre est supérieur a une fois et demie le diamétre normal de l'artére. En pratique, une
aorte abdominale sous-rénale est considérée comme anévrismale a partir d'un diametre de 3
cm. Sont exclus de cette définition, les faux-anévrismes anastomotiques ou post-
traumatiques (la paroi de ces faux anévrismes n'étant pas constituée de tissu artériel mais
d’'une organisation conjonctive a la périphérie de I'hématome formé par la déhiscence
artérielle) et les doligo-méga-artéres ou artériomégalies (les lésions étant diffuses sans
dilatation focale). La maladie anévrismale de I'aorte est le plus souvent la conséquence d’un
processus dégénératif chronique de la paroi artérielle ; bien que souvent associée a de
'athérosclérose, sa prévalence augmente donc avec I'age et avec le vieillissement de la
population. Les principaux facteurs de risques sont I'age, le sexe masculin, la présence
d’athérosclérose ou autres maladies cardio-vasculaires, tabac, HTA, dyslipidémie et les
antécédents familiaux d’anévrisme. 5 & 10% des sujets agés de plus de 65 ans sont ainsi
atteints par un AAA. 90% des AAA sont sous-rénaux. lls se développent contre I'adventice et
augmentent de taille progressivement (entre 1 a 6mm/an) jusqu’'a entrainer des
complications. Celles-ci sont principalement la rupture ou fissuration (surtout a partir d’'un
diameétre supérieur a 50 mm), la thrombose et les embole distal. L’imagerie pré-opératoire
est importante, le gold standard est actuellement 'angio TDM ou IRM, éléments clés dans la
prise en charge afin de déterminer la technique chirurgicale adéquate. Devant le risque élevé
de mortalité aprés rupture il parait intéressant d’instaurer un dépistage systématique chez

les sujets a risques (>65 ans, tabagique, antécédents familiaux d’AAA).
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L’évaluation pré-opératoire des patients est également importante influant sur le choix
chirurgical. 2/3 des patients ont des Iésions coronaires souvent asymptomatiques et la
chirurgie conventionnelle (OR) est a plus haut risque cardio-vasculaire que I'endovasculaire
(EVAR).

L’indication chirurgicale est retenue pour des anévrismes supérieurs a 55 mm ou
ayant une croissance > a 10 mm/an chez 'homme. Chez la femme il est raisonnable de
traiter a partir de 50 mm. Les deux grandes techniques chirurgicales sont lEVAR ou 'OR

paraissant encore le gold standard.

e [ ’artérite oblitérante

La symptomatologie de l'artérite oblitérante est due a I'évolutivité de I'athérosclérose.
Celle-ci entraine une diminution progressive du calibre de la lumiére interne aortique et donc
une diminution de la vascularisation d’aval.

Deux modes de survenue peuvent se rencontrer :
* |a pathologie oblitérante aigué qui se manifeste par un déficit sensitivo-moteur
des membres inférieurs d’apparition brutale. Les étiologies sont :

o la maladie thrombo-embolique : résultante de I'athérosclérose causant des
thromboses périphériques par emboles importants ou emboles de
cholestérol. Les facteurs de risques sont identiques a I'athérosclérose des
autres vaisseaux. Le traitement médical repose sur les antiagrégants, les
hypolipémiants. Le traitement chirurgical est seulement recommandé pour
les atteintes sévéres.

o Les thrombus flottant.

* [|atteinte chronique et progressive est représentée par le syndrome de
« Leriche ». Il se manifeste par une claudication intermittente des membres
inférieurs, de la fesse associée a une impuissance. Il est la résultatnte d’une

ischémie en aval de la Iésion aortique.

Le traitement de ces symptomes est basé sur la réalisation d’'un pontage de la lésion
artérielle afin de rétablir la vascularisation d’aval.

Au cours des lésions aorto-iliaques diffuses, le traitement considéré comme référence
est le pontage aorto-bi-fémoral ou aorto-biiliaque. Le type de montage dépend des types et
des localisations des lésions ainsi que des possibilités techniques. Les pontages extra-
anatomiques comme le pontage axillo-fémoral ont des taux de perméabilité médiocres avec
des taux de complications élevés.

En 2011, les recommandations de I'European Society for Vascular Surgery (ESVS)

laissent une grande place pour les techniques EVAR (6) .
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C. Les techniques chirurgicales

Il existe deux types de technique chirugicale aortique ayant des degrés d’invasivité
différents : la chirurgie ouverte dite “conventionnelle” ou “Open Repair* (OR) et la chirurgie

“endovasculaire” ou EndoVascular Aortic Repair (EVAR).

* La chirurgie aortique conventionnelle : Open Repair (OR)

Au cours de cette chirurgie, l'aorte est abordée directement. Cette technique
chirurgicale a un taux de mortalité aux alentours de 5% en lien direct avec le terrain
du patient (cardiopathie, pathologies respiratoires) et les complications post-
opératoires (insuffisance rénale aigué€, ischémie digestive...) (7), la mortalité est bien
évidemment supérieure pour les anévrismes rompus allant jusqu’a plus de 40%(8).
Elle représente a I'heure actuelle le traitement classique ou « gold standard » de
’AAA méme si le traitement par voie endoluminale est de plus en plus utilisé. L'AAA
peut étre abordé selon sa localisation par thoracotomie gauche et laparotomie
paramédiane si Iésion thoraco-abdominale (permettant de s’exposer depuis la sous-
claviere gauche jusqu’en iliaque) ou bien par laparotomie médiane ou voie retro-
péritonéale gauche en cas de lésion abdominale. Aucune voie d’abord ne semble
privilégiée. La cure chirurgicale par voie ccelioscopique plus ou moins assistée reste
encore une technique en cours d’évaluation. Une fois I'aorte exposée, les collets
contrélés, 'aorte est clampée (aprés héparinisation) au-dessus, en dessous ou entre
les artéres rénales. Il est important de ne pas dépasser 30 minutes d’ischémie rénale.
L’AAA est incisé pour évacuation du thrombus intra-anévrismal, ligature des orifices
des artéres lombaires, restitution de la continuité vasculaire par la mise en place
d’'une prothése aorto-aortique ou bi-iliaque, vérification de 'hémostase, fermeture du
sac sur la prothése puis rétropéritonisation permettant un effet hémostatique et

d’empécher le contact avec le duodénum, source de fistule aorto-digestive. (figure 3)
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Figure 3 : Technique OR. Mise en
place d’un élément prothétique aprés
ouverture du sac anévrismal.

» La chirurgie aortique endovasculaire : EndoVascular Aortic Repair (EVAR)

Cette technique a pour but d’aborder l'aorte par voie endovasculaire a laide
d’introducteur mis en place au sein d’artéres périphériques (fémorales, humérales...).
Actuellement, deux principales techniques permettent de traiter les AAA complexes : les
endoprothéses fenestrées (FEVAR) et les endoprothéses avec cheminée. En effet ; malgré
ces performances et 'amélioration du matériel, les AAA strictement juxtarénaux ne peuvent
étre traités par une endoprothése seule. Celle-ci doit obligatoirement étre associée a un ou
plusieurs stents déployés dans les artéres rénales et/ou viscérales. Les endoprothéses avec
cheminée permettent d'utiliser des endoprothéses standard couvrant en totalité ou
partiellement une ou plusieurs arteres viscérales. Celles-ci sont elles-mémes protégées par
des stents auto-expansifs. Cette technique est une alternative a la voie conventionnelle.
Elles nécessitent au préalable une évaluation minutieuse de la lésion par un angio-TDM en
coupe fine afin den définir la faisabilité. Les anévrismes doivent présenter des
caractéristiques particulieres pour étre éligible a I'EVAR. Actuellement avec le
developpement des prothéses sur mesures comportant des fenétres ou cheminéees les
indications se sont élargies. Le contréle angiographique per-opératoire permettra la
recherche d’endofuites traitables immédiatement. Il s’agit d’'une chirurgie en plein essor. Elle
a 'avantage d’étre donc moins invasive (les incisions sont moins importantes et il n’y a pas

de clampage aortique). Néanmoins la mortalité reste aux alentours de 1,5%. (figure 4)
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Figure 4 : Technique EVAR. A- Mise en place des
introducteurs et de ’endoprothése. B- Déploiement de
I’endoprothése dans la lumiére aortique.

* Endovasculaire ou chirurgie conventionnelle : Que choisir ?

De trés nombreuses études ont été menées concernant le traitement des anévrismes
simples (sous-rénaux), les plus importantes randomisées contrélées sont au Royaume-Uni
EVAR 1 (9), en Hollande I'étude DREAM (10), aux Etats-unis I'étude OVER (11) et en
France ACE (12). Par exemple dans I'étude EVAR 1 le taux de mortalité a 30 jours était de
4,3% en chirurgie ouverte contre 1,8% pour 'EVAR (9). Une méta-analyse intégrant ces
résultats a permis la comparaison des données de 1470 patients du groupe EVAR a celles
de 1429 patients dans le groupe OR. L’étude s’intéressait a la survie a court terme (30
jours), moyen terme (<2ans) et long terme (= 3ans). La mortalité toutes causes confondues a
court terme était plus basse dans le groupe EVAR (RR 0,35 ; IC 95% 0,19-0,64). Seule une
étude francaise (ACE) ne retrouvait pas de différence en terme de mortalité a court terme. Le
bénéfice de 'lEVAR s’estompait progressivement & moyen terme avec un RR a 0,78 (IC 95%
0,57-1,08) et a long terme avec un RR a 0,99 (IC 95% 0,85-1,15). Dans I'étude OVER la
mortalité a 3 ans rattrapait celle de la chirurgie ouverte. Ceci en lien avec le taux de ré-
intervention considérablement supérieur dans le groupe EVAR a moyen terme (RR 1,48 ; IC
95% 1,06-2,08) et a long terme RR 2,53 (IC 95% 1,58-4,05). Ce meilleur taux de survie a
court terme est probablement lié a la réduction des complications post-opératoires, des

besoins transfusionnels ainsi que de la durée de séjour en soins intensif et a I'hépital (10).

La technique EVAR semblerait donc étre la plus adaptée aux patients fragiles non

éligibles a 'OR. C’est la question a laquelle a voulu répondre I'étude EVAR 2 recherchant un
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bénéfice au traitement EVAR d’'un AAA sous rénal chez les patients récusés de OR par
rapport a un traitement médical optimal. Les résultats retrouvaient un taux de mortalité a 30
jours non négligeable a 7,3% post EVAR. La mortalité directement liée a I'anévrisme était
plus basse dans le groupe EVAR (OR 0,53 ; IC 95% 0,32-0,89 ; p=0,02) mais le bénéfice
disparaissait sur la mortalité toutes causes confondues (OR: 0,99; IC 95% 0,78-1,27 ;
p=0,97). Ceci était accompagné d’'un colt beaucoup plus élevé dans le groupe EVAR (13).
Ces résultats sont confortés par I'étude observationnelle de De Martino et al. incluant 1652
patients (14). La question reste donc ouverte quant a l'intérét de cette chirurgie chez les

patients les plus vulnérables.

Concernant le bénefice a réaliser une chirurgie EVAR pour les anévrismes complexes
par rapport a 'OR la réponse n’est toujours pas claire probablement par le manque d’études
randomisées contrélées. Une étude frangaise récente a comparé un groupe de 47
bénéficiants d’endoprothéses fenetrées (fEVAR) a un groupe de 147 patients bénéficiant
d’'une chirurgie ouverte dans le traitement d’anévrismes complexes. Grace a l'utilisation d’'un
score de propension, les auteurs montrent qu’en analyse multivariée fEVAR était associée a
une augmentation de la mortalité a 30 jours (OR= 5,1; IC 95%; 1,1-24; p=0,04) , ainsi
gu’une augmentation de toutes complications confondues (OR 2,3; IC 95% , 1,1 — 4,9;
p=0,01) et des complications directement liées a la prothése ( OR 24 ; IC 95%, 4,8-66 ;
p=0,01) (15). Une autre étude frangaise multicentrique prospective comparant 268 patients
bénéficiant de fEVAR a 1678 d’une chirurgie ouverte (issue d’une base de données) ne
retrouvait pas de différence sur la mortalité a 30 jours ( 6,7% Vs 5,4%, p=0,4). Par contre le
colt était bien plus élevé dans le groupe fEVAR (38 212€ vs 16 497€ p<0,001) (16). Il

manque donc toujours des essais randomisés contrblés pour répondre a cette question.

Dans le cadre des anévrismes rompus une méta-analyse sur plusieurs études
observationnelles comparant TEVAR a I'OR conclut a 'absence d’infériorité de 'EVAR (17).
Plus récemment deux études multicentriques randomisées controlées se sont intéressées a
ce sujet. L'étude IMPROVE regroupant 613 patients ne retrouvait pas de différence
significative en termes de mortalité a 30 jours ou de colt (18). L’étude frangaise ECAR
regroupant 107 patients confirmait ces résultats ainsi qu’a 1 an. Par contre celle-ci retrouvait
une durée d’hospitalisation en réanimation, de ventilation mécanique, un taux de
complications pulmonaires, de transfusions moindres dans le groupe EVAR (19). Les
résultats frangais ont été eux-mémes confirmés par le suivi a un an de I'étude IMPROVE
(20).

Ainsi il est difficile a I'heure actuelle d’établir des recommandations claires sur la

technique de prise en charge chirurgicale des AAA. Ces techniques restent opérateur ainsi
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que centre dépendant et doivent étre la réponse a une concertation collégiale entre

chirurgiens et anesthésistes prenant en charge ces patients.

D. Complications chirurgicales

Nous développerons seulement celles spécifiques aux techniques chirurgicales.

* Les complications de la chirurgie conventionnelle :

Les complications cardiaques représentent la premiére cause de morbi-mortalité en
chirurgie d’AAA, en lien direct avec le stress global péri-opératoire et le terrain a risque
cardio-vasculaire de la majorité des patients.

Viennent ensuite les complications respiratoires également liées au terrain des
patients souvent tabagiques plus ou moins BPCO associées a la voie d’abord médiane
entrainant une limitation du travail respiratoire et donc faisant le lit aux complications
(pneumopathies, atélectasies).

Sont présentes évidemment les complications rénales que nous détaillerons par la
suite.

Il existe également des complications plus spécifiques de cette chirurgie, comme
lischémie digestive post-opératoire colique gauche relativement plus rare mais grave. Son
incidence serait de 0,5 a 1% (cliniquement parlante). Elle s’explique aisément car la
vascularisation est dépendante de l'artéere mésentérique inférieure (AMI) elle-méme en
rapport avec l'artére mésentérique supérieure (AMS) via I'arcade de Riolan et également
avec l'artere rectale supérieure et moyenne naissant des artéres iliaques internes. Sachant
que chez un sur deux des patients opérés d’AAA, 'AMI est occluse nous comprenons le haut
risque ischémique.

L’'ischémie médullaire est une autre complication ischémique. Elle est responsable
d’'une paraplégie. Elle est due a I'occlusion d’une artére lombaire ou inter-costale (entre T8 et
L2) donnant naissance a l'artére d’Adamkiewicz permettant la vascularisation médullaire
spinale antérieure, chez 6 a 8 % des patients. Des mesures préventives existent comme la
mise en place d'un systéme de drainage lombaire en pré-opératoire et I'optimisation
hémodynamique per-opératoire afin de préserver une bonne pression de perfusion
médullaire. Dans certains cas il est nécessaire de réaliser une réimplantation des artéres
lombaires de T8 a L1. Ces complications neurologiques se retrouvent principalement au
cours de la prise en charge des anévrismes thoraco-abdominaux.

Les complications infectieuses restent assez exceptionnelles mais de trés mauvais
pronostic.

Toutes ces complications ainsi que leur incidence sont résumées dans le tableau 1.
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Table 7 Perioperative complications following open
aneurysm repair?

Cardiac complications in 5.4% of patients:
arrythmia 3%
myocardial infarction 1.4%
congestive heart failure 1%

Pulmonary complications in 4.2% of patients
pneumonia 3%
adult respiratory distress syndrome 1%
pulmonary embolism 0.2%

Renal complications with renal insufficiency in 1.7% of
patients

Sepsis in 0.7% of patients

Stroke in 0.4% of patients

Local complications were observed as:
Wound complications in 3.3%
Intestinal obstruction and ischemia in 2%
Retroperitoneal bleeding in 0.4%
Amputation in 0.1%%#

Tableau 1:Complications liées a I'OR issu des
recommandations ESVS 2011

* Les complications liees a la chirurgie endovasculaire :

La morbi-mortalité peri-opératoire dans les 30 jours ainsi que les temps de séjour a
I'hopital sont diminués par rapport a 'OR grace a la diminution des complications cardio-
vasculaires, respiratoires du fait d’'une moindre invasiviteé.

Les complications rénales sont quant a elles encore présentes. Malgré I'absence de
clampage aortique, l'utilisation de produit de contraste, les emboles de cholestérol, la
migration ou la malposition de la prothése peuvent étre sources d’agressions rénales. Le
saignement per-opératoire est souvent moins important qu’en OR.

Les complications plus spécifiques de cette technique sont :

* au point de ponction : hématome, saignement, dissection

* |a conversion en laparotomie par échec de traitement mais son incidence est de
nos jours de 0,6%

* les complications neurologiques: a type de paraplégie (0,8 a 1,4%) ou
paraparésie (2,1 a 3,5 %) pour les lésions thoraciques motivant la mise en place
d’'un drainage lombaire en pré-opératoire

* les endofuites (figure 5), pouvant étre responsables de rupture tardive du sac
anévrismal

* les dissections rétro-grades (1,3% des cas en thoracique)

* les infections de prothése moins de 1% des patients mais avec un taux de
mortalité élevée

* |es migrations de prothése a long terme
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Type la

Type Ib

Typel: Leak at graft attachment site above, below, or between graft components (la: proximal attachment site; Ib: distal attachment site).

Type ll: Aneurysm sac filling retrogradely via single (lla) or multiple branch vessels (lIb).

Typelll: Leak through mechanical defect in graft, mechanical failure of the stent-graft by junctional separation of the modular components (llla), or
fractures or holes in the endograft (IlIb).

Type IV: Leak through graft fabric as a result of graft porosity.

Type V: Continued expansion of aneurysm sac without leak on imaging ion, controversial).

(Modified from White GH, May J, Petrasek P. Semin Interv Cardiol. 2000;5:35—46'%7).

Figure 5: Classification des endofuites. Issue de ESC 2014.
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2. L’insuffisance rénale aiglie et chirurgie aortique

A. Pourquoi la dépister ?

¢ |nsuffisance rénale aigUe et hospitalisation :

La plupart des cas d’insuffisance rénale aigue (IRA) surviennent en milieu hospitalier.
L’incidence de ces IRA est variable de 4 a 7 % chez les patients hospitalisés (21). Cette
variabilité est expliquée par une trés grande hétérogénéité des définitions de I'IRA. En effet
en 2002 on dénombrait pas moins de 35 définitions d’IRA (22). Depuis la publication de la
classification de RIFLE par le groupe « Acute Dialysis Quality Initiative » (ADQI ) en 2004
(23), de nouvelles études ont été menées. En 2006 Uchino et al. retrouvaient dans une
étude rétrospective sur plus de 20 000 admissions hospitalieres, une incidence d’IRA de
9,1% au stade « Risk » , 5,2% au stade « Injury » et 3,7% au stade « Failure » (24). Plus
récemment ont été développés a partir des criteres RIFLE, les critéres de I' « Acute Kidney
Injury Network» (AKIN) (25) avec lesquels une étude coréenne retrouvait une incidence
d’'IRA de 1,2% sur plus de 8 000 admissions (26).

¢ |RA et morbi-mortalité :

Toutes les études s’accordent sur le mauvais pronostic lié a I'IRA. Déja en 1987
Shusterman et al. retrouvaient une mortalité multipliée par 10 chez les patients développant
une IRA intra-hospitaliere avec un RR a 15,1 (IC 95% 3,1-73,5). La définition de I'IRA
reposait sur une augmentation de créatinine de plus de 0,9 mg/dL (27). Plus récemment
Chertow et al. le confirmaient sur 19 982 patients montrant qu’une faible variation de
créatinine = 0,3 mg/dl était associée a une augmentation de la mortalité (OR a 4,1 (IC 95%
3,1-5,5) et une aire sous la courbe (AUC) a 0,84). La mortalité augmentait linéairement avec
la créatininémie. Cette étude montrait également qu’une faible augmentation de créatinine
(0,3 mg/dl) était associée a une augmentation de la durée de I'hospitalisation impactant
directement sur son co(t (28). Dans leur travail Uchino et al. confirmaient ce lien direct entre
mortalité et stades croissants de RIFLE avec respectivement une mortalité pour « Normal »
a:4,4% , «Risk» a:151% , « Injury » a: 29,2% et « Failure » a: 41,1 % (24). Ceci est
confirmé par la méta-analyse de Ricci et al de 2008 qui retrouvaient une mortalité a 31,2%
chez les patients atteins d’IRA avec des RR de 2,4 ; 4,15 et 6,15 ; p< 0,0001 (pour tous)
respectivement pour les stades Risk, Injury et Failure (29). Plus récemment selon les critéres
AKIN cette surmortalité a été confirmée avec des taux allant jusqu’a 51,5% chez les patients
au stade 3 (26). Ces résultats sont confortés par deux études de grande ampleur
européenne et américaine (30,31) en soins intensifs retrouvant également un lien direct

entre I'élévation des critéres AKIN et la mortalité.
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L’IRA acquise lors d’'une hospitalisation est un réel probleme de santé publique car elle

est responsable d’'une augmentation importante de la morbi-mortalité.

¢ Etiologies des IRA :

Dés 1983, 18% des IRA acquises en hospitalisation I'étaient en post opératoire de
chirurgie majeure auxquelles on peut rajouter 12% aprés injection de produit de contraste
(21). En 2015 nous retrouvions des incidences relativement proches, selon la classification

AKIN 16,7% de patients développant une IRA étaient issus de services chirurgicaux (32) .

¢ |RA et chirurgie aortique :

En chirurgie aortique I'incidence de ces IRA est trés variable étant donnée la diversité
des définitions. Il est certain que c’est une complication fréquente quelle que soit la
technique (OR ou EVAR) ou le contexte (urgence ou programmée). Les incidences varient
de 3,5% a 18,5% toutes chirurgies confondues et ont tendance a augmenter en utilisant les
définitions récentes proposées par 'AKIN (33—-35) . Ellenberg et al en 2006 retrouvaient une
augmentation de 0,5nmg/dl chez 15% des patients en post-opératoire de chirurgie de I'aorte
abdominale. Cette augmentation était directement corrélée a une plus haute mortalité (36).
Pour Tallgren et al. l'incidence d’'IRA était de 22% en chirurgie d’AAA (37).

En chirurgie, EVAR semblant étre moins invasive, elle reste associée a des
complications rénales dans 18,8 % des cas pour les prothéses sous rénales, également
associée a la morbi-mortalité a moyen terme (38). Dans I'étude randomisée controlée
américaine OVER il y avait 1,1% des patients bénéficiant ’'EVAR nécessitant une épuration
extra-rénale post-opératoire contre 0,7% en OR (11). Le débat semble également toujours
d’actualité sur la majoration du risque par les prothéses sus-rénales car en 2004 (39) Mehta
et al ne retrouvaient pas d’'impact différent sur la fonction rénale d’un anévrisme sous ou
juxta-rénal, ce que retrouvaient Michel et al en 2015 : il n'y avait pas de différence sur
l'incidence des IRA, celle-ci était de 15% (16).

Dans notre service sur 271 patients opérés entre Septembre 2011 et Novembre 2013.
29 patients ont présenté un doublement de leur taux de créatininémie en post opératoire
avec une différence significative en faveur de 'EVAR : 6,7% versus 24,2%, p<0,01. De
méme, la durée d’hospitalisation était significativement différente 10 + 12 jours versus 15 +
11 jours, p <0,01. Le dédoublement du taux de créatininémie en post-opératoire était associé
a une augmentation significative de la mortalité au cours de I'hospitalisation, 48,3% versus

4,5 % en 'absence d’insuffisance rénale, p<0,0001.
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Dans une étude de cohorte observationnelle regroupant 362 patients en chirurgie
urgente (68 EVAR versus 294 OR), le taux d’'IRA post-opératoire était de 74% (267/362 ; IC
95% 69%-78%). (68/294))utilisant le score de RIFLE (27% Risk (71/267 ;IC 95% 22%-32%),
39 % Injury (104/267, 1IC 95% 33%-45%) , 34 % Failure (92/267 ; IC 95%,45%-60%), avec
confirmation du lien direct avec la mortalité (40). Le recours a I'épuration extra-rénale (EER)
aprés rupture varie de 2-8% des cas. Ce que confirme I'étude frangaise multicentrique
randomisée contrélée (ECAR) qui retrouvait 6% d’EER post-opératoire avec 'EVAR contre
2% pour 'OR (19).

Au total les IRA survenant en post-opératoires de chirurgie aortique sont fréquentes et
impactent directement sur le pronostic vital a court et long terme en lien direct avec sa
gravité. Elles peuvent se chroniciser (41), elles sont directement liées a 'augmentation de la
morbidité notamment par ses complications cardio-vasculaires (42), bien évidemment ceci

est associé a un impact économique sur le colt des soins.

B. Physiopathologie de I'insuffisance rénale en chirurgie aortique

L'IRA peut se décliner en trois catégories: pré-rénale (fonctionnelle), rénale
(organique), post-rénale (obstructive). Cette classification est importante car la prise en

charge thérapeutique en découle.

¢ Rappels physiologie rénale, phénoméne d’auto régulation :

L’'IRA peut se définir comme une altération aigiie du débit de filtration glomérulaire
(DFG). Un des points clé dans la physiologie rénale est le phénoméne d’autorégulation du
débit sanguin rénal (DSR) pour maintenir un DFG. En effet, chez le sujet sain, le rein est
capable de maintenir un DFG constant pour des pressions moyennes artérielles variant de
60 a 150 mmHg.

Les deux principaux phénomeénes permettant la régulation du DSR sont d’une part un
réflexe local myogénique faisant intervenir les cellules musculaires lisses de la paroi des
artérioles afférentes via 'activation de canaux calciques sensibles a I'étirement, jouant sur la
vasomotricité de ces artérioles, associé au réle important des prostaglandines empéchant
une vasoconstriction trop importante (expliquant la néphrotoxicité des AINS). D’autre part le
systéme rénine et angiotensine joue un réle trés important au niveau des barorécepteurs de
lappareil juxta-glomérulaire permettant entre autre une vasoconstriction prédominante de

l'artériole efférente, pour augmentation de la pression hydrostatique intra glomérulaire et
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maintien du DFG. D’ou le rble délétére des inhibiteurs de I'enzyme de conversion dans
'adaptation rénale.

D’autres facteurs influencent également la régulation du DFG par le DSR comme le
systéme nerveux végétatif via ses cathécholamines ou encore des facteurs hormonaux tels
que le monoxyde d’azote (NO), I'endothéline, le facteur natriurétique auriculaire ou la
dopamine.

Tous ces phénomeénes de régulation de pression permettent in fine de maintenir une
pression hydrostatique constante.

La formule du DFG illustre les différents acteurs.

DFG =k - S - [(Pcap — Pgl) — (Mcap — MNgl)]
(K: coefficient de perméabilité ; S: surface de la membrane glomérulaire ; Pcap et Pgl: pression hydrostatique

respectivement capillaire glomérulaire et urinaire ; lNMcap et gl : pression oncotique dans les deux mémes
compartiments du glomérule).

Ces rapides rappels physiologiques permettront de mieux appréhender I'IRA en péri-
opératoire surtout en soulignant la place prépondérante des variations de résistance

vasculaire intra-rénale afin de maintenir un DFG par le DSR.

¢ Les étiologies pré-rénales :

Les étiologies pré-rénales en sont la grande maijorité : soit 30 8 60 % des cas chez les
patients hospitalisés et jusqu'a 90% en post-opératoire. Elles correspondent a une
diminution du DFG liée a un dépassement des systémes d’autorégulation du DSR se
compliquant d’'une hypo-perfusion rénale. Ces étiologies sont réversibles et sans séquelle si
la prise en charge est rapide.

L’implication en péri-opératoire est évidente, liée a :

o I'hypovolémie vraie dans ce contexte de jeline préopératoire, de prise de
diurétiques, de saignement per-opératoire ou des pertes insensibles.

o I'hypovolémie relative en rapport avec la vasoplégie par sympatholyse
pharmaco-induite (drogues anesthésiques) ou séquestration.

o vasoconstriction des artéres rénales secondaire a [utilisation de

médicaments vasoconstricteurs (noradrénaline, adrénaline).

Dans ce contexte de chirurgie aortique et d’hypoperfusion rénale il ne faut pas oublier
le clampage aortique. L’hypoperfusion provoquée par le clampage supra-rénal est facilement
compréhensible. Une étude s’est intéressée aux complications rénales liées au temps de
clampage. De trés rares cas d’IRA étaient retrouvés lorsque le clampage aortique était

inférieur a 25 minutes. Le risque était multiplié par 2 lorsque sa durée était entre 25 a 50 min
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et par 10 lorsqu’il excédait 50 minutes (43) . Mais ce risque n’est pas limité au clampage
supra-rénal. Ce que confirme une étude récente en ne retrouvant pas de différence en terme
d’insuffisance rénale sur des clampages infra versus supra rénaux (44). En effet le clampage
sous-rénal entraine également de fortes modifications des débits de perfusion. On retrouvait
une diminution du DSR de l'ordre de 38+14% (p<0,001), une augmentation des résistances
vasculaires périphériques allant de 75+31% et une diminution de la clairance de I'ordre de
291+15% (p<0,05) durant le clampage. Ces phénoménes persistaient jusqu’a au moins 1h
aprés le déclampage (45) allant jusqu’a 6 mois post opératoire (46). Le mécanisme
physiopathologique de ces modifications n’est pas complétement élucidé mais le DFG est
altéré par diminution de la perfusion rénale. Ceci est majoré par une augmentation des
résistances vasculaires liée a une vasoconstriction excessive par mise en jeu du systéme
rénine angiotensine aldostérone, des substances neuro hormonales (neutrophil),
I'endothéline , la réaction entre le NO et la myoglobine libérée par I'ischémie sous clampage
et peut-étre une part du systeme nerveux sympathique (47). Il existerait également une

toxicité directement tubulaire du clampage.

Ces IRA fonctionnelles sont rapidement réversibles si la prise en charge est
immédiate mais peuvent évoluer vers une insuffisance rénale organique par nécrose
tubulaire aigtie (NTA).

¢ Etiologies organiques :

L’incidence d’'IRA organique varie de 20 a 40 % au cours des hospitalisations, dans le
cadre du péri-opératoire. La principale étiologie est la NTA, liée a une hypoperfusion

prolongée d’ou son autre appellation d’ischémie reperfusion (figure 6).
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o Phénoméne d’ischémie reperfusion.

Intravascular volume depletion and hypotension

Gastrointestinal, renal, and dermal losses;
hemorrhage; shock

l Large-vessel renal vascular disease

Renal-artery thrombosis or embolism,

/ operative arterial cross-clamping,
renal-artery stenosis

Decreased effective intravascular volume

Congestive heart failure,
cirrhosis, nephrosis, peritonitis \

Generalized
or localized reduction in
renal blood flow

Medications /

Cyclosporine, tacrolimus,
angiotensin-converting—enzyme inhibitors,
nonsteroidal antiinflammatory drugs,
radiocontrast agents, amphotericin B

\ Small-vessel renal vascular disease

Vasculitis, atheroembolism, hemolytic—
uremic syndrome, malignant hyper-
tension, scleroderma, preeclampsia,
sickle cell anemia, hypercalcemia,
transplant rejection

Hepatorenal syndrome Sepsis

Ischemic
acute renal failure

Figure 2. Conditions That Lead to Ischemic Acute Renal Failure.
A wide spectrum of clinical conditions can result in a generalized or localized reduction in renal blood flow, thus increasing the like-
lihood of ischemic acute renal failure. The most common condition leading to ischemic acute renal failure is severe and sustained
prerenal azotemia. Kidney ischemia and acute renal failure are often the result of a combination of factors.

Figure 6 : Conditions entrainant une NTA. Issue de « Acute renal Failure » R. Thadhani and
al. NEJM 1996

Le mécanisme débute par une hypoxie prolongée liée a une diminution du DSR suite a
une vasoconstriction intense, en rapport avec un déséquilibre entre vasoconstriction et
vasodilatation (figure 7). La zone la plus touchée du rein est la médullaire externe car mal
oxygénée alors qu’elle a le métabolisme le plus important. Suite a I'hypoxie, il y a souffrance
cellulaire et gonflement jusqu’a I'apoptose. La particularité est la possibilité de régénération
du rein. En bref, les modifications anatomiques et physiologiques du rein post-ischémique
sont caractérisées par une vasoconstriction intra-rénale, localisée surtout au niveau cortical,
une desquamation des cellules tubulaires, une obstruction tubulaire intraluminale et une
rétrodiffusion transtubulaire du filtrat glomérulaire. Initialement confinée a une théorie
purement hémodynamique, la physiopathologie de I'IRA post-ischémique a été largement
étendue ces derniéres années a la suite de travaux portant sur les anomalies cellulaires,
biochimiques et immunologiques. En particulier, le réle des modifications du cytosquelette,
des médiateurs agissant sur le lit vasculaire et des molécules d’adhésion est apparu
fondamental, ouvrant la porte a de nouvelles voies thérapeutiques. Des études
expérimentales ont permis d’identifier la localisation préférentielle des lésions cellulaires au
niveau de la portion droite (segment S3) du tubule contourné proximal, dans des modéles
d’insuffisance rénale post-ischémique ou toxique. Les cellules des segments contournés
corticaux S1 et S2 semblent moins touchées. Elles perdent également leur bordure en

brosse, mais les Iésions de nécrose sont moins étendues. Le degré d’atteinte des autres

26



segments tubulaires est plus controversé notamment en ce qui concerne la partie médullaire
de la branche fine ascendante de l'anse de Henle. Cependant les différents modéles
expérimentaux donnent des résultats discordants et leur signification pour la clinique
humaine est discutable. Lors d’'une baisse significative du DSR la partie externe de la
meédullaire, qui fonctionne physiologiquement dans un état d’hypoxie chronique relatif (PO2 a
10-20 mmHg), est bien plus exposée a une diminution de la tension en oxygéne que les
structures corticales. Cette situation est aggravée par la forte demande métabolique des
cellules de la pars recta du tubule contourné proximal et de la branche ascendante de I'anse
de Henle. La persistance d’'une anomalie de perfusion médullaire est due a la conjonction
d’au moins deux facteurs : une vasoconstriction intra-rénale par Iésions endothéliales,
responsables d’'un équilibre entre la production de NO vasodilatateur et d’endothéline
vasoconstrictrice et la congestion des vaisseaux médullaires par un afflux d’éléments figurés
du sang. L’adhérence des leucocytes (surtout des neutrophiles) a la surface de I'endothélium
vasculaire est une étape essentielle précédant I'extravasation de ces cellules dans les tissus
ischémiques. Le chimiotactisme des neutrophiles est en partie lié a I'activation de la cascade
du complément avec formation locale de C5a. Aprés adhésion, les neutrophiles relarguent
des radicaux oxygénés réactifs, et diverses enzymes (protéases, élastase,
myéloperoxydase...) qui endommagent les tissus. Ces substances ainsi que le leucotriéne
B4 et le platelet-activating-factor augmentent la perméabilité vasculaire et surexpriment les
molécules d’adhésion qui amplifient I'inflammation. L’adhésion des neutrophiles aux cellules
endothéliales se fait par I'intermédiaire d’adhésines exprimées sur les cellules endothéliales
comme ICAM1. Celle-ci interagit avec son ligand CD11b/CD18 sur les polynucléaires
neutrophiles dont I'expression est stimulée par I'anaphylatoxine C5a. Les lésions tubulaires
se caractérisent par des modifications morphologiques précoces, notamment la formation de
vésicules sur les membranes apicales des cellules tubulaires proximales avec perte de la
bordure en brosse. Les cellules tubulaires proximales perdent ainsi leur polarité et l'intégrité
des jonctions serrées, conséquence probable de I'altération de l'interaction entre I'actine et le
cytosquelette microtubulaire. La Na-K-ATPase se redistribue alors de la membrane baso-
latérale vers le péle apical contribuant a la diminution de I'extrusion du sodium de la cellule.
De plus, les anomalies fonctionnelles des jonctions serrées favorisent la rétrofiltration
massive du filtrat glomérulaire avant la nécrose effective des cellules tubulaires. Les cellules
épithéliales tubulaires sont attachées aux protéines de la matrice (comme la fibronectine ou
le collagéne) par des protéines transmembranaires de la famille des B1-intégrines. Au cours
d’'une agression ischémique ou toxique des cellules tubulaires, une redistribution des
intégrines B1 vers la surface apicale facilite le détachement de la membrane basale des
cellules épithéliales vivantes ou nécrosées qui sont libérées dans la lumiére tubulaire. Cela

favorise la formation de cylindres tubulaires obstructifs. Ces cylindres augmentent la

27



pression intratubulaire et réduisent encore davantage la filtration glomérulaire. La perte de la
barriere épithéliale et des jonctions serrées entre des cellules viables aboutit a une
rétrofiltration du filtrat glomérulaire aggravant la baisse du débit de filtration glomérulaire. La
déplétion rapide des stocks d’ATP cellulaire, qui accompagne l'ischémie, conduit a des
Iésions irréversibles de la bicouche lipidique cellulaire et des organites intracellulaires au
niveau des cellules tubulaires. Ces événements entrainent une rupture de l'intégrité de la
membrane cellulaire, bloquent les phénoménes de transport conduisant a I'accumulation
d’eau et de sodium dans la cellule et aboutissent a la mort cellulaire. Certains phénomeénes
métaboliques ont été particulierement étudiés et sont en partie responsables de la nécrose
cellulaire, notamment au moment de la reperfusion. Ainsi, 'augmentation de la concentration
du calcium cytosolique active un certain nombre de protéases ou de phospholipases et la
dégradation de 'ATP en adénosine et en hypoxanthine contribue a la vasoconstriction des
artérioles intra-rénales et a la formation de radicaux oxygénés. De nombreuses tentatives de
prévention de la NTA par I'administration d’inhibiteurs spécifiques de ces médiateurs
toxiques (capteurs de radicaux libres, anticalciques, inhibiteurs de phospholipase, ...) ont été
menées avec des résultats encourageants sur des modeéles expérimentaux définis, mais en

restant d’'une maniére générale inefficaces chez ’lhomme.
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Figure7: Physiopathologie de la NTA, Issue du Lancet 2005 « Acute renal failure »
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o Agents néphrotoxiques

Dans notre contexte le principal agent néphrotoxique est le produit de contraste (PDC)
iodé. L’incidence des IRA imputables aux PDC est denviron 11% (48) . L’explication
physiopathologique est une toxicité directe du PDC. Ce mécanisme est biphasique aprés
injection, il y a d’abord une vasodilatation puis rapidement une vasoconstriction intense
entrainant une baisse du DSR. La zone souffrant le plus de cette vasoconstriction est la
meédullaire externe. La baisse du DSR entraine une hypoxie se compliquant in fine d’'une
NTA. L’endothéline joue probablement un réle dans cette vasoconstriction alors que le
systéme de vasodilatation par le NO est bloqué nous assistons a une perte de
lautorégulation. La souffrance hypoxique conduit a la production de déchets oxydatifs
dépassant rapidement le pouvoir d’épuration par les anti-oxydants (49). Ces mécanismes

sont résumés dans la figure 8

Vasoconstriction
Ca** influx Vasoconstriction
Endothelin release
Selective vasoconstriction
corticomedullary junction
Impaired vasodilation
Duration up to 4 hours

& Direct
{ tubular
i toxicity

Medullary
hypoxia

Vasoconstriction
Impaired vasodilation

¥NO production Oxidative

stress

OH" O,

free radicals

Figure 1. Overview of the factors involved in the pathogenesis of contrast-induced nephropathy. NO = nitric oxide; OH® = hydroxyl radical; 0,*~ =
superoxide radical; PaO, = arterial oxygen pressure.

Figure 8 : Physiopathologie de la néphrotoxicité du PDC. Issue de « Pathophysiology of Contrast-Induced
Nephropathy » par Tumlin et al.

o Emboles de cholestérol

Sa physiopathologie est proche de celle du PDC (50). Son incidence varie de 12 a77%
selon des séries autopsiques pratiquées en post opératoire de chirurgie aortique de sujets
agés (51-53), soit une incidence de 5 a 10 % sur toutes les IRA explorées en néphrologie
(54). Les principaux facteurs de risques sont 'age supérieur a 60 ans, le sexe masculin, le
diabéte, 'HTA, le tabac, une histoire athéromateuse connue et la race blanche. Tout débute
de la plaque d’athérosclérose recouverte d’un tissu fibreux composé de débris cellulaires
nécrotiques, de cellules FOAM et de lipides incluant les cristaux de cholestérols. Cette
plaque d’athérome peut devenir instable suite aux multiples stress (hémodynamique,

inflammation, hémorragie). Elle est a risque emboligéne majeur. Les principales causes sont
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iatrogénes : procédures vasculaires, anticoagulation ou thrombolyse. Les procédures
vasculaires sont les plus pourvoyeuses d’emboles de cholestérol par l'incision vasculaire, le
clampage ou par les gestes endoluminux (guides, prothéses). Les anticoagulants aggravent
le phénomeéne en inhibant la formation d’'un thrombus sur la plaque ulcérée. Au niveau des
tissus cibles, une obstruction mécanique se fait par les cristaux de cholestérol et une
réponse inflammatoire médiée par les neutrophiles et éosinophiles puis les cellules
mononuclées et cellules géantes se développe. Cette obstruction est irréversible car elle est
lice a limpossibilité de phagocytose des cristaux de cholestérol. Les Iésions rénales
débutent par I'ischémie puis s’infarcissent et évoluent dans de rares cas vers la nécrose.
Nous observerons par la suite une atteinte glomerulaire associée a une atteinte interstitielle
mais a la phase précoce c’est une NTA. L’atteinte rénale peut étre trés grave allant jusqu’a la
dialyse chez 28 a 61% des patients avec une IRA et dont seulement 20 & 30 % des cas
retrouveront une fonction rénale correcte. Le diagnostic repose sur un faisceau
d’arguments : un terrain a risque, un facteur précipitant, une IRA, des signes périphériques,
une atteinte gastro-intestinale ou neurologique, une hyper éosinophilie. La confirmztion
histologique est possible. L’objectif du traitement est d’arréter I'extension de l'ischémie et de
prévenir de nouveaux emboles. Le traitement est basé sur 'éviction du facteur précipitant,
'arrét des anticoagulants et le traitement des symptomes : 'HTA, linsuffisance cardiaque et
dialyser si nécessaire. L’emploie des statines ou encore des stéroides reste controversé. Le

traitement repose donc essentiellement sur la protection rénale.

o Rhabdomyolyse :

Elle est présente en chirurgie aortique comme pour toute chirurgie de longue durée,
pouvant étre plus marqué si utilisation d’un billot lombaire ou chez les patients obéses. Elle
est d’autant plus présente en cas de clampage aortique.

La rhabdomyolyse est une destruction des muscles striés ayant pour conséquence une
libération dans le sang et 'espace extracellulaire de myoglobine, d’enzymes, d’électrolytes et
d’autres constituants des cellules musculaires. Approximativement 30% des patients avec
une rhabdomyolyse développent une IRA. Les facteurs prédisposant a I'IRA induite par la
rhabdomyolyse incluent I'hypovolémie, I'hypotension, I'hypokaliémie et Ilacidurie. La
myoglobine est filtrée librement dans les urines et forme des précipitations dans les tubules
causant une obstruction tubulaire. La dégradation de la myoglobine va ensuite libérer du fer
libre qui va catalyser la production de radicaux libres et entrainer de nouvelles destructions
tissulaires. Certains types de chirurgie augmentent le risque de rhabdomyolyse en particulier
les interventions de longue durée. Néanmoins, le pronostic est bon, méme si une période de
dialyse est nécessaire. Dans un contexte postopératoire, le diagnostic devrait étre établi

rapidement. Une hydratation appropriée peut réduire le besoin de dialyse. Le diagnostic
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biologique repose sur le dosage de la myoglobine et des enzymes musculaires sériques
comme la créatine-phosphokinase (CPK) et les transaminases. Elle est définie par un taux
sérique de CPK >5N et de myoglobine > 10 000.

¢ Post-rénal : obstructif

Correspondant @ 1 a 10% des cas (55). Il s’agit d’'une urgence diagnostique. Les
principales étiologies sont: la compression chirurgicale, une sonde urinaire bouchée, la
section ou ligature chirurgicale d’un uretére, des calculs, la compression extrinseque par

'anévrisme lui méme ou encore la fibrose rétro péritonéale.

C. Facteurs de risques, scores prédictifs et mesures préventives

¢ Facteurs de risques :

lls existent plusieurs facteurs de risque d’insuffisance rénale identifiés dans la

littérature. lls peuvent étre liés au patient, ou au per-opératoire ou au post-opératoire.

Concernant les facteurs liés au patient on retrouve principalement (55,35) :
e ['age avancé (> 75 ans).
* [|'existence d’'une atteinte rénale préalable.
* un terrain coronarien ou score de Lee = 2.
* le sexe masculin.
* e diabéte.
* larace africaine
* IHTA
e BPCO ou tabagisme
* un antécédent d’AVC ou paraplégie
Dans les facteurs liés au per-opératoires on retrouve (34,36,37,56,57):
* |'OR méme si le débat n’est pas encore clos
* [linstabilité hémodynamique per-opératoire
* |a durée opératoire
* |a durée de clampage
* |e saignement per-opératoire avec le recours a la transfusion,

* les complications rythmiques a type ACFA
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* [utilisation d’agents néphrotoxiques
* |e nombre élevé de stents en cas d'EVAR

* |e contexte d’urgence.

Pour la période post opératoire :
* |e sepsis
* les AVC peri-opératoires

* larhabdomyolyse

Dans notre service, ressortaient uniqguement comme facteurs en OR: 'age = 75 ans,
les antécédents de coronaropathie, le contexte infectieux. Pour la chirurgie EVAR
ressortaient un score de Lee 22, une endoprothése trans-rénale et la couverture d’'une artére
rénale. Nous retrouvions également une incidence d’IRA post-opératoire plus élevée dans le
groupe OR par rapport a 'EVAR.

Ces facteurs de risque se retrouvent pour la plupart dans les RFE de la SFAR-SRLF

de 2015 sur I'lRA en péri-opératoire et réanimation (tableau 2)

Terrain/Pathologies sous-jacentes Procédures/contextes

Age 265ans* Sepsis*

Insuffisance rénale chronique* Instabilité hémodynamique
Sexe masculin Période périopératoire*

Chirurgie majeure* ( en urgence,
abdominopelvienne, cardiovasculaire,

thoracique, hémorragique)

Origine ethnique africaine Bralures étendues
Obésité (IMC > 40 kg/m?‘) Traumatismes graves
Hypertension artérielle Agents néphrotoxiques (médicaments, produits

de contraste iodés)
Insuffisance cardiaque congestive
Insuffisance hépatocellulaire
Insuffisance respiratoire sévére
Diabéte
Cancer

Anémie

[ : facteurs de risque les plus importants

Tableau 2: Principaux facteurs de risques d'IRA liés au terrain et aux procédures
chez les patients hospitalisés. Issu des RFE SFAR 2015
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¢ Scores prédictifs :

A partir de ces facteurs de risques il parait intéressant d’établir des scores permettant
de prédire le risque d'IRA, comme en chirurgie cardiaque avec le score développé par
Thakar (58) a partir des critéres de Cleavland. Des scores tendent a se développer en
chirurgie aortique comme celui proposé par Kim et al. sur une chirurgie aortique sous CEC .
Le score de RIFLE était utilisé pour définir I'IRA. L’analyse multivariée (tableau 3) permettait
d’identifier 6 critéres cotant un point chacun. Une bonne corrélation était observée entre ce
score et I'apparation d’'une IRA avec une AUC de 0.74 (IC 95% 0.69-0.79)(59).

Table 3. Multivariate Analysis of Risk Factors for the Development of Acute Kidney Injury

Covariate p-coefficient Odds Ratio 95% CI p Value Points AUC for single variable
Preoperative
Age older than 60 years 0.60 1.83 1.13-2.96 0.015 1 0.58
Preoperative GFR < 60 mL/min/1.73 m? 0.86 2.36 1.40-3.96 0.001 1 0.61
Preoperative LVEF < 55% 0.73 2.08 1.14-3.79 0.017 1 0.56
Intraoperative
Operation time > 7 hours 0.97 2.63 1.63-4.24 <0.001 1 0.61
Intraoperative oliguria (< 0.5 mL/kg/h) 1.03 2.81 1.37-5.77 0.005 1 0.56
Intraoperative furosemide use 0.69 1.99 1.25-3.16 0.004 1 0.61
Constant —2.54 0.079 <0.001

Abbreviations: AUC, area under receiver operating characteristic curve; Cl, confidence interval; GFR, glomerular filtration rate; LVEF, left
ventricular ejection fraction.

Tableau 3:Facteurs de risques d'IRA en analyse multivariée. Issue de « Simplified Clinical Risk Score to
Predict Acute Kidney Injury After Aortic Surgery » de Kim and al. Journal of cardiothoracic and Vascular
Anesthesia. Decembre 2013.

Devant cette absence de score clinique en chirurgie aortique et cette morbi-mortalité
importante il parait intéressant de travailler sur le sujet pour en optimiser le dépistage puis la

prise en charge.

¢ Mesures préventives :

o Temps de clampage :

Ce critere ne ressort plus dans les derniéres études comme facteur de risque d’IRA.
Ce qui peut étre expliqué par une meilleure prise en compte des mesures préventives
associées a une évolution des techniques chirurgicales. En effet plusieurs travaux mettaient
en évidence l'intérét de limiter la durée d’ischémie rénale recommandant de ne pas dépasser
30 minutes de clampage sus rénal (43). Nos équipes chirurgicales étant sensibilisées a la
prévention de I'IRA, elles limitent la durée des clampages supra-rénaux en modifiant dés que
possible le site de clampage afin de passer en infra-rénal pour la fin de l'intervention.

o Produit de contraste :

L’avénement de la chirurgie EVAR s’accompagne d'une augmentation de
consommation de PDC mais la prévention semble efficace car dans les derniéres études ce

facteur ne ressort plus. Ces résultats peuvent s’expliquer dans notre service par une
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limitation de la quantité de PDC utilisée selon la clairance de la créatinine pré-opératoire :
volume maximum injecté (mL) = 2 x clairance. Ce protocole permet d’attirer I'attention de
toute I'équipe chirurgicale et anesthésique sur la fonction rénale du patient en début
d’intervention et de limiter les facteurs d’agression rénale pendant toute la durée de la
procédure. La prévention repose essentiellement sur une optimisation volémique peri-
opératoire et une limitation des doses administrées. Il est bien entendu conseillé
d’interrompre tous médicaments néphrotoxiques au préalable. De multiples thérapeutiques
préventives ont été testées. Parmis ces nombreux produits, I'acide ascorbique a permis de
réduire I'incidence d’IRA post-PDC dans un essai randomisé contrdlé. La dose de vitamine C
utilisée dans cet essai était de 3 g per os la nuit avant et 2 g per os 2 fois le jour suivant la
procédure. Bien que trés populaire, la N-acétyl-cystéine (NAC) n’est pas considérée comme
efficace par la plupart des experts. La NAC semble diminuer la créatinine par un effet
tubulaire et une réduction de la production musculaire sans exercer d’effet néphroprotecteur
propre. Neuf méta-analyses ont déja été publiées, mais avec des résultats divergents. Le
recours a la NAC, si elle est employée, doit impérativement se faire en complément de
'expansion volémique, seule mesure vraiment validée. L’alcalinisation par bicarbonate de
sodium a été proposée en prévention de la néphropathie liée aux produits de contraste
iodés. Deux méta-analyses récentes ont retrouvé un bénéfice de I'utilisation du bicarbonate
de sodium dans cette indication en terme de diminution de 'incidence d’IRA, sans effet sur le
recours a 'EER ni sur la mortalité hospitaliére (60,61). Ces résultats n’ont pas été confirmés
par 2 études prospectives randomisées récentes. Dans la premiére, I'hydratation par du
soluté salé 0,9% était associée a une moindre baisse du DFG et a une moindre incidence de
néphropathie liée aux PDC iodés en comparaison au bicarbonate de sodium (1% versus 9%,
p = 0,02)(62). Dans la seconde étude (63), les résultats concluaient a une non-infériorité du
bicarbonate par rapport au soluté salé isotonique sans différence d’incidence de la
néphropathie liée aux produits de contraste iodés (3% versus 5,1%, p = 0,23). En I'état, si
I'utilisation de bicarbonate est une alternative tout a fait satisfaisante au sérum salé 0,9%, il

est impossible a ce jour d’affirmer la supériorité de cette stratégie de prévention.

La théophylline qui interfere avec I'adénosine, un médiateur vasoconstricteur du

rétrocontrdle tubuloglomérulaire, a été étudiée, mais avec des résultats contradictoires.

Le fénoldopam, la dopamine, les bloqueurs des canaux calcium, 'ANP (nésiritide) et

I'arginine n'ont pas d’effet bénéfique démontré.

Le furosémide, le manitol sont délétéres et exercent un effet aggravant, probablement

en raison de la majoration de I'hypovolémie.
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o Recommandation d’expert SFAR et SRLF 2015 :

Le point clé est le maintien d’'une pression de perfusion rénale par un objectif de PAM
[60-70] mmHg voire > 70 mmHg chez I'hypertendu. Il est conseillé de monitorer le volume
d’éjection systolique en per-opératoire ou ses dérivés afin de guider nos thérapeutiques.
Pour le remplissage vasculaire il faut utiliser des solutés balancés et réserver les
hydroxyethylamidons seulement aprés leurs échecs dans le seul cas de choc hémorragique,

en limitant leur utilisation a 24h et en surveillant la fonction rénale de 90 jours.
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3. Comment diagnostiquer cette IRA ?

Au cours de ces derniéres années, nous avons assisté a de nombreuses avancées
dans le domaine de la défaillance rénale aigué avec en 2005 la naissance du terme « Acute
Kidney Injury » (AKI) harmonisant les innombrables définitions des IRA existantes dans la

littérature médicale et permettant ainsi la réalisation de grandes études épidémiologiques.

A. Définition de 'AKI :

La définition de 'AKI a été modifiée en 2012 par les experts internationaux du groupe
KDIGO. Pour mémoire, le terme « Insuffisance Rénale Aigué » n’est plus utilisé dans la
littérature médicale. Une AKI est une entité clinico-biologique englobant tout le spectre de la
défaillance rénale aigué, depuis des modifications mineures du DFG jusqu'a la nécessité
d’'une épuration extra-rénale (EER) reposant sur des critéres biologiques (la créatinine) et
clinigue (la diurése). L’AKI se définit donc comme : une augmentation de la créatinine
plasmatique = 26,5 umol/l au cours des 48 derniéres heures ou une augmentation récente
(ou présumée récente) de la créatinine plasmatique = 1,5 fois la créatinine de base,
survenue au cours des 7 derniers jours ou une diurése inférieure a 0,5 ml/kg/h pendant au
moins 6 h (4). Cette définition suit la classification KDIGO composée de 3 stades de sévérité

croissante de AKI (tableau 4).

Stade Créatininémie Diurése
1 x 1,5 - 1,9 fois la créatinine de base en < 0,5 ml/kg/h pendant 6 2 12 h
7 jours
ou
>26,5 pmol/l en 48 h
2 x 2,0 — 2,9 fois la créatinine de base < 0,5 ml/kg/h pendant plus de 12 h
3 x 3,0 fois la créatinine de base < 0,3 ml/kg/h pendant plus de 24 h
ou ou
Augmentation de la créatinine Anurie pendant plus de 12 h
>353,6 umol/l
ou
Mise en place de I’EER
ou

En pédiatrie, baisse du débit de filtration
glomérulaire jusqu’a < 35 ml/min/1,73 m?

Tableau 4: Classification des AKI selon KDIGO. Issu des recommandations du groupe
KDIGO de 2012

Si cette définition inclut des situations qui s’accompagnent quasi systématiquement
d’'une atteinte parenchymateuse rénale, elle reste axée sur des marqueurs de fonction et

donc d’insuffisance rénale aigué (au sens de l'incapacité du rein a assurer ’homéostasie du
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fait de la chute du DFG). La notion d’atteinte rénale aigué (ou acute kidney damage) fait
référence a latteinte parenchymateuse rénale qui pourrait étre mise en évidence par
I'histologie ou plus facilement par des biomarqueurs d’atteinte rénale aigué, marqueurs non
pas de fonction mais d’atteinte tissulaire. Enfin, la notion d’agression rénale aigué (ou kidney
attack) fait référence aux situations exposant le rein aux atteintes rénales et situations
d’insuffisance rénale. Ces situations sont nombreuses et incluent par exemple le sepsis, les
chirurgies majeures, les agents dits néphrotoxiques,... (figure 9). Les notions d’agression et
d’atteinte rénale aigués ont émergé ces dernieres années, en partie du fait de la découverte
de biomarqueurs rénaux permettant d’évaluer précocément I'atteinte rénale aigué, avant

méme l'altération des paramétres de diagnostic d'IRA.

- Insuffisance rénale
aigué
(acute kidney injury)

Atteinte rénale aigué
(acute kidney damage)

Agression rénale aigué
(Kidney attack)

Figure 9 : L'insuffisance rénale aigué: del'agression a la dysfonction
rénale. Isuue des RFE aur I'IRA en peri-opératoire et réanimation de
la SFAR et SRLF.

La classification KDIGO est issue d’une synthése de RIFLE et AKIN (RIFLE de I’Acute
Dialysis Quality Initiative et AKIN de I’Acute Kidney Injury Network), en s’affranchissant de
certaines de leurs limites. Elle évite de ne considérer que la forme la plus sévere d’un AKI ce
qui est fondamental puisqu’il est maintenant admis que des modifications mineures de la
fonction rénale ont un retentissement significatif sur le devenir des patients non seulement a
court terme mais aussi a long terme (28). Enfin, on rappelle qu’il faut toujours prendre le
critere de la classification le plus grave (créatininémie versus diurése) pour déterminer le
stade KDIGO de I'AKI du patient.
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A notre connaissance le score KDIGO n’a pas été étudié en chirurgie aortique par
contre la classification RIFLE a été validée dans de nombreuses études que ce soit en
urgence ou en chirurgie programmée (40,64,65). Chaque stade croissant d’AKI
correspondait a un plus mauvais pronostic. C’est également le cas de la classification AKIN
ou une étude récente sur des anévrismes infra-rénaux retrouvait une meilleure prédiction de

mortalité par la classification AKIN (34) que par la classification RIFLE.

B. Les biomarqueurs classiques et diagnostic retardé ?

Ainsi, comme nous venons de le voir, le diagnostic d’AKI est actuellement uniquement
basé sur les variations de la créatininémie et/ou de débit urinaire. Cependant de nombreuses
études, expérimentales et cliniques, montrent que ces 2 marqueurs sont non spécifiques et
peu sensibles pour détecter précocement une défaillance rénale aigue.

La créatininémie est un bon marqueur du taux de filtration glomérulaire en situation
stable mais est un marqueur retardé et peu fiable d’agression rénale aigue.

Tout d’abord la concentration sérique de créatinine est fortement influencée par de
nombreux facteurs extra rénaux tels que I'age, le sexe, la masse musculaire, le métabolisme
musculaire, les traitements, I'état d’hydratation, de nutrition, la race et la sécrétion tubulaire.
Son élévation ne dépend pas seulement de la filtration glomérulaire mais également du taux
de production (catabolisme, conversion de la créatine en créatinine au niveau musculaire),
du volume de distribution et de la sécrétion tubulaire rénale de la créatinine.

De ce fait en situation aigué son élévation peut se voir plusieurs heures a plusieurs
jours apres la survenue des premiéres lésions tubulaires rénales. De plus I'agression rénale
tant chronique qu’aigué, peut étre étendue sans augmentation significative de la
créatininémie : il s’agit du concept de réserve rénale, en effet 50% de la fonction rénale peut
étre perdue avant que I'on constate une augmentation de la créatininémie (par exemple si
augmentation de la sécrétion tubulaire de créatinine).

Enfin 'augmentation de la créatininémie n’indique la baisse de I'excrétion rénale que

bien aprés la constitution des Iésions parenchymateuses : la créatininémie n’est qu’un

marqueur fonctionnel rénal et son augmentation n’est liée qu’a son accumulation, secondaire

a un défaut de filtration glomérulaire mais ne refléte pas I'agression parenchymateuse elle-

méme.
Comme vu précédemment on distingue 3 mécanismes a lorigine de [I'AKI
fonctionnel, post rénal et parenchymateux. Il est trés important de déterminer rapidement au

cours de la prise en charge lequel de ces 3 mécanismes est impliqué puisque les 2 premiers
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requiérent un traitement spécifique en urgence (amélioration des parameétres
hémodynamiques d’une part et levée d'obstacle d’autre part) alors que [atteinte
parenchymateuse reste difficlement accessible a un traitement curatif. La créatininémie,
reflet du débit de filtration glomérulaire, ne permet en aucun cas d’affirmer lequel de ces
mécanismes est impliqué et si il existe une atteinte parenchymateuse rénale.

Afin de pallier a certains défauts de la valeur brute de la créatininémie on peut utiliser
sa clairance. Celle-ci permet de s’affranchir de certaines imprécisions liées a la mesure de la
créatininémie seule, en éliminant certains facteurs de confusion liés a l'age, la masse
musculaire, le sexe.

Elle est calculée de la maniére suivante :

Ucréat
"~ Pcréat

Ou: C= clairance de créatinine
U= concentration de créatinine urinaire en ymole/L
P= concentration en créatinine plasmatique en pmole/L

V= débit urinaire en ml/min

Cette formule est en général appliquée sur des recueils urinaires de 24 heures ou au

moins sur 1 heure.

Lorsqu’on ne dispose pas du ionogramme urinaire la clairance de la créatinine peut

étre estimée selon les formules suivantes :

La formule de Cockroft et Gault :

o a X poids (kg)x (140 — age)
~ créatinine plasmatique

Avec a = 1,25 chez ’homme et 1,04 chez la femme

Créatinine plasmatique en pmole/l

La formule MDRD :

C = 186x(créatinine plasmatique xn0,0113) 1154 x3ge 0203

Créatinine en pymole/L.
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Cette formule permet d’estimer la clairance chez ’'homme. Le résultat doit étre multiplié

par 1,21 pour les sujets d’origine africaine et par 0,742 pour les femmes.

La clairance mesurée refléte de fagon plus précise la fonctionnalité rénale et permet de
s’affranchir des facteurs démographiques influengant la créatininémie. Cependant, elle reste
trés peu applicable en situation aigue (nécessité d’'un prélévement urinaire de 24 heures
dans I'déal...) et se heurte aux mémes écueils que la créatininémie seule concernant sa
cinétique.

Quant aux formules de calcul, elles permettent de pondérer un résultat de
créatininémie brute en fonction des différents paramétres démographiques influant la
créatininémie mais, utilisant comme résultat biologique uniquement la créatininémie, elles ne
permettent pas d’améliorer les performances brutes de la créatininémie et ne sont que peu
utiles en pratique clinique en situation aigue.

L’'urée quant a elle, est une molécule hydrosoluble de faible poids moléculaire issue
du métabolisme protéique. Son taux sanguin est inversement proportionnel a la filtration
glomérulaire mais de nombreux facteurs affectent sa production et sa clairance limitant sa
pertinence pour évaluer la filtration glomérulaire en situation aigue. La production d’urée est
inconstante et son taux sérique peut étre altéré par des modifications du volume sanguin
circulant, par I'apport protéique ou une hémorragie digestive. De plus la clairance de l'urée
est inconstante : 40 a 50% de l'urée filtrée peut étre réabsorbée au niveau tubulaire. Par
conséquent l'urée est un reflet peu fiable du débit de filtration glomérulaire. Elle nécessite du
temps pour s’accumuler. Elle ne refléte pas les altérations du débit de filtration glomérulaire
en temps réel et donc, retarde le diagnostic d’insuffisance rénale aigué (66).

Le débit urinaire quant a lui, est mesuré en routine au bloc opératoire et dans les unités
de réanimation. Cette mesure semble étre un reflet plus fiable des modifications
hémodynamiques rénales que d’une véritable altération de la fonction rénale. Il est a noter
que de nombreux patients présentant une oligurie per ou post opératoire ne développeront
pas d’insuffisance rénale aigué et, inversement certains patients présentant une insuffisance

rénale aigue ont un débit urinaire non altéré (66).
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C. Les nouveaux biomarqueurs d’AKI.

De nombreux marqueurs biologiques de lésion rénale ont fait 'objet de recherche
biomédicale ces derniéres années afin de permettre un diagnostic plus précoce et plus
spécifique de lésion rénale. Parmi ceux-ci la Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin

(NGAL) apparait comme 'un des plus prometteurs.

* NGAL données fondamentales :

La NGAL ou Lipocaline-2 ou sidérocaline est une protéine de 25k Da appartenant a la
super-famille des lipocalines, mise en évidence initialement dans les granules des
polynucléaires neutrophiles. Les lipocalines sont des protéines, constituées de huit feuillets 3
paralléles, avec une zone calicielle, site de liaison a des molécules de bas poids
moléculaires, hydrophobes telles que prostaglandines, stéroides et fer. La NGAL est
exprimée dans de nombreux tissus sains ou pathologiques (Tableau5), mais son rdle exact
dans ces divers tissus reste souvent peu clair. Par exemple dans le contexte de chirurgie
vasculaire la NGAL est exprimée par I'anévrisme Iui méme : en effet en 2015 (67) Serra et
al. ont mis en évidence une augmentation des taux de NGAL régulant les matrices
métalloprotéinases (MMP-9) chez les patients porteurs d’anévrismes centraux ou
périphériques en comparaison avec des patients sains. Il avait été décrit auparavant des
associations entre ces MMP-9 et les anévrismes vasculaires d’ou la NGAL. Ramos et al.

retrouvaient (68) en 2012 déja ces résultats.

Tissus sains exprimant NGAL [53] Tissus pathologiques exprimant NGAL
Trachée Pancréas [53]

Moelle osseuse Leucémie myéloide chronique [54]
Poumons Tumeurs cérébrales [55]

Estomac Estomac

Glandes salivaires Reins [56]

Prostate Colon [10]

Utérus Seins [57]

Appendice Thyroide [58]

Colon Ovaires [59]

Poumon

Foie [60] (insuffisance hépatocellulaire)

Rein (IRA)

Tableau 5 : Tissus sains et tumoraux exprimant la NGAL. Issu de
« NGAL, biomarker of acute kidney injury in 2012 » Amandine
Gagneux-Brunon et al.

La NGAL pourrait jouer un réle anti-inflammatoire en se liant aux lipopolysaccharides
et aux formylpeptides bactériens, empéchant ainsi leur interaction avec leur ligand exprimé

sur la membrane des macrophages et des polynucléaires neutrophiles. Par ce mécanisme,
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NGAL limiterait I'activation de ces cellules et la libération de cytokines pro-inflammatoires. La
NGAL présenterait également des propriétés antibactériennes, essentiellement
bactériostatiques en se liant aux sidérophores bactériens, réduisant ainsi le stock en fer

utilisable par les bactéries pour leur croissance.

Au niveau des cellules tumorales, NGAL est également mis en évidence et semble
jouer un double rdle. En se liant a la métalloprotéine MMP-9, elle empéche ainsi sa
dégradation alors que MMP-9 favorise la destruction de la matrice extracellulaire et la
production de vascular endothelial growth factor (VEGF), facilitant ainsi I'angiogenése,
I'invasion tumorale et la formation de métastases. Une forte concentration de NGAL, dans le
sérum des patientes atteintes de cancers du sein, est associée a un haut degré de sévérité
de la lésion. A I'inverse, NGAL serait capable de jouer un rdle protecteur dans le cas de
certaines tumeurs (cancer colique par exemple), en favorisant la réparation tissulaire. Le
complexe NGAL/sidérophore/fer permettrait la libération de fer dans le secteur intracellulaire,

favorisant la survie et la prolifération des cellules épithéliales normales.

Dans un autre ordre d’idée, il a été décrit que NGAL pourrait contribuer au
développement embryonnaire rénal en favorisant la conversion de cellules mésenchymales

tubulaires en cellules épithéliales.

* NGAL et AKI :

Experimentalement :

La découverte de l'intérét du NGAL comme biomarqueur d’AKI est récente, ceci en
étudiant prés de 9000 génes, par puces a ADN, au niveau rénal, dans le modele
expérimental classique d’AKI : le modéle d’ischémie/reperfusion (clampage artériel rénal
chez la souris). L’objectif de ce type d’étude était d’identifier les génes dont I'expression est
nettement augmentée en cas d’agression, et dont les protéines ainsi codées, sont libérées
dans le sang ou les urines. Ces protéines synthétisées sont des candidats comme bio-
marqueurs de l'atteinte rénale, car, potentiellement, en lien direct avec les conséquences
cellulaires de I'agression. Le géne codant pour la NGAL est rapidement surexprimé dans les
trois heures suivant le déclampage de I'artére rénale, cette expression persistant aprés 12 et
24 heures (69). Une fois ce géne déterminé, le méme type d’étude a été mené en permettant
de visualiser en temps réel I'expression au niveau cellulaire de NGAL en insérant a proximité
de son promoteur les génes de protéines luminescente et fluorescente. Ce modéle a permis

de mettre en évidence (70) :
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* une expression de NGAL au niveau des cellules tubulaires (branche ascendante de
lanse de Henle, macula densa, et des cellules des tubes collecteurs) aprés
clampage de I'artére rénale

* une expression limitée au territoire ischémique

* une corrélation entre niveau d’expression de NGAL et durée d’ischémie.

Par ailleurs, dans ce modéle expérimental, NGAL, mis en évidence dans les urines,
provient de la production par les cellules tubulaires lésées. En cas d’atteinte purement
fonctionnelle, aucune expression de NGAL n’est observée au niveau rénal. Au total, cette
étude confirmait, chez la souris, que la NGAL urinaire présentait des propriétés de bio-
marqueurs d’atteinte rénale aigue : elle est synthétisée au niveau du rein aprés une

agression, sa synthése est limitée aux cellules Iésées et corrélée a l'intensité de I'agression.

Bien qu’expérimentalement, le dosage urinaire du NGAL comme bio-marqueur
d’atteinte rénale aigue ait été privilégié, en clinique, le dosage de NGAL a été développé a la
fois dans le sérum et les urines. Plusieurs hypothéses ont été avancées pour justifier I'intérét
du NGAL sérique :

* [|atteinte rénale aigué réduirait la filtration du NGAL, produit physiologiquement par
les autres organes, entrainant ainsi une augmentation de sa concentration sérique ;

* |a destruction des cellules tubulaires pourrait conduire a un relargage de NGAL,
produit en leur sein, dans la circulation ;

* [J'IRA est souvent intégrée dans un syndrome de défaillance multi viscérale,
défaillance qui, en elle-méme, pourrait étre a l'origine d’une production extra rénale
accrue de NGAL.

En pratique clinique :

Les premiéres études ont été réalisées en chirurgie cardiaque sous CEC sur des
populations pédiatriques. Il s’agit en effet de conditions idéales : le patient peut étre
considéré, le plus souvent, comme « néphrologiquement » sain, le mécanisme et la
chronologie de I'agression sont connus. La premiére d’entre elles (71) a été réalisée chez
des enfants opérés d’une cardiopathie congénitale sous CEC. Elle montrait que le taux de
NGAL urinaire s’élevait de fagon importante et durable chez les enfants développant une
insuffisance rénale dans les suites, et ce dés la deuxieme heure aprés la fin de la CEC,
contrairement & la créatininémie qui ne s’élevait qu’a partir de la 24°™ heure. Le taux de
NGAL plasmatique s’élevait lui aussi mais le NGAL urinaire semblait étre plus prédictif.

L’AUC ROC était de 0,99 pour le dosage urinaire de NGAL et 0,91 pour le dosage sanguin,
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témoignant d’'une excellente valeur diagnostique de NGAL.

Chez l'adulte, la performance diagnostique est plus aléatoire avec des AUC comprises
entre 0,57 et 0,85. La plus grande étude monocentrique en chirurgie cardiaque a été publiée
en 2008 et incluait 426 patients (72). La performance diagnostique du dosage urinaire de
NGAL s’est avérée médiocre avec des AUC comprises entre 0,57 et 0,61, avec des
variations de performances, notamment en fonction du délai observé entre la chirurgie et la
mesure de NGAL. Par contre le « Translational Research Investigating Biomarkers Endpoint
in Acute Kidney Injury » (TRIBE-AKI consortium) a publié deux études prospectives
multicentriques en chirurgie cardiaque, 'une en population adulte, 'autre en population
pédiatrique (73,74). Chez I'adulte, le dosage plasmatique était supérieur au dosage urinaire
(0,70 versus 0,67), a l'inverse, chez I'enfant, le dosage urinaire était supérieur (0,71 et 0,56).

Dans ces deux études, la performance diagnostique de NGAL demeurait sub-optimale.

Kokot, en 2012, s’est intéressé aux nouveaux marqueurs de l'insuffisance rénale dans
le contexte de chirurgie d’anévrisme de l'aorte abdominale et retrouvait sur un faible effectif
(14 patients) un intérét du dosage de NGAL notamment urinaire (2). Cet intérét a été
confirmé par Lacquanti que ce soit urinaire ou plasmatique (75). Mais surtout une étude trés
récente de Brinkman et al en chirurgie AAA par OR (76) ou 'AKI était définie par les criteres
AKIN et le dosage de NGAL était réalisé au niveau urinaire en pré-opératoire, en post-
opératoire immédiat, a 6h et a 24h, retrouvait une AUC pour la NGAL post opératoire
immédiat 4 0.81(IC 95% 0.66-0.96). lls avaient également recherché si des facteurs cliniques
tels que une hypotension per-opératoire (PAM< 65 mmHg), une diminution de lindex
cardiaque ou de la PVC étaient liés a l'apparition d’'une IRA post-opératoire et seule

I’hypotension ressortait.

Son intérét a également été recherché dans d’autres domaines comme en service
d’'urgence ou l'étude la plus intéressante incluait 635 patients en 2008 et TAUC du NGAL
urinaire s’élevait a 0,95 pour le diagnostic des AKI non fonctionnelles (77). Cependant, il faut
noter que, dans cette étude, le taux de créatinine sérique révélait une bonne performance
diagnostique pour la prédiction d’AKI (AUC calculée a 0,92). Une autre étude dans un
service d’'urgence a évalué le dosage plasmatique de NGAL comme marqueur d’IRA (définie
comme une augmentation de 0,5 mg/dL de la créatinine sérique, ou la nécessité de recours
a 'EER dans les 72 heures suivant 'admission) chez 661 patients se présentant avec un
tableau de sepsis (78). L’AUC calculée du NGAL était de 0,82 témoignant d’'une bonne
performance du NGAL plasmatique pour prédire 'AKI. Le dosage plasmatique de NGAL était

aussi prédictif de la mortalité intra hospitaliere.
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En réanimation les résultats paraissent également intéressants bien que trés discutés
du fait des nombreux facteurs confondants. Le dosage plasmatique semble intéressant.
L’intérét du NGAL a été évalué également en transplantation rénale (modéle idéal d’ischémie
reperfusion). La NGAL aurait un intérét de valeur prédictive de retard de reprise de fonction
du greffon, la valeur prédictive du dosage plasmatique serait supérieure a la créatinine
notamment pour prédire le recours a 'EER (79)(80)(81). Pour les atteintes secondaires aux
produits de contraste iodés, les données cliniques sont un peu plus nombreuses. Certaines
études retiennent une bonne performance diagnostique de 'augmentation de NGAL urinaire
et/ou plasmatique entre les valeurs mesurées avant et aprés le geste. D’autres études
montrent I'intérét du dosage réalisé deux heures et 24 heures apres le geste. La plupart de
ces études ont a la fois évalué NGAL urinaire et plasmatique. La performance diagnostique

est dans cette situation relativement comparable (82—85).

De toutes ces études ont pu découler des méta-analyses. Une premiére regroupant les
patients de chirurgie cardiaque, réanimation et urgences trouvait la NGAL comme un outil
plus performant que la créatinine sérique pour prédire le développement d’'une IRA avec une
performance diagnostique meilleure chez I'enfant et le dosage urinaire serait légérement
plus performant que le dosage plasmatique (86). Une seconde soulignait I'intérét du dosage
plasmatique et urinaire de NGAL a I'admission en réanimation pour le pronostic global des
patients que ce soit sur la mortalité, la durée de séjour en réanimation ou a I'hépital et la

nécessité de recours a 'EER (87).

La NGAL paraitrait donc étre un outil intéressant pour établir le diagnostic différentiel
des AKI organiques des AKI purement fonctionnelles et de fagon plus précoce que la

créatinine.

Limites du NGAL :

La NGAL rencontre de nombreuses limites empéchant son dosage au quotidien. Tout
d’abord les études le comparent au dosage de la créatinine et jamais a une méthode de
référence de mesure du DFG. La NGAL manque également de spécificité car la source de
NGAL sérique n’est pas exclusivement rénale notamment lors des épisodes d’agression. Il
n’'existe pas de valeur seuil universelle et les techniques de dosage manquent de précision
notamment au niveau plasmatique par le kit Biosite® (88). La performance diagnostique est
modifiée par de nhombreux facteurs comme la sévérité de l'atteinte rénale aigue, I'existence
d’'une maladie rénale antérieure notamment le niveau de DFG avant I'agression ou

également le délai entre agression et dosage (sa performance maximale serait a 12h).
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L’ensemble des facteurs modifiant cette performance diagnostique contribue aux différences
observées entre les études pédiatriques et adultes, entre les études en chirurgie cardiaque
et en réanimation. Chez I'enfant, 'absence de néphropathie préexistante est la situation la
plus fréquente. En chirurgie cardiaque, le niveau de DFG antérieur est le plus souvent
connu, le mécanisme de I'atteinte rénale aigué est clair, la chronologie de I'agression est
parfaitement connue. En réanimation, l'agression rénale est souvent multifactorielle
(défaillance multi-viscérale, atteintes néphrotoxiques) et le moment précis de l'agression

rénale reste plus aléatoire.

* Autres nouveaux biomarqueurs d’AKI:

Méme si la NGAL est un marqueur reconnu d’AKI, de nombreux autres marqueurs ont
été testés. L'intérét de posséder un tel échantillon de marqueurs serait, outre de pouvoir
prédire plus précocément la survenue d’'une AKI, de pouvoir déterminer son étiologie et de
contréler la réponse aux différents traitements mis en oceuvre. Les autres marqueurs
précoces d’AKI étudiés a ce jour sont nombreux et sont résumés dans le tableau 6.
Cependant parmi ces marqueurs, seule la NGAL peut étre utilisée en pratique courante, les

autres marqueurs n’ayant fait I'objet aujourd’hui, que de trés peu d’études cliniques.

Functional Tubular enzymes Upregulated proteins
biomarkers
Creatinine Alanine KIM-1
aminopeptidase (AAP)
Cystatin C Alkaline phosphatase ~ Clusterin
(AP)
B2-microglobulin  a-glutathione-$- Neutrophil gelatinase-
transferase (0-GST) associated lipocalin
(NGAL)
al-microglobulin  y-glutamyl IL-18
transpeptidase (yI'T)
Retinol-binding- N-acetyl-B- Cysteine-rich protein
protein (RBP) glucosaminidase (CYR-61)
(NAG)
Microalbumin Osteopontin
FABP
Sodium/hydrogen
exchanger isoform
(NHE3)
Exosomal fetuin A

Tableau 6 : Différents biomarqueurs d'AKI, classés selon leur
cible. Issue de « A basic science view of AKI biomarkers »
Jennifer R.Charlton , Nephrol Dial Transplant 2014.
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A notre connaissance peu d’études se sont intéressées a ces autres biomarqueurs en
chirurgie aortique. Kokot, dans son étude, a retrouvé un intérét pour le L-FABP et I'lL-18
urinaire 1L-18 a 2 heures (51.60 [12.12-527.16] vs. 25.99 [9.34—187.80] pg/ml de base, p
<0.05); L-FABP a 2 heures (47.10 [5.40-500.00] vs. 5.50 (2.20-27.20) ng/ml de base, p
<0.05) et 12 heures (39.00 [5.20-500.00] vs. baseline, p <0.05) aprés le déclampage (2). En
2014, il a reconduit le méme type d’étude en s’intéressant seulement au L-FABP urinaire et
H-FABP urinaire. Le pic de L-FABP se retrouvait a 2heures aprés le déclampage aortique
[137,79 (38,57-451,79) vs 9,94 (6,82-12,42)ng/mg de base, p<0,05 (médiane et quartile
inférieur et supérieur)], le pic de H-FABP se retrouvait a 72heures [16,462 (4,182-37,595) vs
0,141 (0,014-0,927) ng/mg de base, p< 0,05], alors que le niveau de créatinine ne changeait

pas significativement durant cette periode (89).

D. L’index de résistance rénale (IRR)

L'IRR ou indice de Pourcelot pourrait étre un outil intéressant pour monitorer de
maniére non invasive les modifications de I'hémodynamique intra-rénale, car comme vu
précédemment il existe une vasoconstriction intense a [l'origine de la plupart des
mécanismes d’AKI que ce soit dans le cadre d’'une NTA, d’emboles de cholestérol, de
rhabdomyolyse ou encore d’injection de PDC (étiologies les plus fréquentes en post-

opératoire de chirurgie aortique).

e Recueil de I'IRR :

L'IRR est obtenu au cours de l'enregistrement en doppler pulsé du flux artériel
intrarénal. En pratique, les reins sont repérés en échographie bidimensionnelle, idéalement
avec une sonde abdominale de 5 MHz, puis les artéres inter-lobaires sont visualisées en
doppler couleur. Le tir Doppler pulsé est alors aligné sur une de ces artéres, permettant
d’enregistrer les vélocités vasculaires artérielles. La plupart des échographes offrent un
mode avec des préréglages (échelle de vitesse, filtre) adaptés au doppler rénal. La figure 10
nous rappelle la vascularisation rénale notamment en distalité et la figure 11 nous montre un

exemple de doppler pulsé.
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L’IRR est alors calculé selon la formule :

IRR Pic de vitesse systolique — vitesse télédiastolique minimale

Pic de vitesse systolique

Il convient de moyenner cet index sur au moins trois cycles sur chaque rein. Les
valeurs usuellement rencontrées chez le sujet sain sont comprises entre 0,5 et 0,7 (90).
Nous avons pu observer que les variabilités intra et interobservateurs de I'IRR étaient tout a
fait satisfaisantes (coefficients de corrélation et intervalle de confiance a 95%: 94%; 86-99%
et 93%; 70-99%, respectivement). L'IRR peut étre aisément obtenu par tout réanimateur
formé a l'utilisation d’un échographe, par exemple dans le cadre de I'échocardiographie.
Nous observons dans une étude récente de Schnell et al. qu'aprés une bréve formation
d’'une demi-journée les performances d’un junior sont équivalentes a celles d’'un sénior pour
calculer cet IRR (91).

Fig. 1 Vasculature of the Efferent
kidney. (Adapted by permission Glomenuar arteriole
from Macmillan Publishers Ltd: Interlobular artery capsule
Nature Reviews Nephrology; Moy
Mimura and Nangaku 2010
[81])

Proximal convoluted
tubvle

Renal ar
Arcuate artery ol Stary

Afferent
arteriole

+ Collecting
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Renal vein
‘
Ureser Medulla
Loop of Henle
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Figure 10 : Vascularisation rénale.
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Figure 11: Echographie rénale A- en
mode bidimensionnel. B- En mode de
doppler pulsé

* Physiopathologie :

L’utilisation de 'IRR en clinique humaine pour le diagnostic précoce de I'AKI est étayée
par I'étude de cet index dans un modeéle animal de NTA. Une NTA était induite chez des
lapins par injection de glycerol. Chez ces lapins 'IRR augmentait plus rapidement que la

créatininémie aprés I'agression rénale (92).
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Plusieurs études humaines ont étudié la valeur de I'IRR au cours de I'AKI pour la
distinction entre insuffisance rénale organique et fonctionnelle et pour la prédiction de la
récupération de la fonction rénale. Dans une étude chez 91 patients examinés dans les 24
premiéres heures du diagnostic d’AKI, il a été observé qu’un IRR supérieur a 0,7 permettait
de prédire une insuffisance rénale prolongée organique alors qu’un index inférieur a 0,7 était
associé a une insuffisance rénale fonctionnelle rapidement réversible (93). Ce seuil d'IRR
pour la distinction entre insuffisance rénale organique et fonctionnelle a également été
retrouvé dans une autre étude portant sur 40 patients dans laquelle il était également
observé une corrélation entre I'élévation de I'IRR et de la fraction excrétée de sodium
urinaire (94). Ceci est conforté par les résultats de I'étude préliminaire de Darmon et al
retrouvant chez les patients de réanimation une trés bonne corrélation entre élévation de
'IRR et IRA persistante (95). Finalement, il était montré que chez les patients en insuffisance
rénale aigué organique, la baisse de 'IRR accompagnait la reprise de la fonction rénale et

pouvait méme la précéder de trois a sept jours.

Les raisons pour lesquelles linsuffisance rénale s’accompagne d'une élévation
précoce de I'IRR restent encore mal élucidées. Une des hypothéses est que I'IRR révéle la
vasoconstriction rénale associée aux insuffisances rénales organiques que cette
vasoconstriction soit cause ou conséquence des lésions rénales (96) . En effet cette
corrélation entre IRR et résistance vasculaire rénale est démontrée depuis longtemps
notamment par une étude réalisée chez le chien par Norris et al (97) puis confortée par
plusieurs études cliniques retrouvant par conséquent une corrélation avec le débit sanguin
rénal (98-101). Plus récemment de multiples études expérimentales ou cliniques démontrent
que cette corrélation est faible (102,103). Ces contradictions sont dues aux nombreux
facteurs influengant la courbe de doppler artérielle intra-rénale d’ou I'IRR et il parait donc trés
important de s’interroger sur 'ensemble des déterminants de cet index afin d’en améliorer la
performance diagnostique. Mais ['explication physiopathologique reste donc  encore

incertaine.

* [ es différents déterminants de I'IRR :

D’aprés schnell et al (104) nous pouvons regrouper les différents facteurs influengant
I'IRR dans le tableau 7

Table 3 Physiological factors influencing the Doppler-based renal Table 4 Pathological factors influencing the Doppler-based ren
resistive index [14, 24, 34-38] resistive index [14, 24, 34-38]

Physiological factors Vascular compliance (arterial stiffness) pathological factors Interstitial pressure
Vascular resistances Ureteral pressure

Pulse pressure Intra-abdominal
- pressure
Renal blood flow Mechanical ventilation wi

Heart rate ositive pressure
Oxygen and carbon dioxide levels p p

Age
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o La compliance vasculaire (104) :

Plusieurs études ont établi que la compliance vasculaire était cruciale pour interpréter
les valeurs d'IRR (105)(106)(107). En effet dans une étude in vitro il est établi que la relation
entre résistance vasculaire et IRR est linéaire uniquement quand la compliance artérielle est
normale (107). Ces résultats ont été confirmés dans des études chez le lapin (105,106).
Egalement dans un excellent modeéle in vivo qu’est la transplantation rénale, 'IRR mesuré
est plus élevé lorsqu’il est transplanté chez un patient présentant un athérome sévéere que
chez un patient sain (108). Ces études ont permis aussi de mettre en évidence une relation
entre 'IRR et la pression pulsée systémique délivrée aux reins : plus la pression pulsée
aortique augmentait, plus I'lRR augmentait également. Cette derniére constatation montre
que I'IRR est dépendant non seulement de la compliance vasculaire rénale mais aussi de la
compliance aortique (109). De nombreuses autres études confirment une association entre

rigidité de la paroi vasculaire et augmentation de 'IRR.

Shimizu retrouve une corrélation entre élévation de I'IRR et athérosclérose
carotidienne, hypertrophie ventriculaire gauche et diminution de la clairance de la créatinine
(110). Pantemoli montre de méme et conclut que chez les patients atteints d’hypertension
essentielle, 'IRR augmenté était associé a des lésions précoces rénales (111). Ce qui est
confirmé par de nombreuses études récentes. L’IRR parait étre un bon marqueur de sévérité
de 'HTA.

o Pression artérielle moyenne et IRR :

L’'impact de la pression artérielle moyenne sur I'lRR observé dans I'étude chez les
patients en choc septique a été confirmé sur une série de patients de réanimation dont la
pression artérielle était modifiée par des doses variables de noradrénaline(112). Ceci
paraissait intéressant comme outil de monitorage non invasif a la recherche d’'une PAM
optimale afin d’obtenir une perfusion rénale optimale. En 2012, Dewitte et al retrouvaient une
faible corrélation entre PAM et IRR chez des patients de réanimation en choc septique. Une
corrélation n’était retrouvée que chez les patients indemnes d’AKI. Ces résultats pourraient

étre expliqués par un grand nombre de facteurs influengant 'RR(113).
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o Fréquence cardiaque, formule corrigée :

En 1991 Mostbeck et al. montraient une diminution de I'IRR lorsque la fréquence
cardiaque augmentait. Ce qui a permis d’établir une formule permettant le calcul d’'un IRR

corrigé a la fréquence cardiaque :

IRR corrigé = IRR observé — 0,0026 x (80- fréquence cardiaque observée)

Cependant son impact in vivo reste flou (104).

o Respiratoire :

Il a été montré une corrélation entre Index de pulsatilté (IP) (index corrélé directement
al'IRR) et PaO2 et PaCO2 (114-116). Ces études étaient réalisées chez des patients sains,
BPCO, transplantés ou en SDRA et suggeéeraient que I'hypoxémie et I'’hypercapnie
augmentaient 'IRR avec une prédominance sur I'hypercapnie. Une autre étude démontrait
gu’une augmentation de PEEP était associée a une augmentation de I'lRR chez des patients
ventilés en CPAP (117). De maniére similaire nous pouvons penser qu’une pression intra-
thoracique élevée en lien avec une ventilation mécanique protectrice plus particulierement
chez les patients en SDRA doit élever I'IRR (104).

o Age:

L’age est associé a une augmentation de I'IRR. Ceci peut étre expliqué par une
altération de la compliance artérielle avec 'age. Le méme phénoméne est retrouvé dans

certaines pathologies comme le diabéte ou I'’hypertension artérielle (104).

o Pression interstitielle :

Une augmentation de la pression interstitielle réduit la pression transmurale des
artérioles rénales et ainsi la distensibilité artérielle. Par conséquent, on note une diminution
du flux sanguin par diminution de la compliance vasculaire : d’ou 'augmentation de I'IRR.
L’'IRR serait affecté de la méme fagon lors d’augmentation de la pression intra-abdominale
chez des patients cirrhotiques. Au final c’est par le méme mécanisme que I'augmentation de

la pression urétrale au travers I'élévation de la pression interstitielle affecte I'RR (104).
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* Les différentes applications de I'IRR :

o En pathologie rénale (104):

Récemment une revue lItalienne (118) résumait dans le tableau 8 les différentes

applications de I'IRR.

Clinical setting RI Proposed clinical value
All nephropathies >0.75 Indicator of tubulointerstitial nephropathy®
AKI ~0.75 Useﬁ12] in discriminating between ATN and pre-renal
form
>0.80 Indicator of irreversible damage
Chronic renal failure
>0.70 Independent risk factor for worsening function®*
>0.70
Renal colic Signs of complete ureteral obstruction”®
ARI > 0.08-0.10
>0.80 In SKT graft, unfavourable prognostic factor®
Kidney transplantation >0.80 Association with recipient survival'®
>0.75 Long-term RF for NODAT*!
Type 1—children 7-15 years old >0.64 Risk factor for diabetic nephropathy?
Diabetes ~0.70 Indlc.ator of a'dvan.ced 1g310merular lesions and/or
Type 2 arteriosclerotic lesions
>0.73 Predictor of DN and its progression'*
Renal artery stenosis >0.80 Poor renal improvement after PTA'®
Cirrhosis >0.78 Risk factor for HRS'?
AR, difference in resistive index; AKI, acute kidney injury; ATN, acute tubular necrosis; DN, diabetic nephropathy; HRS, hepatorenal syndrome; NODAT,
new-onset diabetes after transplantation; PTA, percutanous transluminal angioplasty; SKT, single kidney transplantation.

Tableau 8 : différentes applications de I'IRR. Issu de « Resitive intrarenal index : myth or reality ? »,
A.Granata and al., Br J Radiol , 2014.

Pour les pathologies rénales non obstructives, I'IRR parait intéressant pour suivre
'évolution et la progression de [Iatteinte rénale (par exemple dans les pathologies
sclérosantes, le lupus nephrotique). Il permettrait également de prédire la récupération
rénale dans le SHU. Chez les patients allogreffés rénaux, la mortalité est supérieure chez
ceux ayant un IRR > 0,8, a 3, 12 et 24 mois. Par contre '|RR ne semble pas associé aux
différentes lésions histologiques retrouvées. Cela donc parait étre plutdét lié aux

caractéristiques du receveur et non a celle du greffon (119).

Pour les pathologies obstructives il semble étre intéressant pour distinguer les ectasies
pyéliques de réelle pathologie aigué obstructive. En effet une élévation de I'IRR serait en
faveur d’une obstruction. Des études récentes nuancent un peu ces résultats en le qualifiant

d’un marqueur trés spécifique mais peu sensible.
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o En réanimation :

La possible utilisation de I'IRR a été étudiée récemment dans le contexte particulier de
la réanimation, afin d’essayer de déterminer son intérét dans le diagnostic précoce de I'AKI.
En effet comme nous l'avons vu précédemment les éléments validés permettant le
diagnostic de I'’AKI sont d’apparition retardée et ne permettent qu’un diagnostic tardif rendant
le traitement de I'AKI difficile.

L’étude de Lerolle (96) a été réalisée chez des patients présentant un choc septique. L'IRR
était mesuré dés les premiéres heures de prise en charge de ces patients et une valeur de
I'IRR supérieure a 0.74 était associée a la présence d’une AKI au 5°™ jour. Il s’agit d’'une
étude préliminaire qui ne suffit pas a recommander son utilisation en pratique courante. Elle
souligne cependant son intérét dans le diagnostic précoce par rapport aux marqueurs

conventionnels.

Il parait également intéressant de I'utiliser en réanimation pour distinguer le caractére
persistant ou transitoire d’'une AKI. Dans une étude récente chez des patients de réanimation
ventilés, I'IRR mesuré a 'admission était significativement plus élevé chez ceux avec une
AKI persistante comparé a ceux sans AKI ou AKI transitoire (95). Ces résultats sont
confirmés par une méta-analyse frangaise (120) avec une trés bonne sensibilité et spécificité

bien que les résultats soient trés hétérogénes selon les études.

Une étude de 2013 ne retrouve aucun intérét au monitorrage de 'IRR dans le but de
guider la réponse au remplissage vasculaire que ce soit chez les patients présentant une
AKIl ou pas (121).

o En peri-opératoire :

Les études sont encore peu nombreuses dans le contexte peri-opératoire. Une étude
publiée en 2011, en chirurgie cardiaque retrouvait chez les patients présentant une AKI dans
les 5 jours suivant lintervention un IRR significativement plus élevé que ceux n’en
développant pas. Ces résultats était plus marqués chez les patients ayant nécessité un
traitement par EER (122). Une étude plus récente de 2013 conforte ces conclusions (3)

également en chirurgie cardiaque et donne une valeur seuil de 0,73.

Une autre étude datant de 2014 (123) s’intéressait au post-opératoire de chirurgie
majeure a haut risque, au lien entre les complications post-opératoires de J1 a J7 et un IRR
supérieur a 0,7 en SSPI. Il en ressort une différence significative de complication dans le

groupe IRR>0,7. Les principales complications étaient les pneumopathies, le choc septique
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et 'AKI.

Une étude (124) a également été réalisée chez des patients a risque d’AKI bénéficiant
de chirurgie de hanche ou de genou. Les patients faisant une AKI avaient significativement

un IRR pré et post opératoire plus élevé, avec un seuil a 0,705.
En résumé :

La physiologie de lindex de résistance rénale reste encore incertaine, plus
particulierement en situtation pathologique. En effet il ne réfleterait pas les résistances, ni le
débit sanguin rénal. C’est pour cela que Lerolle (125) a réfléchi a une autre appellation
comme par exemple « rénal vasculaire index » (RVI). Malgré ceci, I'IRR parait intéressant

pour diagnostiquer précocement une AKI et son caractére organique ou fonctionnel.
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Il. Hypothéses et objectifs

Comme nous venons de le décrire, 'AKI tient une place importante dans le péri-
opératoire de chirurgie aortique, impactant directement sur la morbi-mortalité. Les méthodes
diagnostiques actuelles étant imparfaites, elles entrainent régulierement un retard diagnostic
et ne permettent pas de faire la distinction entre AKI organique ou fonctionnelle, point clé de
sa prise en charge. Un marqueur échographique d’AKI (IRR) et un marqueur biologique
(NGAL) paraissaient intéressants.

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer I'intérét de la mesure de cet IRR en
post-opératoire immédiat d’'une chirurgie aortique dans le dépistage précoce de I'agression
rénale afin peut-étre d’identifier les patients a risque et ainsi optimiser leur prise en charge.
Les objectifs secondaires étaient d’évaluer : I'intérét des IRR de J-1 et J1, l'intérét du dosage
du NGAL plasmatique en post-opératoire, la variation de la créatinine a J1, ainsi que de la
variation des IRR entre les différents jours. Nous nous étions également intéressés aux IRR

dans les sous-groupes chirurgie conventionnelle et chirurgie endovasculaire.
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lll. Matériel et Méthode

Il s’agit d’'une étude prospective, observationnelle, sans modification de la prise en
charge habituelle des patients, considérée comme hors loi Huriet par le comité de protection

des personnes Sud-ouest et Outre mer Il (Annexe 1).

1. Population étudiée

A. Critéres d’inclusion

Patients majeurs bénéficiant d’'une chirurgie aortique par EVAR ou OR entre Décembre

2013 et Juillet 2014 dans le service de chirurgie vasculaire du CHU de Bordeaux Pellegrin.

B. Critéres d’exclusion

Ont été exclus tous les patients ayant une insuffisance rénale chronique préterminale
ou dialysés (clairance < 30 ml/min), les patients transplantés rénaux, les femmes enceintes

ou les patients ayant un rythme cardiaque non sinusal ou les refus.

2. Déroulement de I'étude

A. Inclusion

Ont été inclus consécutivement tous les patients bénéficiant d’une chirurgie aortique
dans le service de chirurgie vasculaire du CHU de Bordeaux Pellegrin sur une période de 8
mois (Décembre 2013 a Juillet 2014) que ce soit pour une chirurgie par EVAR (supra, juxta
ou sous rénal) ou OR dans le cadre du traitement d’'une pathologie aortique, en urgence ou
en programmée. L’inclusion se déroulait la veille de la chirurgie lors de la visite pré-
anesthésique aprés avoir obtenu un consentement oral suite a une information et la remise

d’un document explicatif (Annexe 2).

B. Procédure péri-opératoire :

La prise en charge anesthésique était adaptée au patient selon ses antécédents, son
score ASA et la technique chirurgicale. Le monitorage peri-opératoire et la technique
anesthésique étaient standardisés, en accord avec les recommandations internationales. En
cas d’instabilitt hémodynamique ['utilisation de vasoconstricteurs (éphédrine ou
norépinéphrine) et I'expansion volumique étaient adaptées aux données cliniques et para-
cliniques. Pour la chirurgie EVAR, la quantité maximale autorisée de produit de contraste
iodé était calculée a partir de la clairance de la créatinine pré-opératoire (2xclairance, en
mL). Il s’agit d’'un protocole habituel de service. A la fin de lintervention, les patients
nécessitant une sédation et une ventilation mécanique prolongées étaient transférés

directement en réanimation, les autres passaient par la salle de soins post-interventionnels
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ou ils étaient réveillés aprées vérification de I'absence de curarisation et de la normothermie.
Les patients étaient ensuite transférés en soins intensifs ou en secteur de chirurgie lorsque
le risque chirurgical et lié au patient ne nécessitait pas une surveillance continue en post-

opératoire immédiat.

C. Mesures échographiques

Les mesures échographiques étaient réalisées par 2 opérateurs titulaires d’'un dipléme
universitaire en échocardiographie (L.S et A.E) et ayant bénéficié d’'une formation a
I’échographie rénale par I'équipe de radiologie du Pr Grenier. Une sonde courbe de 5MHz
permettant de réaliser des doppler pulsés était utilisée sur 2 échographes de méme type (GE
Healthcare LOGIQe®). Le doppler pulsé était réalisé sur les artéres inter-lobaires ou centro-
meédullaires a trois reprises par rein. Il était ensuite réalisé une moyenne par rein puis un IRR
global par patients. Nous utilisions la voie postéro latérale en décubitus dorsal car le patient
était difficilement mobilisable du fait de la chirurgie récente Les mesures étaient réalisées a
trois temps différents, la veille (soit J-1), en post-opératoire (en SSPI ou a l'arrivée en soins
intensifs) une fois les patients stabilisés au niveau hémodynamique (soit JO) et le lendemain
de lintervention (soit J1). Si les patients étaient encore sous ventilation mécanique une
gazomeétrie sanguine confirmait la normocapnie et I'absence d’hypoxémie.

La formule utilisée était :

Pic de vitesse systolique — vitesse télédiastolique minimale

Pic de vitesse systolique

Il avait été décidé que si un rein devenait muet en post-opératoire suite a une
couverture d’une artére rénale ou d’un défaut de perfusion aprés réimplantation vasculaire

nous prendrions une valeur d’'IRR égale a 1.

D. Prélévements sanguins

La NGAL était prélevée a JO en post-opératoire en méme temps que le premier
doppler (=2h post-opératoire) au cours du premier bilan biologique habituel. Le dosage
plasmatique de NGAL était réalisé avec le test Alere triage® NGAL. Ce test est un dosage
par immunofluorescence pour la détermination quantitative rapide de la NGAL.

La créatinine plasmatique, l'urée de base étaient définies par le bilan préopératoire
prescrit lors de la consultation d’anesthésie, elles étaient ensuite mesurées a J0, a J1 et a
J5. Des mesures supplémentaires entre J1 et J5 étaient réalisées si le praticien le jugeait

nécessaire.
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Tous les prélevements étaient réalisés dans le méme laboratoire a I'exception du bilan

rénal préopératoire.

E. Recueil des données péri-opératoires

* Releve des caractéristiques générales des patients
Les caractéristiques générales des patients étaient relevées : 'age, le sexe, le BMI, les
antécédents de diabéte, de pathologies respiratoire ou cardiaque, d’AVC, d’hépatopathie, le
tabagisme, le score ASA, la prise préopératoire d’'IEC, d’ARA2, de diurétiques, de béta-
bloqueurs, et de statines, le caractére urgent, le sepsis. La clairance de la créatininémie

préopératoire était calculée par la formule MDRD. (ANNEXE 3).

* Relevé des données per-opératoires

Les données per-opératoires suivantes étaient relevées : le type de chirurgie, les
durées de chirurgie et d’anesthésie, les localisations et temps de clampage aortique, le
volume de saignement, l'utilisation d’amines (noradrénaline, adrénaline, dobutamine, ou
dopamine), le nombre de produits sanguins labiles administrés (nombre de culots
globulaires, de plasma frais congelés, de concentrés plaquettaires), la quantité
d’autotransfusion par récupération peropératoire (Cell Saver), le remplissage vasculaire avec
le type de solutés (cristalloides ou macromolécules), la quantité de produit de contraste et la

diurése horaire per-opératoire.

* Relevé des données post-opératoires
Les données postopératoires relevées pendant les 24 premiéres heures post-
opératoires étaient principalement le débit urinaire moyen. L’administration post-opératoire
de diurétiques, d’AINS, d’aminosides, de vancomycine ou d’iode était relevée ainsi que les
recours a 'EER ou la durée hospitalisation en réanimation, a I'hépital, la mortalité intra-
hospitaliere et a J28. Il était également réalisé une échocardiographie évaluant la FeVG et le

débit cardiaque concomitant de chaque mesure d’'IRR.

Toutes ces données ont été recueillies prospectivement, par 2 praticiens (L.S et A.E)

sur papier puis rapporté dans un tableur Excel.
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F. Protocole de I'étude

Le protocole d’étude pouvait se résumer par le schéma ci-dessous (figure 12) et
détaillé sur la feuille en Annexe 4.

Visite d’inclusion :

Consentement — J _1

1¢¢|RR

" JO
SSPlou ICU :
2¢me |RR et prélévements
sanguins ]
Visit t-opératoire:3¢m I
ISite pos ?FE)REI"B oire J 1
Prélévements sanguins

Visite de fin d’étude —) 15

Figure12: Déroulement de I'étude

G. Définition de l'insuffisance rénale

Nous avions décidé d’utiliser le score KDIGO établi par les experts de ce groupe en
2012. Ce score récent est issu de la combinaison du score RIFLE et AKIN, tous deux ayant
déja été étudiés en chirurgie aortique, score se divisant en trois niveaux croissants d’AKI. Le
seuil de KDIGO= 2 a J5 a été pris comme définition d’AKI. En effet ce stade se rapproche
du stade Injury de RIFLE pour lequel on trouvait une mortalité a 29,2% contre 15,1% au
stade Risk toutes étiologies confondues(24). L’étude de Bossard et al. de 2011 sur I'lRR en
chirurgie cardiaque (122) retrouvait une corrélation d’autant plus forte des IRR et de I'AKI
chez les patients nécessitant une EER. Ce qui confortait notre choix. Nous y avions associé
les résultats d’'une étude préliminaire réalisée dans notre service qui trouvait une mortalité de

48,3 % chez les patients ayant une atteinte rénale équivalente a un KDIGO =2 dans les 5
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jours post-opératoire (créatinine x2) contre 4,5% chez les autres. L’effectif était de 271
patients a avoir bénéficié de chirurgie aortique entre Septembre 2011 et Novembre 2013.
L’'incidence d’AKI était de 10,7%.

Ce score KDIGO n’a, a notre connaissance, jamais été étudié en chirurgie vasculaire.
Néanmoins, une étude réalisée en réanimation retrouvait une équivalence entre le RIFLE ,
I’AKIN et le KDIGO en prédiction de mortalité(126).

3. Criteres de jugement

A. Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal était de rechercher une différence significative entre
I'IRR global mesuré a JO de chirurgie aortique chez les patients ayant une AKI par rapport a
ceux des patients non AKI, puis d’en construire une courbe ROC afin de déterminer des

seuils.

B. Critéeres de jugement secondaires

* IRR a J-1, a J1, NGAL post-opératoire, variation de créatinine
Les IRR a J-1, J1, le NGAL plasmatique a JO et la variation de créatinine ont été
comparé entre les deux groupes, puis ont permis de réaliser des courbes ROC.

La variation de créatinine était calculée par la formule :

Créatinine J1—Créatinine J—1

Variation de créatinine = ———
Créatinine J—1

Créatinine en pmol/l

* Evolution des IRR
L’intérét de la variation d’'IRR chez un méme patient entre J-1, JO et J1 a été étudié

gu’il y ait ou non une AKI.

* Analyse en sous-groupe
L’intérét de I'IRR a JO ainsi que du NGAL plasmatique a été évalué en sous-groupe

selon le type de chirurgie OR ou EVAR, associé également a des courbes ROC.
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4. Analyses statistiques

A. Tests utilisés
La comparaison des données quantitatives a été effectuée grace a un test de Student
pour les valeurs a distribution paramétrique et par un test de Mann-Whitney pour celles non-
paramétriques. Les données qualitatives ont été comparés grace a un test de Chi-2 ou avec
un test exact de Fisher. Nous avons effectué une analyse par courbe ROC, des seuils d'IRR
ont été déterminés a partir de ces courbes. Les corrélations ont été effectuées grace a un
test de Spearman ou Pearson. Les logiciels informatiques suivants ont été utilisés : StatView

version 5, Epi Info™ version 7 et GraphPad Prism 5.

B. Variabilité inter-observateur

Au cours de cette étude, deux praticiens avaient réalisé les mesures (L.S et A.E) aprés
une évaluation sur 10 patients simultanément et en aveugle. Il n’y avait pas différence

significative entre les deux opérateurs, la variabilité était de 1%.

C. Calcul d’effectif.
Un effectif de 16 patients, 8 par groupe était nécessaire pour trouver une différence
significative entre les deux groupes. Nous avions émis I'hypothése d’IRR moyen a 0,75
dans le groupe AKI et 0,6 dans le groupe non AKI avec un risque a a 5% et 3 @ 90% pour

un écart type a 0,1.
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IV. Résultats

1. Patients inclus

Le diagramme de flux ci dessous décrit notre population(figure 13). De Décembre 2013
a Juillet 2014, 124 patients ont bénéficié de chirurgie aortique dans le service de chirurgie
vasculaire du CHU de Bordeaux Pellegrin, 13 ont été exclus (10 pour des problémes
logistiques, 1 ne remplissant pas les critéres chirurgicaux et 2 insuffisants rénaux terminaux
dialysés). Au total 111 patients ont été inclus, 70 ont bénéficié ’'EVAR et 41 d'OR. La
mortalité globale était de 8,1%, lincidence des patients présentant une AKI de 9,9 %
(11/111), la mortalité de ces derniers patients était de 45,4% (5/11).

Patients suivis (n=124)

Patients exclus n=13:

- Probléme logistique n=10

- Pas les critéres chirurgicaux n=1

- Patients dialysés chroniques n=2

Patients inclus
(n=111)

I |
KDIGO2>2 : n=11 KDIGO<2 : n= 100

Figure 13 : Diagramme de Flux de la population de I’étude.

Toutes les caractéristiques démographiques des patients sont résumées dans le
tableau 9. Nous ne retrouvions pas de différence significative entre les données
préopératoires des deux groupes de patients (AKl/non AKI). Concernant les données per-
opératoires, seuls le caractére d’'urgence, la durée de chirurgie, le saignement per-
opératoire et le nombre de concentrés erythrocytaires étaient significativement différents.
Les durées de séjour en réanimation ou a I'hépital, le score 1GS2, le taux de décés ou d’EER
étaient plus importants dans le groupe AKI. Cinq patients ont nécessité un recours a 'EER :

4 dans le groupe AKI et 1 dans le groupe non AKI.
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KDIGO=s2 KDIGO=22 »r

(n=100) (n=11)
Données préopératoires
Age (ans) 69 + 10 71+ 8 0,41
Poids (kg) 76 £ 15 68 + 14 0,07
BMI (kg/m2) 26+4 23 +4 0,056
Ratio H/F 90/10 10/1 07
ASA 3[2-3] 3[2-3] 0,9
Clairance créatinine préopératoire 87,4 + 33,6 79+19,3 0,41
(mL/min)
HTA 70 (70%) 8 (72,7%) 0,6
Tabagisme actif 30 (30%) 4 (36,3%) 0,44
IEC 28 (28%) 3(27,2%) 0,57
ARAI 19 (19%) 4 (36,3%) 0,12
Ethylisme chronique 6 (6%) 0 (0%) 0,52
Score de Lee 1[1-2] 1[1-2] 0,8
Coronaropathie 31(31%) 4 (36%) 0,47
Antécédent d’OAP 3(3%) 0 0,72
Antécedent d’AVC 13(13%) 2(18%) 0,45
Insulinothérapie 7 (7%) 1(8,3%) 0,52
Données peropératoires
EVAR/OR 66/34 4/7 (36,3%) 0,056
Chirurgie en urgence 12 (12%) 5 (45,4%) 0,0083
Contexte infectieux 10 (10%) 3 (27,2%) 0,17
Anévrysme 82 (82%) 8 (72,7%) 0,34
Saignement (mL) 480 = 690 1150 + 700 0,0028
HEA (mL) 255 + 469 389 + 546 0,41
Durée de chirurgie (min) 176 + 93 258 £ 123 0,0091
Transfusion de CGR 0 [0-0] 2 [1-4] <0,0001
Données postopératoires
IGS 2 23+13 34 +19 0,01
Durée d'hospitalisation en réa (jours) 315 1114 0,0002
Durée d'hospitalisation totale (jours) 117 19+ 24 0,0086
Déces 4 (4%) 5 (45,4%) 0,0003
Epuration extra-rénale 1 (1%) 4 (36,3%) 0,0002

Tableau 9- Comparaisons des caractéristiques des patients en péri-opératoire de
chirurgie aortique selon une valeur de score KDIGO22 a J5. Les données quantitatives
paramétriques ont été comparées par un t-test tandis que les non paramétriques par un
test de Mann Whitney. Les données quantitatives étaient comparées par un test de Chi-2

ou un test exact de Fisher.
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Les patients bénéficiaient de différents types de chirurgies illustrés dans le tableau 10.

AKI non AKI
n=11 n=100
OR 7 34
EVAR
Sus-rénale 0 8
Trans-rénale 4 38
Sous-rénale 0 20

Tableau10: Répartition des patients selon le type de chirurgie.
Trans-rénal signifie une prothése avec fenétre ou cheminée

rénale; sus rénal signifie une prothése au-dessus des artéres
rénales ; sous-rénales signifie que la prothése est en dessous

des artéres rénales .

2. Critére de jugement principal

Nous n’'avions pas eu d’échec de réalisation des échographies rénales .La totalité de

I'effectif a bénéficié des mesures de 'IRR a J0O. 4 patients ont eu un rein muet en post-

opératoire, 3 dans le groupe AKI et 1 dans le groupe non AKI. Il s’agissait de 2 patients en

OR dans un contexte d’'urgence et de 2 patients en EVAR se compliquant d’'une couverture

accidentelle d’'une artére rénale. Il existe une différence significative des IRR moyens a JO
(0,745 + 0,123 vs 0,658 + 0,061, p = 0,0001) respectivement entre le groupe AKI et non AKI

.Ces résultats sont illustrés sur la figure 14.
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Figure14: Comparaison des IRR moyens a J0.
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L’IRR a JO permet de prédire une AKI a J5 avec des AUC de 0,74 [IC 95% : 0,54-0,95]

avec (p= 0,0079), un seuil a 0,69 prédisait une AKI avec une sensibilité de 72,7% et

spécificité de 74%. Courbe ROC ci dessous.
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Figure15: Courbe ROC de I'IRR moyen a JO



3. Criteres de jugement secondaire

A. IRR a J-1 et J1

Sur les 111 patients 96 avaient bénéficié de I'IRR a J-1 et 100 de 'IRR a J1. Une
différence significative était également retrouvée entre ces mesures d’'IRR selon les groupes
AKI et non AKI respectivement J-1: (0,706 + 0,104 vs 0,65 + 0,061, p= 0,0173) et J1: (0,75
+ 0,139 vs 0,669 £ 0,63, p = 0,0013). L’'IRR a J-1 et J1 permettait de prédire une AKI a J5
avec respectivement AUC 0,66 [IC 95% :0,41-0,91] (p=0,1) et 0,72 [IC 95% :0,49-0,96]
(p=0,018), et un seuil a J-1 de 0,66 pour une sensibilité de 66,7% et spécificité de 67,8% et a
J1 un seuil & 0,68 pour une sensibilité de 80% et spécificité de 77,1%. Courbes ROC Figure
16.
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Figure16: A : Comparaison des IRR moyens a J-1 ; B : Courbe ROC des IRR moyen a J-1;C:
Comparaison des IRR moyen a J1; D : Courbe ROC des IRR moyen a J1.
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B. NGAL plasmatique

Le dosage du NGAL plasmatique a pu étre réalisé chez 93 patients soit 83 dans le
groupe non AKI et 10 dans le groupe AKI. Il est retrouvé une différence significative (349,4 +
252,9 vs 165,9 £ 126,1, p= 0,0002) entre les 2 groupes de patients. Avec une AUC de
prédiction d’AKI qui était de 0,83[0,72-0,94] (p=0,00059) et un seuil a 195 ayant une
sensibilité de 80% et une spécificité de 77,1% (figure 17).
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i p 0.0002 ) 100-
1000- ) .
800- 80+
S 6007 . 60-
S 400- ) -1
: 0
200- o AUC 0,83 [0,72-0,94]
i p 0,00059
0 : , 20 Seuil 195
o 3 Se 80%, Sp 77,1%
\00 \00 0 T T T T 1
& L S R & D
100% - Specificity%

Figure17: A : comparaison du NGAL post-opératoire ; B : courbeROC du NGAL a JO

C. Analyses en sous groupes

* OR

41 patients ont bénéficié d’'une OR, 34 dans le groupe non AKI et 7 AKI. Il est
retrouvé une différence significative d'IRR a JO (0,77+0,05 vs 0,64+0,01, p=0,0002) et une
prédiction d’AKI ayant une AUC a 0,83 [IC 95% : 0,58-1,09] (p=0,005) avec un seuil a 0,7
pour une sensibilité de 85,7% et spécificité de 85,3%. Concernant les valeurs de NGAL une
différence significative était également retrouvée (352+132 vs 186,5+26,64p=0,0051) avec
une AUC a 0,77[IC 95% : 0,58-0,95](p=0,037) , avec un seuil a 227 ayant une sensibilité de
66,6 % et spécificité de 83,3% (figure 18).
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Figure18: A : Comparaison des IRR moyen a JO dans le groupe OR ; B Courbe ROC des IRR moyen a
J0 dans le groupe OR ; C : Comparaison du NGAL a JO dans le groupe OR ; D : Courbe ROC du
NGAL a JO dans le groupe.

* EVAR
70 patients ont bénéficié d’EVAR soit 66 dans le groupe non AKI et 4 dans le groupe
AKI. Il n’est pas retrouvé de différence significative entre les IRR a JO (0,69+0,05 vs 0,67+
0,007, p=0,34) et une AUC de 0,56[IC 95% : 0,25-0,87] (p=0,66). Par contre une différence
significative entre les valeurs de NGAL plasmatique (345,5+66,59 vs 154,4+15,55, p=0,0021)
avec une AUC ROC a 0,9 [IC 95% :0,81-0,99] (p=0,0072), un seuil a 206 avait une
sensibilité de 100% et une spécificité de 83%(figure 19).
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Figure 19 : A : Comparaison des IRR moyen a JO en EVAR ; B : Courbe ROC des IRR moyen a JO en
EVAR ;C : Comparaison du NGAL a JO en EVAR ; D : Courbe ROC du NGAL a J0 en EVAR.
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D. Variation de créatinine
La variation de créatinine ressortait significativement (0,84 + 0,15 AKl vs 0,18 + 0,04
non AKI, p=0,0001).Cette variation avait une AUC de 0,87 pour un seuil a 0,265 avec une
sensibilité de 78,57% et spécificité de 90% (figure 20).
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Figure20: : A : Comparaison des variation de créatinine ; B : Courbe ROC des variations de créatinine.

E. Variation des IRR

Il ne ressortait pas de différence significative de variation des IRR que ce soit entre J-1 et

JO ou JO et J1chez les patients AKI ou non AKI (figure 21)
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Figure21: A: Variation des IRR dans le groupe AKI; B: Variation des IRR dans le groupe non AKI.
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V. Discussion

Cette étude permet de conclure a I'aptitude de la mesure des IRR a J-1, JO, J1, du
NGAL plasmatique, de la variation de clairance de créatinine pour prédire un score de
KDIGO = 2 a J5 post-opératoire de chirurgie aortique. (Annexe 5 :synthése des courbes
ROC)

A notre connaissance, aucune étude dans la littérature n'a inclus autant de patients.
Cependant, deux types de chirurgie ont été intégrés au sein de cette étude. En effet les

mécanismes d'agression rénale sont trés différents selon la procédure.

1. Données, démographiques, incidence d’AKI

L’incidence d’AKI était de 9,9% (11/111 patients), tous types de chirurgie confondus.
Notre étude confirme le mauvais pronostic de ces patients (28). La mortalité était de 45,4%
associée a une augmentation de durée de séjour en soins intensifs et a I'hopital. Ce taux de
mortalité était plus élevé que celui retrouvé par Uchino et al.( 29,2% pour un stade | de
RIFLE) mais chez des patients non exclusivement chirurgicaux (24).

L’incidence d’AKI est difficile a comparer a la littérature par I'absence pendant de
nombreuses années de définition standardisée de I'AKI. Tallgren et al. retrouvaient une
incidence de 22% dans les 5 jours post-opératoire de chirurgie aortique abdominale réalisée
par OR(37). Bang et al. (34) dans une étude comparant le score AKIN et RIFLE toutes
chirurgies confondues d’anévrisme de I'aorte abdominale retrouvaient respectivement des
incidences de 18,5% et 12,4%. lls définissaient une AKI par un score d’AKIN = 1 ou RIFLE =
R sans préciser la répartition aux différents stades. Nos résultats inférieurs s’expliquent
probablement par notre définition d’AKI par un KDIGO=2 a J5 post-opératoire. Concernant le
recours a 'EER les résultats étaient proches de la littérature avec une incidence a 36,3%
dans le groupe AKI et 1% dans le groupe non AKI soit une incidence globale a 4,5%. En
effet 'étude OVER randomisée contrélée comparant 'lEVAR a 'OR retrouvait respectivement
pour chaque technique une incidence d’'EER a 1,1% et 0,7% dans un contexte de chirurgie
aortique programmeée(11). L’étude frangaise ECAR comparant TEVAR a I'OR dans une
situation d’anévrisme rompu retrouvait une incidence d’EER a 6% contre 2% respectivement
(19). Au vu de notre population comprenant de la chirurgie programmée et de 'urgence nos
résultats étaient conformes a la littérature. Ces résultats comparant le recours a 'EER sont a
modérér de par I'absence de standardisation des indications.

Nous ne trouvions pas de différence significative en terme d’age avancé, du score de
Lee, d’'une cardiopathie sous jacente, d’'un antécédent d’OAP, de sexe masculin, d’HTA, de
BPCO, de tabac ou encore les antécédents d’AVC. Pourtant ces facteurs sont connus pour
étres a risque d’AKI (36,56). Alors que tous ces facteurs sont retrouvés dans la littérature.

Ces divergences s’expliqueraient d’'une part par notre définition de I'AKI déja a un stade
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sévere (KDIGO =2) et d’autre part par la sensibilisation de notre équipe a I'AKI envers ces
patients a risque. De nombreuses précautions sont prises pour lutter contre la néphrotoxicité
comme un clampage inférieur a 30 minutes, une limitation en agents néphrotoxiques, une
optimisation volémique. Les facteurs de risque per-opératoires qui ressortaient dans notre
travail étaient : la chirurgie réalisée en urgence, le saignement important, la transfusion de
produits sanguins labiles et la durée de chirurgie. Ces facteurs sont déja retrouvés dans la
littérature (34,36,37). Il est a noté que nous trouvions une tendance en faveur de 'lEVAR .
Néanmoins il est difficile de tirer des conclusions a partir de toutes ces données

démographiques car I'étude n’était pas designée dans cet objectif.

2. Mesures de I'lRR a J-1

Dans cette étude, nous retrouvions une différence significative des index de résistance
préopératoires alors qu'il n'y avait pas de différence en termes de clairance de la
créatininémie initiale. La mesure des IRR pré-opératoires parait donc intéressante dans le
dépistage de I'AKI post-opératoire. La comparaison est possible avec une étude chez les
patients insuffisants rénaux montrant qu'un IRR élevé était associé a un plus mauvais
pronostic rénal, une dégradation plus importante du DFG dans les 24 mois et un plus fort
recours a 'EER (127). Cela a également été étudié en chirurgie orthopédique par Marty et al.
chez des patients a risque d’AKI bénéficiant d'une chirurgie de hanche ou de genou. lIs
retrouvaient des aires sous la courbe de I''RR préopératoire a 0.72 (IC95%: 0.58-0.84) pour
prédire la survenue d'une AKI post-opératoire (définie par un score AKIN =1) (124). Ces
résultats devraient étre confortés par une étude prospective de dépistage des patients a

risque.

3. Mesures des IRR post-opératoire.

Les IRR a JO et J1 post-opératoires étaient significativement supérieurs dans les
groupes AKI. Les mesures post-opératoires permettent de prédire une AKI. Nos résultats
encourageants se rapprochent de ceux retrouvés en post-opératoire de chirurgie cardiaque.
En effet Bossard et al. retrouvaient des IRR a (0.79+£0.08 AKI et 0.68+0.06 non AKI) en post-
opératoire chez les patients AKI. L’AKI était définie par une augmentation de 30% de la
créatinine. lls retrouvaient également une corrélation directe des IRR avec la gravité des
AKI. La gravité était définie par le recours a 'EER (122). Ces résultats sont confortés par le
travail de Guinot et al. également en chirurgie cardiaque, I'lRR post-opératoire permettait de
prédire une AKI persistante ( Score de RIFLE = R sur plus de 3 jours) avec une AUC a 0,93
(IC 95% :0,85-0,98,p<0,0001) (3). L’étude de Marty en chirurgie orthopédique retrouvait
également un intérét des IRR a JO (124). De plus dans une étude englobant toutes les
chirurgies majeures , un IRR élevé post-opératoire (IRR> 0,7) était lié a plus de

complications. Ces complications étaient a type de pneumopathie , choc septique ou AKI,
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associées a une durée de séjour en réanimation ou de ventilation mécanique plus longue
(123). Ces différentes études s’appuyaient sur des résultats de plusieurs travaux en
réanimation. L’étude princeps de Lerolle et al. démontrait I'intérét de I'lRR a prédire une AKI
a J5 chez des patients admis en réanimation pour choc septique (96). Un autre travail réalisé
chez des patients ventilés retrouvait une aire sous la courbe de 0.91 [95% 1C(95% CI) 0.83-
0.99; P < 0.0001] pour prédire une AKI persistante (AKI > a 3 jours) (95).

On peut penser que I'IRR est le reflet de la vasoconstriction artérielle rénale initiale qu’
accompagne les AKI organiques (96).Les principales causes d’AKI en chirurgie aortique
sont: la NTA, liée au PDC, la rhabdomyolyse ou encore les emboles de cholestérol. Ces
agressions débutent par une vasoconstriction intense. En effet ce lien entre IRR et
résistance rénale a été démontré expérimentalement chez le chien par Norris et al en 1984
(97) puis confirmé par de nombreuses études cliniques. Néanmoins ces corrélations ont été
remises en question par la suite en lien avec les nombreux facteurs influengant cet IRR,.la

physiopathologie de cet IRR reste encore incertaine.

L’analyse en sous-groupes confirme l'intérét de I'IRR en OR mais n’en retrouvait aucun
pour la chirurgie EVAR. L'incidence d’AKI inférieure en EVAR (4/70 ; 5,7% ) alors que (7/41 ;
20% ) en OR pourrait expliquer ces résultats. |l serait nécessaire d’avoir un effectif beaucoup
plus important en EVAR. L’'impact des stents intra-rénaux n’a jamais été étudié a notre
connaissance. Il est intéressant de noter que les 4 patients du groupe EVAR ayant

développé une AKI , avaient bénéficié d’'une prothése trans-rénale.

Les sous-groupes ouvrent également le débat sur la pathologie aortique initiale
pouvant impacter directement sur I'IRR par différentes atteintes de la paroi vasculaire. L’état
hémodynamique peri-opératoire joue un réle primordial dans I'incidence des AKI démontré a
de nombreuses reprises dans la littérature. Il serait intéressant de comparer ces IRR en

chirurgie urgence versus chirurgie programmeée.

Concernant nos seuils pathologiques d’IRR les courbes ROC retrouvaient des seuils a
0,69 pour une sensibilité de 72,7% et une spécificité de 74% a JO et 0,68 pour une sensibilité
de 80% et spécificité de 77,1% a J1, se rapprochant des valeurs pathologiques retrouvées
dans la littérature. En effet le seuil de 0,7 est communément considéré comme pathologique.
Par contre ces seuils restent inférieurs a ceux en chirurgie cardiaque ou en réanimation a
0,74 (95,122).

Dans notre étude nous avons coté a 1 les IRR d’un rein pour 4 patients lié a 'absence
de vascularisation. Ce choix peut étre critiqué .Cependant par expérience nous savons que

le sacrifice a des conscéquences directes sur la fonction rénale. Ce point souléve méme un
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intérét car ces échographies ont permis de confirmer précocement I'absence de

vascularisation.

4. NGAL plasmatique

Le dosage de NGAL plasmatique ressortait fortement significatif dans notre étude,
avec une aire sous la courbe a 0,83 [0,72-0,94] (p=0,00059). Nos résultats vont dans le sens
de cette étude multicentrique prospective randomisée menée chez 1219 patients adultes de
chirurgie cardiaque et recherchant des biomarqueurs permettant une détection précoce
d’'une AKI. IL 18 urinaire, le NGAL plasmatique et urinaire étaient étudiés, le NGAL
plasmatique se retrouvait supérieur a l'urinaire avec des AUC [0.70+£0.04 vs 0.67+0.04](73) .

En chirurgie aortique 3 études s’y sont intéressé, 'une sur un effectif de 14 patients
bénéficiant d’OR de I'aorte abdominale retrouvant un intérét du NGAL a la détection précoce
des AKI modérées (2). La seconde sur de I'OR d’ anévrismes abdominaux a retrouvé un
intérét du NGAL plasmatique et urinaire a prédire une AKI post-opératoire ( définition d’AKI
par une diminution de 25% du DFG)(75). La troisieme sur 40 patients bénéficiant d’OR sur
des anévrismes infra rénaux retrouvait une AUC a 0.84, (95IC :0.70-0.97) pour le NGAL
urinaire a prédire une AKI post-opératoire (AKI définit par la classification AKIN).

Nos résultats dans le sous groupe d’OR de 41 patients étaient moins intéressants
avec une AUC & 0,77[IC 95% : 0,58-0,95] (p=0,037).

Nos résultats sont d’autant plus intéressants dans le groupe EVAR avec une AUC
ROC a 0,9 [IC 95% :0,81-0,99] (p=0,0072), avec un seuil a 206 pour une sensibilité de 100%
et une spécificité de 83%, aucune autre étude a notre connaissance ne l'a évalué

auparavant dans ce contexte.

Le seuil pathologique de NGAL est trés discuté dans la littérature et en fait une de ses
limites car trés variable selon les terrains et le type de dosage. Un seuil de 150 ng/ml est
souvent évoqué. Nous retrouvions un seuil & 195 avec une sensibilité de 80% et une
spécificité de 77,1% soit légérement supérieure. L’'une des hypothéses est que la plupart de
nos patients étaient opérés d’'un anévrisme qui lui méme est connu pour augmenter le NGAL
plasmatique (67). La place du NGAL plasmatique reste a définir selon le contexte et le

terrain.

Ce bio-marqueur est largement critiqué en réanimation de par ses nombreuses limites.
La performance diagnostique est modifiée par la sévérité de Iatteinte rénale aigué,
I'existence d’'une maladie rénale antérieure (niveau de DFG avant I'agression) ou également
le délai entre agression et dosage (performance max serait a 12H). Il aurait été intéressant

d’étudier la cinétique de ce biomarqueur.
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Le recueil plasmatique est critiquable bien que chez l'adulte ses performances
diagnostiques semblent équivalentes par rapport au dosage urinaire mais nous n’avions a
notre disposition seulement ce dosage. La mesure était réalisée par le test Alere triage®. Il
s’agit d’'un test par immunofluorescence dont Cavalier et al. ont déja montré ses limites, en le
comparant avec un test de référence par ELISA , cette méthode permettrait d’obtenir des

résultats précis seulement pour les valeurs comprises entre 619 et 722ug/l (88).

5. Variation d'IRR

L’étude de I'évolution des IRR chez les patients non AKI ou AKI s’est révélée
inintéressante, différant avec certains résultats de la littérature. Marty et al en chirurgie
orthopédique retrouvaient une augmentation significative de cet IRR dans le groupe de
patients AKI (124). Nous pouvions évoquer plusieurs explications, la premiére est que notre
étude n’était pas congue en ce sens et par conséquent il nous manquait des données chez
plusieurs patients. Secondairement nos patients ont une pathologie artérielle et nous savons
que la compliance artérielle est un facteur influengant directement I'IRR.

La compliance est 'une des principales limites de notre étude. En effet il a été montré
par Bude et al. (107) une linéarité entre I'IRR et les résistances vasculaires disparaissant si
la compliance est altérée. Ceci est également retrouvé chez le patient transplanté. On
observe un IRR plus élevé chez un receveur atteint d’athérosclérose par rapport a des
receveurs sains (108). Une corrélation entre I'IRR et la compliance aortique est montrée.
Une diminution de la compliance aortique entraine une augmentation de I'lRR (109). Nous
remarquons que nos valeurs d'IRR quel que soit le groupe, sont inférieures a celles
retrouvées chez des patients atteints d’athérosclérose sévére ou de sténose des artéres
rénales (plutét au dessus de 0,8) (128). De méme dans le groupe non AKI les valeurs sont
semblables aux valeurs non pathologiques entre [0,5-0,7]. Un autre facteur influence cette
compliance en entrainant une vasoconstriction intense est le glagage per-opératoire d’'un
rein nécessitant une réimplantation. En effet dans notre étude 3 patients ont nécessité une
réimplantation rénale, 2 ont développé une AKI post-opératoire 'un avec des index élevés a
0,71 sur le rein réimplanté, l'autre par absence de flux vasculaire, le troisieme n’a pas
présenté d’AKI post-opératoire et avait des mesures d’IRR considérées comme normales.

Ce glagage pourrait jouer un réle mais est opérateur dépendant.
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6. Variation de créatinine

Malgreé toutes les limites connues sur la créatinine comme marqueur d’AKI dans notre
étude, la variation de créatinine ressortait comme critére fort. En effet on retrouvait une AUC
ROC de 0,87 pour un seuil a 0,265 et une sensibilité de 78,57% et spécificité de 90%. Nous
avions étudié ce parametre car il est beaucoup utilisé en pratique courante. Ces résutats

confortent notre pratique clinique.

7. Perspectives :

Cette confirmation de la morbi-mortalité liée a I'AKI sévére rend essentielle la réflexion
sur l'optimisation de la prise en charge. Nos résultats laissent penser qu’intégrer ces
nouveaux marqueurs échographiques ou biologiques pourrait améliorer cette prise en
charge. En effet il serait intéressant de développer un circuit du patient débutant deés la
consultation d’anesthésie par un dépistage des risques d’AKI selon les critéres cliniques,
biologiques connus pour en optimiser la néphroprotection. Cette néphroprotection se
traduirait par lapplication des dernieres recommandations d’experts SFAR-SRLF de
septembre 2015. Elles reposent en pré-opératoire sur un arrét de tous les agents
néphrotoxiques non indispensables et d’une orientation vers un néphrologue si le clinicien le
juge nécessaire. En per-opératoire il est essentiel de monitorer le volume d’éjection
systolique ou un de ses dérivés pour guider la stratégie de maintien d’'une PAM adaptée. Le
remplissage sera réalisé avec des solutés balancés et si nécessité de recours a des
vasopresseurs on préférera la noradrénaline. Concernant la gestion des PDC, seule une
bonne hydratation.est recommandée. Aucun traitement médicamenteux n’a fait ses preuve
en termes de néphroprotection.

Nous pourrions ajouter dans notre prise en charge la mesure des IRR a JO en OR, une
mesure du NGAL plasmatique en EVAR et surveiller la variation de créatinine entre J-1 et
J1.

Il serait intéressant de développer une étude prospective en appliquant toutes ces

mesures et d’en étudier les retombées.
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VI. Conclusion

Cette étude confirme l'intérét de la mesure des IRR en péri opératoire de chirurgie
aortique. Cet outil simple et non invasif pourrait permettre le dépistage pré-opératoire des
patients a risque d’insuffisance rénale; de méme des index élevés en post opératoire et un
dosage de NGAL plasmatique peuvent alerter le clinicien sur I'évolution de la fonction rénale.
L’analyse en sous groupe suggérerait un emploi de 'lRR a JO en OR et plutét du NGAL en
EVAR. Il serait intéressant de réfléchir a un algorythme ide prise en charge incluant ces

marqueur dés la consultation d’anesthésie . (figure22)

Consultation d’anesthésie :

IRR20,7

- Régles hygiéno-diététiques

- Avis néphrologue

-Limitation des agents néphrotoxiques
-Monitorage VES ou ses dérivés en per-

opératoire
IRR aJO Dosage NGAL a J0
+ +
surveillance variation créatinine surveillance variation créatinine

Si anomalies:

* Surveillance en
réanimation

* Néphroprotection

* Suivie fonction rénale
along terme

Figure 22: Protocole de prévention d'AKI en chirrurgie aortique. OR= Open repair; EVAR = endovascular
aorticrepair ;IRR index de résistance rénal.
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VIl. Abréviations

AAA : anévrisme de 'aorte abdominale
ADN : acide désoxyribonucléique
AKI : acute kidney injury

AKIN : acute kidney injury network
AMI : artere mésentérique inférieure
AMS : artére mésentérique supérieurs
AOMI : artérite oblitérante des
membres inférieurs

ASA: American Society of
Anesthesiology score

AUC : aire sous la courbe

AVC :accident vasculaire cérébral
BPCO :broncho pneumopathie
chronique obstructive

CEC : circulation extra-corporelle
CPAP : Continuous Positive Airway
Pressure

DFG : débit de filatration glomérulaire
DSR : débit sanguin rénal

EER : épuration extra-rénal

EVAR : endo vascular aortic repair
FC : fréquence cardiaque

HTA : hypertension artérielle

IC : intervalle de confiance

IEC : inhibiteur de I'enzyme de
conversion

IRA : insuffisance rénale aigue

IRR : Index de résistance rénal
KDIGO : Kidney disease improving

global outcomes

MDRD :modification of the diet in renal

disease

NAC : N-acetyl-cystéine

NGAL :Neutrophil gélatinase
associated lipocaline

NO :monoxyde d’azote

NTA :nécrose tubulaire aigué

OR :« open repair » chirurgie
conventionnelle ou odds ratio

PAM : pression artérielle moyenne
PDC : produit de contraste

PEP pression expiratoire positive

RFE : recommandations formalisées
d’experts

ROC : receiver operating characteristic
RR : risque relatif

RVI : Renal Vasculair index

SAA : Syndrome aortique aigué
SDRA : syndrome de détresse
respiratoire aigué

SFAR :société francaise d’anesthésie
réanimation

SRLF : société de réanimation de
langue frangaise

SSPI : salle su surveillance post-
interventionnelle

TDM : Tomodensitométrie
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Annexe 1

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
SUD-OUEST ET OUTRE MER 111

Président : Professeur Emmanuel CUNY

Docteur Laurent STECKEN
SAR I Professeur SZTARK
Hopital Pellegrin

Place Amélie Raba Léon
33076 Bordeaux cedex

Bordeaux, le 18 avril 2014.

Réf. CPP : DC 2014/35
Vos réf. : demande d’avis consultatif.

En date du 26 MARS 2014, conformément aux dispositions du Code de la Santé Publique, le CPP
Sud-Ouest et Outre Mer III a examiné la demande de conseil quant au cadre réglementaire d’un
projet de recherche intitulé :

"APPORT DE L'INDEX DE RESISTANCE RENAL EN CHIRURGIE AORTIQUE."

L’évaluation de la corrélation entre les index de résistance rénaux au 6™ jour postopératoire en

chirurgie aortique avec la présence d’une insuffisance rénale (complication de ce type de chirurgie)
est une étude observationnelle sans interférence avec la prise en charge habituelle.

La recherche basée sur un recueil de données est hors du champ des dispositions régissant la
recherche biomédicale et les soins courants.

Pour le Comité et le Président
Le Secrétaire général

A

Dr Roland-Igor GALPERINE

1/2

Service de Pharmacologie clinique — Groupe Hospitalier Pellegrin — Bat. 1A
 Place Amélie Raba Léon — 33076 BORDEAUX CEDEX
TEL/FAX : 33-(0)5.57.81.76.07 — E-mail : cpp.soom3@u-bordeaux2.fr
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Annexe 2

D
C+H-U
Service d’Anesthésie-Réanimation1 Hépitaux de Bordeaux
Chirurgie vasculaire
CHU Pellegrin
Place Amélie Raba Léon
33000 Bordeaux

Madame, Monsieur,

Vous allez subir une intervention qui parfois peut se compliquer d’une
difficulté pour vos reins a bien épurer les déchets. Il s’agit d'une complication
relativement rare. Il existe aujourd’hui de nouveaux outils a notre disposition pour faire
ce diagnostic le plus précocement et ainsi d’éviter 'aggravation de ces anomalies. A
I'heure actuelle ces « marqueurs » n'ont pas été validés en post opératoire de cette
chirurgie. C’est pour cela que nous réalisons dans notre service une étude consistant a
évaluer ces outils diagnostic.

L’étude consiste en la réalisation d’'une échographie des reins pour analyser leur
perfusion sanguine avant et apres I'intervention. Un dosage sanguin sera aussi réalisé en
méme temps que le bilan sanguin post opératoire. Les résultats seront analysés
anonymement. L’étude est dirigée par le Dr Stecken (Anesthésiste/Réanimateur au sein
du service). Pour toute information complémentaire vous pouvez le contacter au
0669175573.

Par ailleurs, il s’agit d’'une étude qui n’aboutira a aucune modification de notre prise en
charge habituelle.

Nous vous remercions de votre participation.

Date et signature patient Date et signature médecin
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Annexe 3

PROTOCOLE IR-AORTE

Nom

Prenom

Date de naissance Age ASA

Date de chir Chir ref Endoprothése/Aorte laparo
Date admission Sortie hopit Durée et type de clampage

Date admission en réa

Durée de réa

Quantité de produit de contraste

Date sortie de réa

Durée de chir

Endoprothése Sous/Trans rénale

Transfusion :

1GS2

saignement:

Poids

Taille

Durée de ventilation

ATCD

Indication chirurgicale :

Tabagisme
Statines

Oui/Non/Sevré Nbre de PA
Oui/Non

Coronaropathie Oui/Non

HTA

Oui/Non

IEC Oui/Non
ARA Oui/Non

AVC

Oui/Non

Date de décés

Cause déces

EER Oui/ Non

DNID/DID/Non

Path respi :

Hépatopathie
Score de Lee :

Nbre de j d'EER

Antidiabétiques oraux :

ATCD OAP : Oui /Non
Urgence : Oui/Non
Infectieux : Oui/Non

J-1

J1 J2

3 J4

J5

Date

IR droit

IR gauche

Creat

Urée

Cl creat MDRD

FeVvG

E

A

Ea

FC

Sinusal Oui/Non

Qcard/IC

PAM/PP

Sp02

Noradré

Ventilation meca

RIFLE

Score KDIGO

Aminosides

HEA

AngioTDM

Ngal plasmatique

Protéinurie

Diurése des 24h

Commentaires
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Annexe 4

‘ Protocole IR Aorte

Objectif : Evaluer l'intérét de la mesure des Index de résistances intraparenchymateux
rénaux en périopératoire d’'une chirurgie aortique dans la prédiction de 'insuffisance
rénale post opératoire

Critéres d’inclusion : Tout patient majeur bénéficiant d'une chirurgie aortique
(endovasculaire ou conventionnelle) en urgence ou non.

Criteres d’exclusion : Patient dialysé en préopératoire. Refus

Déroulement de lI'étude

Consultation préanesthésie : Information et consentement du patient
J-1:

- recueil constantes : TA/FC

- Echorénale : 3IR a droite et 3IR a gauche

- Echocard : FeVG, E, A, Ea, Débit cardiaque

- Bilan biologique (ou bilan fait en externe) : Créat, Urée
- Bilan urinaire : Na, K, Urée, Créat, Protéinurie

JO : en post opératoire

- Recueil constantes : TA/FC, diurése horaire

- Recueil des données peropératoires

- Echorénale : 3IR a droite et 3IR a gauche

- Echocard : FeVG, E, A, Ea, Débit cardiaque

- Bilan biologique (ou bilan fait en externe) : Créat, Urée, NGal
- Bilan urinaire : Na, K, Urée, Créat, Protéinurie

J1

- Recueil constantes : TA/FC, diurése horaire
- Bilan biologique : Urée, Créat

J5

- Recueil constantes : TA/FC, diurése horaire
- Bilan biologique : Urée, Créat



Annexe 5

ROC curve
100 'wm

IRR J-1 AUC 0,66, seuil
0,68, Se66,7% et Sp67,8%

80 -= |RR JO0 AUC 0,74, seuil
- 0,69, Se72,7% et Sp74%
= 60 — |IRR J1 AUC 0,73, seuil
.-g 0,68, Se80% et Sp77,1%
S 40 —— N-Gal AUC 0,83, seuil 195,
" Se80% et Sp77,1%
20 —+— Delta clairance J1/J-1 AUC
0,87, Seuil 0,265, Se78,57% et
0 Sp90%
I I I I !
S & & §

100% - Specificity%

Figure 23 : Synthése des courbes ROC des IRR a J0, J-1, J1 etvariation de créatinine entre J-1 et J1
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Serment Médical

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fideéle aux lois
de I’honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de
promouvoir la santé¢ dans tous ses ¢léments, physiques et mentaux, individuels ou sociaux. Je
respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité. J’informerai les patients
des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais
leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérit¢ des circonstances pour forcer leurs
consciences. Je donnerai mes soins a 1’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire. Admise dans I’intimité
des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recue a I’intérieur des maisons, je
respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs. Je ferai
tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément. Je préserverai 1’indépendance nécessaire a
I’accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je
les entretiendrai les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront
demandés. J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.
Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses :

que je sois déshonorée et méprisée si J’y manque.
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