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PARTIE 1 : ETAT DE L’ART

1. Les différents types d’abords vasculaires et comparaison entre
eux

Afin de réaliser une hémodialyse de fagon chronique, trois différents types d’acces vasculaires sont
utilisables : la fistule artério-veineuse (FAV) native, le shunt artério-veineux a 1’aide d’un matériel

prothétique et enfin les cathéters tunellisés double courant.

La fistule est le plus souvent créée a partir de la partie terminale d’une veine qui est anastomosée avec
une artére. Le plus souvent, cette anastomose concerne la veine céphalique et ’arteére radiale (radio-
céphalique), mais elle peut aussi concerner d’autres artéres comme [’artére brachial (brachio-
céphalique) ou veine (brachio-basilique, huméro-basilique). Enfin de fagcon plus exceptionnelle, elles
peuvent étre créées sur les membres inférieurs. Les recommandations Canadienne, Américaine,
Francaise recommandent de créer en premicre intention des fistules radio-céphaliques et si ce n’est pas

réalisable, en deuxiéme intention des brachio-céphaliques puis brachio-basiliques.

Les prothéses artério-veineuses sont des anses synthétiques faites a partir d’un conduit greffé & une
artére et une veine. Tout comme les fistules natives, elles peuvent étre anastomosées entre différentes
arteres et veines (le plus souvent, ’artére radiale avec la veine céphalique, 1’artére brachiale avec la
veine céphalique ou axillaire, ’artére axillaire avec la veine axillaire), cependant, en fonction des
anastomoses, elles adapteront une configuration différente soit droite ou en boucle. Ainsi, plus que le
site d’implantation, c’est surtout la conformation qui est privilégiée en faveur de matériel en boucle
méme si ces résultats sont discutés (1). Enfin, ces conduits sont le plus souvent fait en expanded
polytetrafluoroethylene (ePTFE) car présente moins de complications que les greffes synthétiques ou

biologiques.

Les cathéters tunellisés double courant, sont des cathéters de dialyse double lumiére généralement
composés d’une branche veineuse (bleue) et artérielle (rouge) au contraire des cathéters simples, mis

en place pour plusieurs semaines voir indéfiniment. Ils sont posés de facon préférentielle en jugulaire



interne droit puis sont tunellisés sous la peau et sont plus utilisés que ceux non tunellisés car
présentent moins de risque d’infection (2) (3).

En comparaison aux fistules artério-veineuses, ils sont associés a risque relatif plus élevé de déces, et
de bactériémie (4,5), d’hospitalisations (6) et de diminution de la dose de dialyse.

Il n’est donc pas recommandé d’utiliser cette voie d’abord pour une hémodialyse chronique (7).

1.1. Concernant les échecs primaires

L’échec primaire est défini lorsqu’une FAV native ou prothétique n’a jamais permis de réaliser une
séance d’hémodialyse, il peut étre précoce (3mois) ou tardif (6mois) en fonction de la durée pendant
laquelle elle n’est pas utilisable malgré des interventions comme des angioplasties ou prise en charge
chirurgicale.

Ce taux est plus élevé lors de réalisation de FAV native, avec des échecs primaires pour les FAV
radio-céphalique, brachio-cephalique et brachio-basilique respectivement d’environ 24-35%, 9-12% et
29-36% avec un taux moyen de 23% (8), taux défini a parti de 37 études regroupant plus de 7000
fistules. Les FAV distales et les patients de plus de 65ans ont un taux d’échec significativement plus

élevé. Il est intéressant de noter que ce taux est bien supérieur des 15% décrits dans les années 1980.

Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés parmi lesquels la création de FAV native, en effet, Sands
rapportait une augmentation de 14 a 36% d’échec primaire lorsque les patients incidents en
hémodialyse sur FAV étaient augmentés de 38 a 71,8% (9).

Concernant les caractéristiques des populations : Lok mettait en évidence chez des patients ayant leur
premicre FAV native, 1’age supérieur a 65ans (OR : 2,23), les coronaropathies (OR :2,83), les sujets
non caucasiens (OR: 2,33), D’artériopathie (OR :2,97) comme facteurs de risque (10) avec
détermination d’un score pouvant classer ces patients. D’autres études ont rapporté le sexe féminin,
I’obésité et le diabéte comme facteur de risque supplémentaire (11). De plus, anatomiquement,
P’existence de micro calcifications artérielles (12) une veine inférieure & 2mm (13) sur 1’avant bras
sont associées a un risque plus élevé. Enfin, I’expérience du chirurgien a un impact sur le taux de

réussite (14).



1.2. Concernant la mortalité

Au Canada (6), aux Etats-Unis (15) I’utilisation de FAV a montré une supériorité en terme de
mortalité et morbidité par rapport a I'utilisation de cathéters seuls ou combinés a une FAV native ou
prothétique. Par ailleurs, I'utilisation de FAV prothétique aux Etats-Unis est associée a un risque de
mortalité toutes causes confondues plus élevé que les FAV natives (16).

De plus, chez les patients ayant débuté ’hémodialyse sur cathéter, la conversion vers une FAV dans la
premiére année de dialyse est associée a une diminution de la mortalité de 30% par rapport a ceux ne
I’ayant pas eu, et au contraire, la conversion des patients ayant débuté sur FAV vers un cathéter est
associée a une surmortalité de 50 a 100% (17).

Enfin chez les personnes de plus de 75 ans, on retrouve des résultats similaires (18) (19) hormis pour

les femmes diabétiques de plus de 80ans (20)

Tableau 1: Espérance de vie selon le type d'abord vasculaire d’aprés DREW DA

Table 3. Mean survival (discounted life years) for modeled
patient characteristics

AV Fistula AV Graft CVC-Only

Modeled Patient
Strategy  Strategy  Strategy

40-yr-old nondiabetic man 7.95 5.36 4.44
40-yr-old nondiabetic woman 7.71 6.05 4.69
40-yr-old diabetic man 5.26 4.20 3.95
40-yr-old diabetic woman 5.17 4.82 416
60-yr-old nondiabetic man 4.55 3.30 2.81
60-yr-old nondiabetic woman 4.34 3.81 2.93
60-yr-old diabetic man 2.99 2.56 2.53
60-yr-old diabetic woman 2.94 2.94 2.66
80-yr-old nondiabetic man 2.60 2.12 1.93
80-yr-old nondiabetic woman 249 2.41 2.01
80-yr-old diabetic man 1.90 1.73 1.80
80-yr-old diabetic woman 1.91 1.94 1.85




1.3. Concernant la perméabilité primaire et secondaire

La perméabilité primaire est définie comme [’intervalle de temps entre la création de 1’abord
vasculaire et sa premicre thrombose ou geste permettant de maintenir ou restaurer un débit.
La perméabilité secondaire est définie comme ’intervalle de temps entre la création de 1’abord et son

abandon.

Ainsi, les FAV natives distales mais aussi proximales comme les brachio-basiliques présentent une
perméabilité a 1 et 2 ans supérieure, un taux de réintervention et un nombre de thrombose inférieur par
rapport aux FAV prothétiques (21) (22) (23) (24) (25) si 'on exclut la période de maturation. Ainsi
Al-Jaisha (8), dans une méta-analyse retrouvait, une perméabilité primaire respectivement de 60% et
51% a un an et 2 ans, et une perméabilité secondaire de 71% et 64% a un et 2 ans pour les FAV
natives en incluant les échecs primaires. En les excluant, celles-ci étaient pour la perméabilité primaire
de 67% et 51% a 1 et 2ans et pour la perméabilité secondaire de 82% et 73% a 1 et 2 ans.

Ces résultats contrastent avec les données antérieures de par leur faible perméabilité, en effet 40% des
FAYV ont thrombosé ou ont nécessité au moins une intervention dans I’année de création et 30% des

patients ont perdu leur abord malgré des procédures pour maintenir leur perméabilité.

Concernant la survie de 1’abord vasculaire, malgré un taux de réintervention plus bas que les FAV
prothétiques (26), les FAV natives ont une durée de vie supérieure (24) (27), et ce méme apres échec

d’une premicere fistule (28).

1.4. Concernant les infections

De méme, si les cathéters tunellisés sont a éviter du fait d’un risque élevé d’infection, les FAV
prothétiques sont plus a risque d’infections que les FAV natives (29) (30) (31), cela est d’autant plus
contraignant qu’une infection de FAV prothétique se solde dans la plupart du temps par une ablation
du matériel étranger tandis que les infections de FAV sont traitées par antibiothérapie. Il en découle un

nombre d’hospitalisation moins élevé (32) pour les FAV natives.

10



1.5. Les couts

Enfin, en terme de couts, la mise en place d’une FAV native et les différentes procédures pour la
maintenir fonctionnelle ont un cout qui est moins ¢élevé que celui des FAV prothétiques et cathéters.

(20)

Tableau 2: Cout en fonction de l'abord vasculaire selon Drew DA

Table 2. Model costs and data sources?3.25

Event Cost

AV fistula attempt $792.74 (CMS)

AV graft attempt $573.82 (CMS)

Total CVC patient First-year cost: $128,900%; second-year
cost per year cost: $90,110°

Total AV graft patient First-year cost: $113,073?; second-year
cost per year cost: $79,337°

Total AV fistula patient First-year cost: $92,720% second-year
cost per year cost: $64,701°

CMS, Centers for Medicare and Medicaid Services.
2Modified from Mau et al.%®
®Modified from Collins et al.22

La FAV native radio-céphalique est ainsi la localisation préférentielle car elle permet d’épargner le
capital veineux, a une meilleure survie a long terme en comparaison aux FAV brachio-céphalique,
brachio-basilique avec une meilleure perméabilité primaire et secondaire (33), moins de complications

ischémiques (34), moins d’hyperdébits et anévrysmes.

En conclusion, la FAV native est 1’abord vasculaire de référence recommandé par de nombreuses
sociétés savantes (35,36) (37) dont la société frangaise d’abord vasculaire. Cependant, quelle soit
native ou synthétique, les FAV sont exposées a un risque élevé de thrombose dont la premiére cause

est la sténose.
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2. DEVELOPPEMENT D’UNE FAV ET GENESE D’UNE STENOSE :
L’HYPERPLASIE INTIMALE

«

' Endothélium
R Limitante
élastique
interne

Limitante
élastique

externe - :
A . A

I Adventice

Figure 1: Coupe histologique et schéma d'une veine

1 : L’intima 2 : La média, 3 : L adventice

Le diametre des veines varie de Imm a 4cm. Leur lumiere est large, leur paroi est mince et
déformable. Elle est composée de plusieurs tuniques : I’intima qui regroupe 1’endothélium reposant
sur la lame basale, la média dans laquelle il y a des cellules musculaires lisses, des fibres de collagéne
et ¢lastine et enfin 1’adventice, couche la plus superficielle ou 1’on retrouve les fibres musculaires et

les vasa vasorum. Leur fonction est d’acheminer le sang vers le cceur.

Elastic
" | Lamina
. (EL)

Intima’ = . sl intemar

= - 4 |
T Extemnal

RSN Elastc

Adventitia 5w 7~ <@g Lamina

PSRN S e
i -,

Vein at implantation Vein Grafts 6 months post-implantation

Fig. 1. Vein histology at the time of graft implantation, demonstrating intimal and medial layers (A). Vein grafts obtained from different patients, six months following
implantation (B). Markedly different phenotypes, ranging from preservation of the lumen to severe intimal thickening and lumen narrowing are commonly encountered.

Figure 2: Coupe histologique d'une veine a l'implantation sur une artére et 6mois apres

En néphrologie, depuis plusieurs dizaines d’années, elles sont détournées de leur fonction premiére,
par greffe a une artére, afin d’avoir un abord durable pour réaliser des séances d’hémodialyse. Ainsi,
le transfert d’une veine d’un régime de basse pression et de flux sanguin continu a celui d’un régime a

haute pression et pulsatile va conduire a des modifications structurelles selon 2 mécanismes distincts :
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I’hyperplasie intimale caractérisée par une migration et une prolifération de cellules musculaire lisses
et de matrice extracellulaire dans 1’intima et un remodelage au sein de la média avec une
réorganisation cellulaire et de la matrice extracellulaire.

Un phénomeéne ischémique lié a des ponctions itératives sur la FAV native conduisant a une fibrose et

donc sténose est aussi décrit.

Ce processus se déroule en plusieurs étapes :

Upstream events (initial vascular injury)

=IEIEIEIEICEICEICEICEIEI0

Hemodynamic
(sheer stress and flow)

Response to

A * Presence of PTFE * Uremia
endothelial injury

* Injury from dialysis needles
* Injury from Angioplasty
Downstream events (vascular biology)

PIEIEIEIEIEIEIEIEIEIa

< O [ [ 0w [oe [oe [ [ [
Q
— \ F =
Smooth muscle cells ~m=m Q. \A @im@mm

and myofibroblasts ~ = rplasia .............
—~——enealGa VEIN

Figure 3. | Upstream and downstream events in hemodialysis vascular access dysfunction. Upstream events result in initial vascular injury.
Downstream events are the vascular biologic response to upstream injury. Downstream biology involves mediators of oxidative stress
and inflammation thatregulate activation, proliferation, and migration of fibroblasts, smooth muscle cells, and myofibroblasts. PTFE,
polytetrafluoroethylene.

Figure 3: Evénements entrainant la dysfonction d'abord

2.1. Avant et pendant la chirurgie

Une étude récente (38) a montré qu’avant toute prise en charge chirurgicale, le phénotype des cellules
musculaire lisses était affecté avec une modification de ces derniéres par perte de leur activité
contractile en faveur d’une activité proliférative et ceci directement li¢ a 1’exposition urémique chez

des patients insuffisants rénaux chroniques.

Lorsque le chirurgien préléve la veine, la dissection de celle-ci prive I’adventice de ses vasa vasorum
et son innervation sympathique (39) entrainant une ischémie pariétale responsable d’un relargage de
cytokines inflammatoires telles que 1’interleukine (IL) 6 et 8 favorisant, a long terme, [’hyperplasie

intimale (40).
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2.2. Les forces hémodynamiques

Apres avoir été greffée a une artére, la veine va étre soumise a des différentes forces
hémodynamiques : une force de cisaillement (shear stress) et une tension transmurale.

Cette force de cisaillement est le résultat d’'une augmentation brutale de la force mécanique s’exercant
dans les veines en contact d’un sang pulsatile. Cela va induire une apoptose des cellules puis
secondairement une prolifération cellulaire (41). De fagon contraire, une protection de ces veines par
la pose de matériel étranger protégeant ces cellules a montré une baisse de la prolifération intimale. De
plus, parmi les cellules musculaires lisses, 2 types ont été identifiés. Le premier dit contractile est
composé majoritairement de myosine et actine alpha et ont un taux de prolifération faible aux
alentours de 0,1%. Le second dit de synthése, ressemble bien plus aux fibroblastes et aux cellules
musculaires lisses des feetus ; ils sont composés d’actine beta sans myosine et produise 4 a 5 fois plus
de matrice extracellulaire que le précédent phénotype avec un taux de prolifération pouvant atteindre
les 10% (42), or dans des modeles humains, 1’exposition au shear stress entraine une activation de
voies Rho/Rho, Erk, Akt/PKB responsables de ce changement phénotypique, en faveur d’un profil
sécrétant et de la migration des cellules musculaire lisses.

La tension transmurale entraine elle aussi une modification des veines artérialisés par le
développement et la migration de ces cellules.

Ces 2 forces s’exercent de fagon concomitante et I’individualisation de leur effet reste difficile et
I’exposition a ces derniéres peut conduire a différents a plusieurs scénarios possibles allant de la

thrombose a ’anévrysme (43).

2.3.L’adhésion et ’activation plaquettaire et le recrutement leucocytaire

L’atteinte des cellules endothéliales entraine une exposition de la matrice extracellulaire a la
circulation sanguine entrainant I’agrégation de plaquettes et formant un thrombus qui entraine dans les
24heures aprés sa formation une prolifération de cellules musculaire lisses. En effet, dans les
conditions physiologiques, ’endothélium produit des enzymes (heparan sulphate, prostacycline)
inhibant cette prolifération. Or, s’il est 1ésé, il synthétise moins de ces enzymes, et par ailleurs, relache
une hormone capable de stimuler la multiplication des cellules musculaires lisses : le Fibroblast
growth factor (44,45). Par ailleurs d’autres facteurs peuvent 1’aggraver tout comme le Transforming
growth factor (TGF) béta, Angiotensin 2. Ainsi, il existe une diminution des facteurs anti prolifératifs

et au contraire une augmentation ce ceux entrainant une prolifération des cellules musculaires lisses.
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Tout comme nous 1’avons vu précédemment, 1’endothélium 1ésé va activer les plaquettes, et ces
derniéres vont favoriser D’expression de molécules d’adhésion. Durant la premicre semaine
d’artérialisation, des phénomeénes inflammatoires vont intervenir au niveau de la paroi veineuse. Ainsi
les leucocytes vont s’attacher et s’activer par le biais de la leukocyte surface Pselectin glycoprotein
ligand-1 (PSGL-1) et de la p-selectin au niveau des plaquettes ayant adhérées. Les leucocytes activés
vont a leur tour migrer dans la paroi veineuse via des molécules d’adhérences comme la monocyte
chemotactic protein-1 (MCP-1) (46) ICAM(47) Mac-1(48) ou encore GPIba. Au contraire de
Transforming growth factor (TGF-B) qui a une action prolongée, MCP-1 agit essentiellement durant la
premiere semaine (49). De plus, le blocage de ce récepteur de MCP-1 chez la souris a montré une
diminution de 50% de I’hyperplasie intimale (46). Les molécules d’adhésion agissent donc avec les
phénomenes de recrutement leucocytaire lors des prémices de 1’artérialisation veineuse.

De plus, les cellules adventitielles et I’interaction avec les tissus environnants sont également
impliquées dans ces phénomeénes inflammatoires et participent au développement de 1’hyperplasie
intimale (50). Ainsi I’intensité de la migration leucocytaire favorise le développement de ’hyperplasie

intimale dans les pontages veineux.

Des études se sont donc intéressées a 1’administration d’agents anti inflammatoires pour la limiter.
Ainsi les inhibiteurs de m-Tor comme la rapamycine qui a montré in vivo une diminution de

I’hyperplasie intimale (51)

2.4.Roles des facteurs de croissance

De nombreux facteurs de croissance ont été incriminés dans la genése de 1’hyperplasie. Seuls quelques
uns sont ici décrits.

Le facteur de croissance de I’endothélium vasculaire (VEGF) est connu comme un régulateur négatif
de I’hyperplasie intimale sur des modeles animaux de greffe (52) en accélérant les ré épithélialisation,
produisant une synthése de NO.

Le basic fibroblast Growth Factor (bFGF) induit aussi la formation d’hyperplasie intimale dans les
pontages veineux. Son inhibition dans un modé¢le de pontage veineux chez le lapin produit une
diminution de I’hyperplasie intimale selon un mécanisme ERK dépendant. Il stimule la prolifération
des cellules musculaires lisses.

Enfin TGF-B a plutdét une role de formation de I’hyperplasie intimale grace a la formation et la
stabilisation de la matrice extracellulaire : le blocage de son ARN limite la formation de collagéne

dans des modgeles de rats (53).
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Par la suite ces facteurs de croissance vont activer des voies de signalisation intracellulaires et
notamment les MAP kinases aboutissant a la synthése de facteurs de transcription qui vont aboutir a la

prolifération et migration de ces cellules.

2.5. Lors d’angioplasties

Lorsque des sténoses au niveau des veines sont mises en évidences, un des traitements envisagé est
I’angioplastie de celles-ci. Cependant, méme si elle permet de dilater les lésions, la pression exercée
sur les différents structures (intima, média, adventice) entraine des 1ésions endothéliales ainsi que des
cellules musculaires lisses conduisant alors aux phénoménes précédemment vus.

Il est intéressant de noter que ces phénomenes sont plus marqués chez les patients diabétiques (54).
Ainsi dans de nombreux cas, la réalisation d’une premiére angioplastie est fréquemment suivie de

nouvelles angioplasties (55) pour maintenir la perméabilité de 1’abord.

2.6. Les lieux de sténose

Bien que les sténoses puissent apparaitre tout le long de la veine, il existe des sites de prédilection
comme les points de ponction, la crosse de la veine céphalique et les valvules des veines. Elles sont le
plus souvent retrouvées au niveau de 1’anastomose entre artére et veine, au niveau de la veine de
drainage, dans la FAV native et sont dans plus de 30% des cas multiples (56). En 1992, Beathard
n’avait pas retrouvé de différence de perméabilité a 1 an en fonction de la localisation de la sténose

¢tudiée (57)

La veine céphalique a une structure vasculaire unique sur les points hémodynamiques et anatomiques
mais aussi possede pour ’hémodialyse une zone a risque de sténose. En effet, sous la clavicule, la
veine part en profondeur vers la veine axillaire créant un angle de 90° appelé la crosse céphalique. Les
étiologies de cette sténose sont mal comprises : I’hyperplasie intimale, la compression extrinséque par
le fascia delto pectoral empéchant sa dilatation, 1’existence de valvules plus larges ont été évoquées

(58)
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Figure 4: La veine céphalique et sa crosse

Les problémes liés a cette structure anatomique sont plus souvent rencontrés avec les FAV brachio-
céphaliques que radio-céphaliques allant de 39 a 2%. Cette différence est liée au différents débits
traversant la crosse : au contraire des FAV proximales, la FAV radio-céphalique peut se drainer dans 2
veines qui sont la céphalique et la basilique et de plus, ces FAV ont le plus souvent un débit inférieur.

Enfin, les diabétiques rencontrent moins ce genre de complication. La physiopathologie est peu claire
et les traitements proposés qui soient endovasculaire ou chirurgicaux ont montré des résultats mitigés

(58).

Concernant les FAV synthétiques, elles sont localisées au niveau de I’anastomose veineuse ou juste
apres (59). Les sténoses peuvent €tre aussi artérielles, on les rencontre le plus souvent dans les défauts
de développement primaire : elles sont anastomotiques ou juxta anastomotiques. Asif (60) a rapporté
en 2005, sur 101 dysfonctions de FAV les résultats suivants : 8% ayant des sténoses sur I’artere
nourricieére et 21% au niveau de I’anastomose. Elles étaient plus fréquentes au niveau de I’avant bras
que du bras. Enfin le degré de sténose est important, en effet plus celle-ci est ¢levée, plus un abord est

a risque de thrombose (55)
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3. Les moyens de surveillance

3.1. Le monitoring clinique

Le monitoring est défini comme une évaluation de la fistule qui peut étre réalisée au lit du patient par
un examen clinique ou par la lecture de données obtenues lors d’une séance d’hémodialyse sur le
dialyseur.

Tout d’abord, il est important de différencier les FAV natives et les FAV prothétiques, en effet de part

leurs natures différentes, elles ont des propriétés physiques propres.

Concernant leur hémodynamique, le débit dans la fistule est directement corrélé a la pression artérielle
du patient, et inversement proportionnel aux résistances de 1’abord. Quand le flux sanguin traverse
I’abord, il passe d’un flux artériel a haute résistance a un flux veineux a résistance plus basse. Cette
différence va entrainer une vibration des tissus (le thrill) pouvant étre palpée le long de 1’abord.

Ainsi, le débit va dépendre de la différence de pression entre I’artére nourricicre et la pression de
I’oreillette droite et 1’élément majeur va étre la capacité de la veine artérialisée a se dilater. Les FAV
prothétiques seront donc limitées par la taille du matériel prothétique tandis que les FAV natives
pourront développer un débit plus élevé lié a des capacités de dilatation supérieures.

De plus, le régime de pression différe entre les 2 types d’abords. La pression dans des FAV
prothétiques va se dissiper progressivement tout au long de I’abord, alors que celle des FAV natives se
fera dans les premiers centimeétres de la veine. S’y associe un régime de résistance différent, qui sera
plus faible dans les FAV natives (li¢ a des propriétés vasoactives conservées, I’existence de plusieurs
veines de drainage).

Lors de séance d’hémodialyse, a débit égal, les pressions dans 1’abord pour une FAV prothétique sont

donc plus ¢élevées que celles d’une FAV native.
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Figure 5: Pression dans l'abord/ pression artérielle moyenne (IAP ratio) dans une FAV native et prothétique
fonctionnelles

Le développement d’une sténose va entrainer une diminution du débit de fistule, ainsi, en fonction du
type de FAV, les pressions dans I’abord seront affectées différemment. Dans les FAV prothétiques,
une sténose sur la veine de drainage va augmenter les pressions de 1’accés en amont quelques soit la
localisation du point de mesure tandis que dans un modele de FAV native, cela va dépendre de la
présence ou non d’autres veines de drainage.

Au contraire, la présence de sténose au niveau de 1’abord, va diminuer les pressions des FAV
prothétiques (lorsqu’elles sont mesurées en aval de la sténose), alors que dans la FAV native, elles
vont rester inchangées car de natures basse.

En conclusion, I’examen clinique différe entre les 2 types d’abords, les FAV natives peuvent voir leur
perméabilité maintenue a des débits plus faibles que les FAV prothétiques, et enfin la recirculation
peut se développer fréquemment sur les FAV natives avec un maintien de la perméabilité, alors que
pour les FAV prothétiques, elle est un marqueur tardif de dysfonction ne permettant pas de prédire une

thrombose.
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Figure 6: Evolution du débit de 'abord selon le ratio de pression dans l'acceés et zones de dysfonction

3.1.1.L’examen clinique

Normalement, I’examen clinique d’un patient avec une FAV fonctionnelle ne retrouve pas de plainte a
I’interrogatoire (paresthésie, douleur), pas d’cedéme, ni de circulation collatérale, une main bien
colorée a I’inspection, un thrill percu dans les premiers centimétres de la veine et de fagon plus fort a
I’anastomose a la palpation et enfin a 1’auscultation un bruit continu sur la veine.

Des manceuvres sont réalisables : le test d’élévation du bras durant lequel, la veine artérialisée doit se
collaber, le test d’augmentation du pouls: a la compression de la FAV, la zone en amont de la

compression doit avoir une augmentation du pouls.

Certaines complications sont facilement mises en évidence: thrombose, infection, anévrysme,
ischémie, d’autres comme la sténose plus difficile.

Différentes localisations sont possibles : on distingue alors le segment d’afflux artériel (inflow
segment) défini comme un segment regroupant l’artére nourriciére, [’anastomose et la zone juxta
anastomotique (premier centimétre de veine artérialisée en amont de la zone de piqure de « I’artere »)

en rouge, le segment de drainage (outflow segment) défini comme la veine de drainage incluant la
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veine axillaire et sous-claviére en bleu foncé, et le corps de la fistule, zone entre les 2 correspondant a

la zone de piqure des aiguilles artérielles et veineuses en bleu clair.
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Figure 7: FAV radio-céphalique

Ainsi en fonction de la localisation de la sténose, les signes cliniques seront différents, orientant donc

le praticien

Tableau 3: Elément de l'examen clinique permettant la détection d'une sténose et sa localisation d’aprés Luis Coentrao

TABLE I - DIAGNOSTIC ELEMENTS OF THE PHYSICAL EXAMINATION USED IN THE ASSESSMENT OF AUTOGENOUS ARTERIOVENOUS FISTULA

DYSFUNCTION
Thrill Pulse Arm elevation test Pulse augmentation test
Inflow stenosis Weak, systolic Weak Excessive collapse Weak
Outflow stenosis
Body of fistula Systolic Strong No partial vein collapse na.
Cephalic arch stenosis Systolic Very strong No partial vein collapse n.a.

Central vein stenosis Systolic or normal ~ Strong or normal ~ No or modest partial vein collapse* n.a.

Coexisting inflow-outflow stenoses ~ Weak, systolic Normal No or modest partial vein collapse ~ Weak

n.a., not applicable.
*Edema of the arm and shoulder; breast, supraclavicular, neck, and face swelling may be present as well in brachial-cephalic fistulae only.

Cependant, il existe quelques « piéges» comme |’existence de veines de drainage multiples,
I’existence d’un hyperdébit, de plusieurs sténoses sur les 2 segments, et les fistules sur le bras dont

I’examen est plus difficile.
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Malgré cela, des études ont été réalisées pour comparer I’examen clinique au gold standard que sont

I’angiographie et I’écho doppler pour le diagnostic de sténose. Il en ressort de trés bonne sensibilité et

spécificité pour la détection des sténoses (61-65).

Tableau 4: Sensibilité et spécificité de I'examen clinique pour la détection de sténoses pour les FAV natives d’aprés Luis

TABLE Il - DIAGNOSTIC ACCURACY OF PHYSICAL EXAMINATION IN THE DETECTION OF ARTERIOVENOUS FISTULA STENOSIS

Coentrao

Design study N Gold standard Location of stenosis Sensitivity Specificity Cohen K
Inflow 85% 71% 0.55
. Prospective, . o o
Asif et al (12) observational 142 Angiography Outflow 92% 86% 0.78
Overall - - -
Inflow 100% 78% 0.56
Prospective, . o o
Leon et al (13) observational 45 Angiography Outflow 76% 68% 0.63
Overall - - -
) Inflow - - -
Campos et al (14) Prospect.lve, 84 DDU Outflow - - -
observational
Overall 96% 76% -
Inflow 70% 76% 0.46
. Prospective, . o o
Tessitore et al (15) observational 119 Angiography Outflow 75% 93% 0.63
Overall - - -
Inflow 98% 88% 0.84
Prospective, . o o
Coentrao et al (17) observational 177 Angiography Outflow 97% 92% 0.92
Overall - - 0.86

DDU, Duplex Doppler Ultrasound.

Pour les FAV prothétiques, la surveillance par examen clinique reste indispensable. Cependant,

comparées aux FAV natives la sensibilité et la spécificité de celui-ci pour la détection des sténoses

sont inférieures (66).

Tableau 5: Sensibilité et spécificité de l'examen clinique pour la détection de sténoses pour les FAV prothétiques d'aprés

Leon C

TABLE 2. Sensitivity and specificity of physical examination in the diagnosis of arteriovenous graft stenosis

Diagnosis TP FP FN TN SEN SPE PPV NPV PREV
Inflow stenosis 10 4 27 33 73 17 87 14
Intragraft stenosis 10 0 27 100 73 38 100 14
Vein-graft anastomosis stenosis 2 11 16 57 89 88 59 58
Venous outflow 14 3 9 85 39 55 75 47
Central venous stenosis 0 10 31 16 100 100 75 28

True and false positive, true and false negative, and the positive and negative predictive values are shown. Prevalence of stenosis at vari-
ous locations is also presented. TP, true positive; FP, false positive; FN, false negative; TN, true negative; SEN, sensitivity; SPE, specificity;
PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; PREV, prevalence of diagnosis by angiography.
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3.1.2.Les mesures per dialytique

Durant la séance d’hémodialyse, différentes données sont accessibles.

L’¢lévation de la pression veineuse statique ou dynamique : en présence d’une sténose sur le veine de
drainage, et donc en aval de ’aiguille veineuse, la pression veineuse dynamique calculée par la
machine d’hémodialyse peut étre élevée. Des études ont montré que I’augmentation de cette pression
> 150mmHg avec une débit de pompe a 220 permettait de détecter des sténoses et de diminuer le
nombre de thromboses (67) (68). Des résultats similaires ont ét¢é mis en évidence pour les FAV
prothétiques concernant la mesure de la pression veineuse statique pour des taux > 0,6 (69).

La diminution de la pression artérielle et/ou la nécessité de baisse du débit de pompe sont la résultante
d’une sténose anastomotique ou post anastomotique.

La mesure de la dialysance ionique permet de calculer le débit de I’abord et donc de détecter des
sténoses lorsque que celui-ci est inférieur & 500mL/min (70), tout comme la thermodilution (71)

La mesure de la dose de dialyse en séance permet elle aussi de suspecter une sténose en cas de

diminution (72)

3.2.L’écho-doppler

Cet examen a pour but de réaliser une exploration morphologique et hémodynamique de la FAV. Il
permet donc de dépister des sténoses, thromboses, anévrysmes, pseudo-anévrysmes et d’évaluer le
débit de FAV. Tout d’abord, I’analyse de ’artére : le flux artériel en amont d’une FAV témoigne de
I’augmentation du débit et de la chute des résistances d’aval : il présente donc des vitesses élevées.
L’indice de résistance sera calculé, normalement inférieur a 0,7. S’il augmente, ce sera alors le témoin

d’un obstacle d’aval.

La mesure du débit est le temps essentiel de I’écho doppler pour la surveillance des FAV. Elle
s’effectue sur ’artére nourriciere, bien a distance de la FAV sur un flux laminaire avec un angle
d’incidence inférieur a 60°. Parfois, elle peut s’effectuer aussi sur le segment d’aval (FAV radiale)
dans le cas ou I’artére présente un flux inversé et est donc elle aussi nourrici¢re. Le débit sera alors la
somme des 2 mesures.

Ainsi lorsque la mesure est effectuée sur le segment d’amont : 2 mesures de débit sont effectuées : une

fistule ouverte et une autre fistule fermée. Le débit de FAV correspondant a la différence des 2.
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Figure 8: Enregistrement doppler d'une FAV

Le calcul du débit implique la mesure de la moyenne temporelle des vitesses moyennes instantanées
(Vm en cm/s) et du diamétre artériel (d en cm). La détermination de la vitesse moyenne est réalisée
par analyse spectrale su signal doppler. Le diamétre est mesuré en coupe sagittale sur une ponction

bien rectiligne de I’artére.

Le second temps va concerner ’analyse des veines de drainage : le flux est turbulent avec un
renforcement systolique caractéristique qui va s’atténuer au fur et & mesure que I’on s’éloigne de la
zone d’anastomose. La vitesse moyenne de chacune des veines de drainage permet de la voie de retour
principale, et donc de déterminer 1’existence de collatérales « voleuses ». Sur une veine normale, les
résistances circulatoires se situent principalement en amont (au niveau artériolo-capillaire), isolant la
veine de la modulation liée & I’éjection systolique ventriculaire. Par contre, le flux veineux est modulé
par les mécanismes intervenant en aval : les variations de pression thoracique (pour les veines du
membre supérieur) ou abdominale (pour les veines du membre inférieur), et les variations de pression
atriale (pour les veines proches du cceur). Lorsqu’une sténose se développe sur la veine de drainage
d’une FAV, elle « isole » le segment veineux d’amont de la modulation respiratoire ou atriale, et la
veine est alors le sieége d’un régime circulatoire pulsé, de type artériel, puisque I’anastomose court-

circuite les résistances circulatoires artériolo-capillaires.

L’exploration permettra de détecter des sténoses : celle-ci seront directement visibles et mesurables en
mode 2D (le plus souvent hypoéchogéne). En mode doppler, on peut évaluer leur taille de fagon
indirecte par le rapport pic systolique au niveau de la sténose / pic systolique en amont de la sténose,
en effet en cas de sténose, il existe un renforcement systolique : si ce rapport est entre 2 et 3, on estime
que la sténose est égale a 50 a 75%, s’il est supérieur a 3, on estime qu’elle est > 75%. Enfin, la

mesure de la vitesse maximale systolique supérieure a 4m/s en est un autre indicateur.
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De nombreuses études ont été réalisées sur les FAV native et prothétique et ont montré de trés bon
résultats en terme de détection de sténoses et thromboses (73-77) en comparaison avec la

fistulographie. Par ailleurs elle a montré des résultats similaires au Transonic le gold standard

3.3.La Transonic®

Cette technique permet de mesurer 4 parameétres d’hémodialyse différents: le débit sang, la
recirculation de 1’abord vasculaire, le débit de fistule et le débit cardiaque. L’examen a ’avantage
d’étre réalisé au lit du patient durant la séance d’hémodialyse.

Le principe repose sur la propagation des ultrasons, 2 capteurs sont branchés, 1’un a la ligne artérielle,
P’autre a la ligne veineuse. Les 2 capteurs délivrent alors des signaux ultrasoniques dans les 2 sens,
alternativement. Par la suite, le moniteur en fonction du temps mis par les ultrasons pour aller d’un
capteur a I’autre et a la différence entre ces 2 temps, calcule le volume de sang dans le corps et dans la
FAV. La vitesse des ultrasons dans les sang (1560-1590m/s) est déterminé par la composition du sang
en protéines. L’appareil mesurant une vitesse de propagation d’ultrason, une solution saline (NaCl
0,9%) (Vitesse de propagation des US 1533m/s) de 10mL est injecté¢ diluant alors le sang et
augmentant la vitesse de propagation. A partir de cela, les 2 capteurs vont pouvoir faire différents

calculs.

3.3.1.La recirculation
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Figure 9: Calcul de la recirculation

La solution saline étant administrée dans la branche veineuse : celle-ci ne devrait pas €tre captée par
celle artérielle, or s’il existe un obstacle sur la veine de drainage alors se crée une recirculation qui
sera alors captée par le moniteur. De plus, cela permet de savoir le pourcentage exact de sang
recirculant. S’il n’existe pas de recirculation, la solution va se diluer dans 1’ensemble du sang, et le

moniteur pourra alors calculer le débit cardiaque.
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3.3.2.Le débit de la fistule :
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Figure 10: Calcul du débit de FAV

Les branches veineuses et artérielles sont inversées, puis de la méme facon, la solution est injectée par
la branche veineuse. Le capteur artériel va alors, & partir des ultrasons transmis, calculer le débit de
fistule. De nombreuses études ont évalué cette technique pour la détection de sténoses avec des
sensibilités et spécificités variables en fonction du seuil choisi (78-80), de 1’ajout ou non de 1I’examen
clinique (77), de la pression veineuse dynamique (81) en comparaison a la fistulographie et 1’écho
doppler. D’autres ont montré que la recirculation permet elle aussi de suspecter des sténoses pour des
valeurs > 25% (78) (80).

Il ressort de ces différentes études que 1’écho doppler est I’examen le plus performant pour la
détection des sténoses car il permet de les localiser, d’évaluer leur sévérité et le débit de 1’abord avec
une sensibilité et valeur prédictive positive élevées. (82)

La mesure de dilution des ultrasons, qui permet d’estimer un débit qui, s’il est effondré, est la
conséquence d’une sténose. Cependant, malgré de nombreuses études réalisées, la valeur seuil pour la

détection de ces sténoses reste controversée.

3.4. Performances diagnostic dans la détection des sténoses

Tessitore (82) a réalis¢ une méta analyse reprenant les études réalisées sur la détection des sténoses et
les a classé selon différents seuils avec leur sensibilité et valeur prédictive positive respectives. L’écho

doppler ressort comme un des examens les plus performants
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Tableau 6: Sensibilité et valeur prédictive positive pour la détection de sténoses d'aprés Tessitore

TABLE 1. Performance in diagnosing stenosis

Sensitivity Positive predictive value
N patients/N Pooled N patients/N Pooled

Screening criteria studies estimate [95% CI] I’ studies estimate [95% CI] I’

Qa < 300 ml/minute (35, 37, 39) 586/3 24% [5-44] 92% 586/3 89% [80-97] 0
Qa < 400 ml/minute (35, 37, 39) 586/3 39% [23-56) 84% 586/3 86% [79-93] 10
Qa < 500 ml/minute (7, 35, 37, 39-46) 710/6 59% [45-73] 81% 1051/11 83% [75-92] 86%
Qa < 600 ml/minute (35, 37, 39, 40) 645/4 77% [72-83) 0 645/4 74% [57-91] 90%
Qa < 750 ml/minute (7, 35, 37, 39, 40) 668/5 84% [79-89] 0 668/5 69% [55-83] 83%
Qa < 900 ml/minute (7, 35, 37, 39, 40) 668/5 88% [79-96) 1% 668/5 66% [52-80] 86%
dQa > 25% (35) * 42/1 80% [56-94] - 42/1 89% [65-99] -
Qa < 500 ml/minute “or” dQa>25% (35, 42) 42/1 80% [56-94] - 83/2 81% [68-94] 30%
Qa < 600 ml/minute “or” dQa>25% (35) 42/1 95% [75-100] - 42/1 86% [65-97] -
Qa < 750 ml/minute “or” dQa>25% 115/2 92% [85-99] 0 326/4 79% [69-88] 74%

(35, 37, 46-49)
Positive PE “or” Qa < 500 ml/minute (37) ° 119/1 76% [63-86) - 119/1 73% [63-86] -
Positive PE “or” Qa < 600 ml/minute (37) ° 119/1 86% [75-94] - 119/1 73% [62-84] -
Positive PE “or” Qa < 750 ml/minute (37) ® 119/1 90% [79-96] - 119/1 72% [61-82] -
Positive PE “or” Qa < 900 ml/minute (37) ° 119/1 98% [91-100] - 119/1 71% [61-82] -
Positive PE “and” Qa <900 ml/minute (37) ® 119/1 56% [42-69] - 119/1 78% [63-90] -
Positive PE (37, 50-56) 1053/10 75% [68-81] 79% 1128/12 76% [67-85] 94%
Inability to achieve the prescribed Qb (46, 57) 127/1 45% [31-58] - 184/2 91% [84-98] 0
Recirculation (3, 35, 40, 42) 149/2 48% [5-92] 92% 165/4 95% [87-100] 10%
Elevated dynamic Venous 280/3 35% [27-44] 0 295/3 51% [31-71] 74%
Pressure (37, 43, 44)

Drop in Kt/V (37°, 50) 93/1 16% [7-30] - 155/2 38% [27-50] 2%
Duplex Ultrasound (58-63) 127/3 91% [85-97] 0 192/6 98% [94-100] 0

“unpublished, calculated from the database of the reference.
unpublished, calculated from the database of the reference for the presence of stenosis regardless of its location.
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3.5. Performance diagnostic dans le diagnostic de thromboses naissantes.

Peu d’études se sont intéressées a la détection des thromboses naissantes par la surveillance du débit
sur les FAV natives (78,83,84).

Tessitore (78) a étudié 65 FAV natives sur I’avant bras présentant une sténose surveillées par la
méthode de dilution des ultrasons : alors que toutes les FAV avaient une sténose, seules 20 ont
thrombosé apres une médiane de temps de 4 mois. Un débit inférieur a 350mL/min, la présence d’une
chute de débit de plus de 25%, la recirculation ont été étudiés avec comme meilleur marqueur du
risque de thrombose la mesure du débit.

Treacy (83) a suivi 56 patients ayant une FAV native durant une période de 6 mois et a mesuré ; le
débit de leur abord 2 fois par mois par thermodilution. En cas de chute de débit ou de mesure de débit
bas, aucune investigation n’était réalisée.

Il ressort de cette étude que pour les débits de FAV inférieur a 576mL/min, une FAV est a risque de
thrombose dans les 6 mois avec une sensibilité et spécificité¢ de 89 et 81% respectivement. Par ailleurs,

la chute de débit de plus de 25% n’était pas associée a un risque de thrombose.

Tableau 7: Sensibilité et valeur prédictive pour la prédiction de thrombose

TABLE 2. Performance in predicting incipient thrombosis

Sensitivity Positive predictive value
Pooled estimate N patients/N Pooled estimate
Screening criteria N patients/N studies [95% CI] ? studies [95% CI] I?
Qa < 300 ml/minute (35, 64) 118/2 74% [34-100] 73% 118/2 89% [70-100] 0
Qa < 400 ml/minute (35, 64) 433/2 64% [0-100] 98% 4332 57% [40-73] 0
Qa < 500 ml/minute (35, 64, 66) 1461/3 51% [0-100] 99% 1461/3 46% [2-89] 94%
Qa < 700-800 ml/minute (64-66) 1764/3 28% [9-48] 81% 1764/3 41% [9-73] 96%
dQa > 25% (35) 30/1 67% [9-99] - 30/1 25% [4-65] =
Recirculation (35) 64/1 75% [48-94] - 64/1 45% [23-68] -
Inability to achieve the 65/1 58% [28-85] - 65/1 58% [28-84] -
prescribed Qb (35)
Stenosis (35, 66) 84/2 100% [88-100] 0 84/2 26% [14-38] 0

En conclusion, et malgré le peu d’études, un débit de FAV < 300mL/min semble étre le seuil ayant la
meilleure sensibilité et valeur prédictive positive pour réaliser plus d’explorations et prendre en charge
les sténoses par angioplastie ou chirurgie. Il est important de noter que méme si 100% des thromboses
révelent une sténose, la sténose lorsqu’elle est connue, a une trés faible valeur prédictive positive pour
la prédiction de thromboses dans des FAV natives.

De plus, seul Lok (84) a évalué I’intérét de I’écho doppler dans les FAV natives pour la prédiction de
thrombose mais non de fagon systématique, au contraire des FAV prothétiques, et uniquement pour la

détection de sténose.
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Concernant les FAV prothétiques, il est recommandé de réaliser des explorations pour des débits <

600mL/min (85) ou lors de la mise en évidence de recirculation > 25% ; cependant, lorsque 1’on

s’intéresse au débit, on note que pour des débits de 500 & 700mL/min, la sensibilit¢ et valeur

prédictive positive pour la prédiction de thrombose sont faibles.

Intérét du monitorer le débit pour prédire les thromboses d’anse dans les 3 mois

Reférences Qa Suivie en | PPV Sensibilité FPR
mois
May 710 3 0,25 0,32 0,24
Wang 500 2 0,43 0,26 0,08
Paulson 600 3 0,39 0,22 0,12
McDougal and | 600 3 0,32 0,38 0,22
Agarwal
Qa : Débit sanguin, PPV positive predictive value, FPR : false positive rate
Performance du monitoring du débit dans les thromboses d’anses. (86)
Débit de 1’acceés | Thrombose Pas de thrombose Pourcentage de
(mL/min) thrombose
<600 6 13 6/19=31%
>600 10 41 10/51=20%
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Ainsi Paulson (87) s’était intéressé au débit de FAV prothétique dans le mois précédent la thrombose.

Il ressort que les débits varient de 100mL/min & 2000mL/min rendant le seuil de 600mL/min

difficilement applicable.

Tableau 8: Débit de FAV prothétique 1 mois avant leur thrombose
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Figure 7| Graft blood flow (Qa) values measured within 1
month before thrombosis (132 thromboses in 108 grafts).
Many thromboses occurred at Qa values well above the Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) referral threshold of
<600 ml/min.* Database of ref. 50 was used to create the figure.
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4. Les traitements disponibles pour le prise en charge d’une
sténose

4.1. Les traitements médicaux

Différents traitements ont été étudiés afin d’augmenter la perméabilité primaire et secondaire des
abords vasculaires.

Récemment, Da Silva A Tanner a repris ’ensemble des études randomisées étudiant un traitement
contre placebo chez des patients hémodialysés présentant une FAV native ou prothétique (88) et ayant
comme critére de jugement la perméabilité primaire et /ou la nécessité de recours a une prise en
charge radiologique ou chirurgicale. Ainsi, seul un traitement semble améliorer significativement la

perméabilité primaire des FAV natives : le Ticlodipine a la dose de 250mg 2 fois par jour.

Cette ¢tude souléve cependant plusieurs limites : la premicre est le peu d’études réalisées, en effet,
pour chaque traitement, les études varient de 1 a 3, dont les plus nombreuses sont celles réalisées il y a
plus de 20 ans. Lorsqu’on regarde la durée de suivi, seule 1’¢tude sur la Warfarine a une durée de 36
mois ; les autres sont inférieures et il est a noter que la seule étude positive a une durée de suivie

seulement d’un mois. Ainsi, ’applicabilité et le niveau de preuve sont faibles.

4.1.1.Aspirine contre Placebo

Tableau 9: Aspirine contre Placebo pour la prévention des thromboses de FAV prothétiques
Qutcome: | Graft thrombosis

Study or subgroup Aspirin Placebo Odds Ratio Weight Odds Ratio

HRancom35% HRancom35%
AN N fof d
Andrassy 1974 245 147 —=— 315% 0.15[003,073]
Harter 1979 619 18125 - 343% 0.18 [005, 066 ]
Sreedhara 1994 1020 é19 . 342% 217[059,799 ]
Total (95% CI) 84 91 —— 100.0 % 0.40 [ 0.07, 2.25]

Total events: |8 (Aspirin), 35 (Placebo)

Heterogeneity: Tau? = 1.83; Chi? = 9.31, df =2 (P = 0.01); > =79%
Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)

Test for subgroup differences: Not applicable

0001001 01 1 10 100 1000

Favours aspirin Favours placebo
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4.1.2.Ticlodipine contre Placebo

Tableau 10: Ticlodipine contre placebo pour la prévention des thromboses de FAV natives

Qutcome: | Fistulae thromboses at one month

Study or subgroup Ticlopidine Placebo Odds Ratio Weight Odds Ratio
n/N n/N M-H,Fixed,95% Cl M-H Fixed,95% CI

Fiskerstrand 1984 28 5/10 -1 100 % 033[0.04,252]
Grontoft 1985 219 8/17 — 227% 0.13[0.02,076]
Grontoft 1998 16/144 25/141 L 673% 058[0.30, I.14]
Total (95% CI) 171 168 - 100.0 % 0.45[0.25,0.82]

Total events: 20 (Ticlopidine), 38 (Placebo)
Heterogeneity: Chi? = 251, df = 2 (P = 0.29); 1> =20%
Test for overall effect: Z = 2.6 (P = 0.0089)

Test for subgroup differences: Not applicable

L L L L

00! 0.1 | 10 100

Favours ticlopidine Favours placebo

4.1.3.Dipyridamole contre Placebo

Tableau 11: Dipyridamole contre placebo pour la prévention des thromboses de FAV prothétiques

Qutcome: | Graft thrombosis

Study or subgroup Dipyridamole Placebo Odds Ratio Odds Ratio
n/N n/N M-H Fixed,95% CI M-H Fixed,95% Cl
Sreedhara 1994 4/23 6/19 046 [0.11,194]
001 0.1 | 10 100
Favours dipyridamole Favours placebo

4.1.4.Dipyridamole et Aspirine contre Placebo

Tableau 12: Dypiridamole et Aspirine contre placebo pour la prévention des thromboses de FAV prothétiques

Outcome: | Graft thrombosis

Study or subgroup Dipyridamole+Aspirin Placebo Odds Ratio Odds Ratio
n/N n/N M-H,Fixed,95% Cl M-H,Fixed,95% Cl
Sreedhara 1994 522 6/19 064[0.16,256 ]

001 0.l | 10 100

Favours dipyrid+aspi Favours placebo
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4.1.5.Warfarin contre Placebo

Tableau 13: Warfarine contre placebo pour le prévention des thromboses de FAV prothétiques

Outcome: | Graft thrombosis
Study or subgroup Warfarin Placebo Odds Ratio Odds Ratio
n/N n/N M-H Fixed,95% Cl M-H,Fixed,95% Cl
Crowther 2002 41/56 31/51 T 1.76 [0.78, 399 ]
001 0.1 | 10 100

Favours Warfarin Favours placebo

4.1.6.Fish oil contre Placebo

Tableau 14: Huile de poisson conte placebo pour la prévention des thromboses de FAV prothétiques

Qutcome: | Graft thrombosis
Study or subgroup Fish oil Placebo Odds Ratio Weight Odds Ratio
M- M-
H,Random,95% H,Random 95%
n/N n/N Cl Cl
Lok 2012 33/99 45197 L 602 % 058[0.32,1.03]
Schmitz 2002 212 9/12 —— 398% 007 001,049 ]
Total (95% CI) 111 109 ——— 100.0 % 0.24[0.03,1.95]
Total events: 35 (Fish oil), 54 (Placebo)
Heterogeneity: Tau? = 1.77; Chi? = 4.13,df = | (P = 0.04); > =76%
Test for overall effect: Z = 1.33 (P = 0.18)
Test for subgroup differences: Not applicable
0.002 0.l | 10 500
Favours fish oil Favours placebo
Qutcome: 2 Radiological and/or surgical intervention
Study or subgroup Fish oil Placebo Odds Ratio Odds Ratio
n/N n/N M-H Fixed,95% CI M-H,Fixed,95% Cl
Lok 2012 38/99 48/97 | 064036, 1.12]
001 0.1 | 10 00
Favours fish oil Favours placebo
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4.1.7.Clopidogrel contre Placebo

Tableau 15: Clopidogrel contre placebo pour la prévention des thromboses de FAV prothétiques

Outcome: | Graft thrombosis
Study or subgroup Clopidogre! Placebo Odds Ratio Weight Odds Ratio
M- M-
HRandom,95% H,Random,95%
n/N n/N Cl Cl
Ghorbani 2009 (1) 246 10747 —&— 295% 0.17[0.03,082]
Dember 2008 (2) 53/436 84/430 = 705 % 057[0.39,083]
Total (95% CI) 482 477 - 100.0 % 0.40[0.13,1.19]
Total events: 55 (Clopidogrel), 94 (Placebo)
Heterogeneity: Tau? = 0.41; Chi2 = 2.18, df = | (P = 0.14); > =54%
Test for overall effect: Z = 1.65 (P = 0.098)
Test for subgroup differences: Not applicable
0001001 O | 10 100 1000
Favours clopidogrel Favours placebo
(1) at 8 weeks
(2) at 6 weeks and grafts excluded
Qutcome: 2 Radiological and/or surgical intervention
Study or subgroup Clopidogrel Placebo Odds Ratio Odds Ratio
n/N n/N M-H,Fixed,95% Cl M-H,Fixed,95% Cl
Dember 2008 (1) 71436 10/430 069 [0.26, 1.82]
001 0.1 | 10 100

(1) within 6 weeks and grafts excluded

4.1.8.Sulphinpyrazone contre Placebo

Favours clopidogre!

Favours placebo

Tableau 16: Sulphinpyrazone contre placebo pour la prévention des thromboses de FAV prothétiques

Outcome: | Graft thrombosis
Study or subgroup Sulphinpyrazone Placebo Odds Ratio Odds Ratio
n/N n/N M-H Fixed,95% Cl M-H,Fixed,95% CI
Michie 1977 18 28

043[003,598]

0.002

Favours sulphinpyrazone

0.1 | 10 500

Favours placebo
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4.1.9.PRT 201 contre Placebo

Tableau 17: PRT 201 contre Placebo pour la prévention des thromboses de FAV prothétiques

Outcome: | Graft thrombosis

Study or subgroup PRT-201 Placebo Odds Ratio Weight Odds Ratio
n/N n/N M-H Fixed,95% ClI M-H,Fixed,95% Cl

Dwivedi 2014 (1) 26/61 13728 —— 375% 086[035,211]
Hye 2014 (2) 14/100 12/51 — 50.1 % 053[022,1.25]
Peden 2013 (3) 8/45 3121 N 123% 1.30[0.31,548]
Total (95% CI) 206 100 - 100.0 % 0.75[0.42,1.32]

Total events: 48 (PRT-201), 28 (Placebo)
Heterogeneity: Chi2 = 1.27, ¢f = 2 (P = 0.53); 12 =0.0%
Test for overall effect Z = 1.01 (P =0.31)

Test for subgroup differences: Not applicable

n n 1 n n

001 0.l | 10 100

Favours PRT-201 Favours placebo

(1) all doses included
(2) all doses included

(3) all doses included

4.2, Les traitements endovasculaires

4.2.1.La procédure

Apres examen de la FAV, une angiographie est réalisée pour évaluer son anatomie. Celle-ci doit
analyser ’ensemble du circuit veineux jusqu’a la veine cave supérieure, en effet, il est a noter que
dans 30% des cas, il existe de multiples sténoses. Le segment artériel est lui aussi analysé par injection
rétrograde et compression manuelle en aval du site d’injection sur la veine. L’agent utilisé est le plus
souvent radio opaque permettant au radiologue de regarder en temps réel les images sous scopie. Puis
un guide est monté dans la FAV jusqu’a la veine centrale. Cela permet aussi de rechercher des
anomalies en cas d’impossibilité de monter le guide, puis le ballon est introduit et acheminé le long du
guide jusqu’a la lésion la plus proximale.

Le choix du ballon est important, en effet, celui-ci se fera aprés angiographie, il devra étre 20 a 30%
plus grand que la veine. En pratique, pour des veines périphériques, il mesurera 7 2 Smm et pour des

veines centrales 12 a 14mm. Ainsi lorsqu’il est positionné au niveau de la sténose, une pression de 10
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atmosphéres (atm) est réalisée et si cela n’est pas suffisant, des pressions de 15 a 20 atm peuvent étre

appliquées

Il existe des ballons a trés haute pression pouvant délivrer 30 atm et jusqu’a 40 atm, en effet, les
sténoses associées aux FAV natives sont souvent plus résistantes que celles des anses et nécessitent
des pressions plus élevées et cette technique permet de dilater des sténoses non traitables avec la

méthode conventionnelle (89).

D’autres ballonnets peuvent étre équipés de lames coupantes, en général 3 ou 4 posées de fagon
longitudinale a la surface (cutting ballon angioplasty) qui lors du gonflement vont inciser la 1ésion. Ils
ont tout d’abord été utilisés dans le traitement des sténoses (90,91) afin de diminuer les traumatismes
et permettre une incision plus controlée plutét qu’une déchirure irréguliere. Saleh (91) a montré une
amélioration en terme de perméabilité uniquement dans les sténoses entre la FAV prothétique et la
veine. Ils ont aussi été utilisés pour le traitement des sténoses résistantes (92). Récemment une
métanalyse (93) a montré une meilleure perméabilité pour les patients traités par cutting balloon par

rapport a ceux traités par angioplastie simple sans augmentation d’effets secondaires.

Enfin, il existe des ballons permettant de délivrer localement un agent actif (paclitaxel) : Drug-eluting
ballon. L’agent permet d’inhiber la prolifération intimale (54) stimulée par les traumatismes liés a la
dilatation. Peu d’études ont étudié cette technique sur les FAV. Katsanos (94) a comparé 2 groupes de
patients et a montré une différence significative concernant la perméabilité primaire a 6 mois entre les
patients traités par Drug eluting ballon par rapport a ceux traités par angioplastie conventionnelle, en
faveur de celle délivrant 1’agent actif. Par ailleurs, des résultats similaires ont été retrouvés dans une
étude randomisée récente, cependant, en analyse de sous groupe, seules les FAV prothétiques avaient

une perméabilité primaire augmentée avec le traitement par cette technique (95).
Apres dilatation, il est important de laisser le guide en place, en effet, une nouvelle angiographie est

réalisée pour évaluer la réussite du traitement et a la recherche de complications, puis le guide est

retiré avec réalisation d’une hémostase locale.
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4.2.2.Comment en juger le succes et le risque de récidive

Il est important d’avoir dans les suites d’une angioplastie un suivi, en effet, de nombreuses sténoses
sont ¢lastiques et peuvent donc se reconstituer alors qu’elles avaient étaient correctement traitées lors

du geste. Ces resténoses peuvent apparaitre immédiatement ou quelques jours apres le geste.

Lilly (96) a comptabilisé 330 angioplasties et a identifié les facteurs associés a une diminution de la
perméabilité. Les sténoses résiduelles ainsi que le ratio de pression systolique ressortent comme de
facteurs de risque. Maya (97) a étudié¢ dans une étude prospective 358 de FAV prothétiques 185 FAV
natives, et tout comme précédemment 1’existence de sténoses résiduelles était un facteur du risque de

diminution de la perméabilité.

Enfin, un patient a une angioplastie s’il existe une sténose associée a des anomalies hémodynamiques,
ainsi, apres dilatation, le débit devrait retrouver sa valeur initiale. Ainsi, Murray a montré que les
patients ayant une FAV prothétique et qui aprés angioplastie avait un débit < 1000mL/min avait plus
de réintervention et plus de thromboses dans les 6 mois que ceux ayant un débit > 1000mL/min

Schwab (98) a défini comme succeés I’augmentation d’au moins 20% du débit apreés une angioplastie.
Dans son étude, les FAV prothétiques étaient plus souvent en échec que les FAV natives avec des
reprises plus précoces. Par ailleurs 8 des 10 thromboses étaient sur des FAV n’ayant pas eu

I’augmentation de 20%.

4.2.3.L’efficacité

Celle-ci est jugée comme nous venons de le voir durant I’examen, mais aussi aprés, pour cela, nous
parlerons donc de perméabilité primaire et secondaire.

Le pourcentage d’interventions réalisées avec succes varie pour les FAV prothétiques de 80 a 98%
(99) et de 90 a 97% pour les FAV natives avec dans 1’étude de Beathard (99) qui regroupait 1561 FAV
un taux de 97%. Cependant lorsqu’on s’intéresse a la perméabilité aprés angioplastie, celle-ci varie de
41a76% a 6 moisetde 31 a45% a1l an (56,57).

L’angioplastie des veines centrales est associée a une des perméabilité les plus basse de 25% a 6mois
(100)

Les KDOQI recommandent que la perméabilité des FAV prothétiques traitées par angioplastie soit de

50% a 6mois.
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4.2.4.Les complications :

La récidive de sténose est I'une des premiéres complications, celle-ci peut se voir dans les heures ou
jours qui suivent et est liée a 1’¢lasticité de la 1ésion.

En cas de suspicion de sténose élastique, différentes approches sont possibles, la premiére est
d’utiliser une pression plus forte pour dilater la Iésion, voir d’utiliser des ballons a ultra haute pression,

d’utiliser un stent ou enfin de réaliser une prise en charge chirurgicale de 1’abord

Les complications liées au geste sont basses, estimées a 1,1% (99). La plus fréquente nécessitant une
intervention est un déchirement de la veine ou une rupture. Ainsi les conséquences vont étre corrélées
au degré de déchirement, en effet, I’extravasation d’un peu de liquide de contraste n’a pas de
conséquence clinique, cependant la rupture de veine va entrainer un hématome. Les hématomes sont
classés selon 3 grades.

Le grade 1 correspond & un hématome stable c’est a dire ne continuant pas a se développer et
n’affectant pas le débit. Il se traduira par une ecchymose le plus souvent sans conséquence sur la prise
en charge en dialyse.

Le grade 2 est un hématome affectant le débit de sang et se stabilisant trés vite. Ses conséquences
peuvent étre mineures comme dramatiques pour 1’abord. L’hématome résulte d’une déhiscence de la
paroi de la veine, et celui-ci peu indépendamment de sa taille comprimer I’abord et entrainer un arrét
du débit.

Le traitement consiste a réexpandre le ballonnet durant 5 minutes a basse pression pour couvrir la
déchirure endothéliale et déplacer I’hématome. Si cela est insuffisant, la mise en place d’un stent est
parfois nécessaire.

Enfin I’hématome de grade 3 est le plus souvent la conséquence d’une déchirure compléte de la veine
entrainant une perte de 1’abord par extravasation de sang dans tous les tissus avoisinant. Le traitement

consiste a gonfler le ballonnet pour arréter I’hémorragie. Des poses de stent ont aussi été décrits (101).
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4.3. Traitements chirurgicaux

L’avantage du traitement chirurgical est I’élimination de la sténose, cependant cette technique ne peut
étre réalisée de nombreuses fois, en effet, elle entraine une perte d’un segment veineux. De plus, elle
entraine plus de douleur post opératoire, parfois la nécessité¢ de pose d’un abord temporaire.

Enfin, toutes les 1ésions ne sont pas accessibles a la chirurgie ; c’est le cas notamment des sténoses des

veines centrales.

4.4, Stent

Généralement, 3 indications sont retenues pour 'utilisation d’un stent. Tout d’abord en cas d’échec
d’angioplastie avec une prise en charge chirurgicale difficile ou contre indiquée et dont les possibilités
d’abords vasculaires pour le patient sont restreintes. Ensuite, dans le cas de resténose rapide d’une
lésion aprés une premiére angioplastie, ainsi il a été défini que 2 épisodes d’angioplasties en 3 mois
¢taient une indication a la mise en place d’un stent. Cependant, dans le cas des sténoses ¢lastiques, la
prise en charge chirurgicale en premier lieu doit étre discutée car permet de traiter de fagon définitive
la sténose. Pour les sténoses de la veine céphalique, difficilement accessible chirurgicalement, la mise
en place de stent a montré de meilleur résultat que I’angioplastie simple.

La derniére indication est la rupture de veine post angioplastie avec extravasation de sang, en effet le
risque est la création d’un hématome qui a terme peut entrainer une compression et altérer le débit de
FAV. Ainsi, il est recommandé d’expandre de nouveau le ballon d’angioplastie pour lutter contre ce

phénomene ; cependant si cette technique €choue, il est alors recommandé de mettre en place un stent.

Différents types sont disponibles : les autos expansives parmi lesquels on retrouve ceux en acier
inoxydable ou en Nitinol (Titanium et nickel), les stents couverts par un matériel prothétique (PTFE
ou Dacron) permettant un canulation, et les Drug-eluting couvert d’un inhibiteur de m-TOR.

Les stents ne sont pas une solution durable, ils peuvent prolonger la durée de vie d’un abord mais a
court terme car ils vont promouvoir a terme ’hyperplasie intimale, ainsi la perméabilité primaire a 1
an est trés faible de I’ordre de 20% et la pose de ce type de matériel nécessite le plus souvent de

nombreuses réinterventions. Ils sont de plus trés chers (approximativement 4000%).
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5. L’intérét de dépister des sténoses et les prendre en charge de
facon préemptive

Comme nous venons de le voir, il est possible pour le néphrologue de surveiller les abords vasculaires
des patients grdce a de nombreux outils qu’ils soient cliniques, ou paracliniques. Parmi eux, la
surveillance du débit de FAV semble un des moyens le plus fiable avec une sensibilité et une valeur
prédictive positive variable en fonction du seuil choisi.

Ainsi, les anomalies constatées lors des différentes mesures réalisées ont permis une prise en charge
précoce par la réalisation d’angiographie et angioplasties sur des sténoses hémodynamiquement
actives. De nombreuses études ont été réalisées (randomisées, de cohorte avec un groupe contrdle, de
cohorte avec groupe contrdle historique). Celles-ci sont caractérisées par une méthodologie trés

différente.

5.1. Les fistules artério-veineuses natives

Tout d’abord concernant les études randomisées, seules 6 ont été réalisées. Elles ont évalué la

surveillance clinique a la surveillance du débit.

Sands (102) a comparé 26 patients (groupe controle) ayant une surveillance par doppler tous les 6
mois a 42 (groupe intervention) ayant une surveillance mensuelle du débit par dilution d’ultrasons,
pression veineuse statique et la surveillance doppler. En cas de débit < 750mL/min ou une pression
veineuse statique > 0,5 les patients étaient envoyés a 1’angiographie et bénéficiaient d’angioplastie s’il

existait une sténose > 50%. Dans le groupe intervention le nombre de thromboses était inférieur.

Tessitore (55) a, a partir d’une population d’hémodialysés chroniques sur FAV native, extrait un
groupe de patient & risque qui avait un débit < 750mL/min et/ou une recirculation > 25% calculé par
Transonic puis a réalisé une angiographie identifiant les patients présentant une sténose > 50%, ensuite
ils ont été randomisés en 2 sous groupes : un groupe controle (29 patients) était pris en charge qu’en
cas de dysfonction de dialyse (baisse du Kt/V) et un groupe intervention (36 patients) qui bénéficiait
d’une angioplastie ou d’une prise en charge chirurgicale dans les 3 semaines aprés le diagnostic. Le
groupe intervention avait significativement moins de thromboses et avait une augmentation de survie

de I’abord
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Dans une seconde étude (103), il a de la méme fagon apres une surveillance des débits par Transonic®
isolé une population pour laquelle le débit de FAV était inférieur a 850mL/min. Comme
précédemment, un groupe intervention (14 patients) bénéficiait d’une angioplastie de sténose et le
groupe contrdle (18 patients) n’en avait que s’il existait des anomalies de Kt/V. De fagon similaire, il
existait plus de thromboses dans le groupe contrdle.

Il est important de noter que ces 2 études ont été réalisées chez des patients présentant des FAV

natives, mature n’ayant jamais eu d’angioplastie.
Y

Polkinghorne (68), dans son étude a randomisé les patients pour avoir soit une surveillance par des
critéres cliniques :anomalie a I’examen clinique, impossibilité de terminer la séance, baisse du Kt/V,
augmentation des pressions veineuse (67 patients), soit par mesure mensuelle du débit par dilution des
ultrasons avec critéres cliniques (68 patients). Par la suite, les patients avaient une angiographie s’ils
avaient des anomalies cliniques pouvant révéler une sténose lors des séances (criteres valables pour les
2 groupe) et/ou si dans le groupe surveillance de débit il y avait un débit < 500mL/min et/ ou une
chute de débit de 20%. L’étude n’a pas pu étudier I’effet de cette surveillance sur les thromboses. Il en

ressort une détection plus élevée de sténoses dans le groupe surveillance de débit.

Scaffaro (104) a réalis¢ une étude dans laquelle les patients étaient randomisés en 2 groupes : un
groupe contrdle de 58 patients suivis sur des critéres uniquement cliniques ou en séance et un groupe
intervention surveillé par écho doppler tous les 3mois associé a I’examen clinique. Si 2 critéres étaient
positifs parmi une liste de criteres cliniques et paracliniques (parmi lesquels un débit < 500mL/min), le
patient du groupe intervention avait alors une angiographie. Dans le groupe contrdle, le patient était
adressé au chirurgien si I’infirmiére mettait en évidence des anomalies cliniques ou en séance. Il est
retrouvé moins de pose de cathéter dans le groupe intervention par rapport a celui contréle. Aucune
différence n’est retrouvée en terme de thromboses. Cette étude est difficilement extrapolable car

présente de nombreux biais.

Enfin, récemment, une métaanalyse (82) a été réalisée reprenant ces études, 1’auteur divise son analyse
selon un critére qui est la sensibilit¢ pour la détection de sténose. Comme nous [’avons vu
précédemment, en élargissant les critéres d’acces a I’angioplastie (par augmentation du seuil du débit
au dessus de 500mL/min), la sensibilité est augmentée au dépend de la valeur prédictive positive.
Ainsi, les études de Tessitore et Sands, réalisées avec une sensibilité plus élevé que I’examen clinique,
dégagent un bénéfice a la mise en place de protocole de surveillance systématique chez des patients
hémodialysés chroniques alors que lorsque I’on analyse les études de Scaffaro et Polkinghorne dont le
seuil pour du groupe angioplastie n’est pas plus élevé que celui de la surveillance clinique, il n’est pas

mis en évidence de différence.
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Tableau 18: Méta-analyse des études randomisées sur l'effet de la surveillance des débits de FAV natives sur les
thromboses d’apreés Tessitore

A
Study 1D RR (95% CI) Weight %
Sands (1999) € - 031(0.06,157) 1999
Tessitore (2003) —_— 047(0.13,163) 2276
Tessitore (2004) — 032(0.13,082) 57.25
Overall (F =0.0%, p = 0.880) ‘ 0.35(0.18,069) 100.00
r T
033 1 9
favours Qa surveillance Relative Risk favours clinical monitoring
B
Study 1D RR (95% CI) Weight %
Polkinghorne (2006) o 148(0.44,501) 2316
Scaffaro (2009) —_— 0.70(0.33,149) 76584
0.88(0.47,166) 100.00

Overall (F = 3.7%, p = 0.308) ’

T
033 1

favours Qa surveillance Relative Risk

T

9
favours clinical monitoring

Fic. 1. Meta-analysis of the effect of Qa surveillance on AVF thrombosis in RCTs. (A) Results of studies adopting Qa criteria favor-
ing a high sensitivity for stenosis, more sensitive than clinical monitoring. (B) Results of studies adopting less sensitive Qa criteria, with
a sensitivity similar to clinical monitoring. The vertical line indicates no treatment effect; squares and horizontal lines, point estimates
and associated 95% confidence intervals (95% CI) for each study; diamonds, pooled relative risk; RR, relative risk; weight, the percent
contribution of each study to the pooled relative risk; I, the statistical heterogeneity between the studies as a percentage of the total

variability.

Apres cette publication, Tessitore (105) a élargi ses critéres de sensibilité : les patients ont été

sélectionnés pour une angioplastie s’ils avaient un débit de FAV < 900mL/min mesuré¢ par

Transonic® tous les 3 mois et/ou une pression veineuse statique > 0,5 et/ou examen clinique en faveur

d’une sténose. Par la suite, ils étaient randomisés en 2 groupes : le groupe contrdle (30 patients)

n’ayant une angioplastie ou prise en charge chirurgicale qu’en cas de dysfonction de FAV ou un débit

< 400mL/min et le groupe intervention (28 patients) 1’ayant dans les 15 jours. Aprés angioplastie, si

durant la période de surveillance, les patients avaient un débit < 750mL/min et/ou une recirculation >

25%, ils avaient de nouveau une imagerie par écho doppler ou angiographie. Il y avait moins de

thrombose, moins de perte d’abord vasculaire, moins de jours d’hospitalisation dans le groupe

intervention. Par ailleurs, le cout a été étudié¢ avec un cout similaire entre les deux approches (le cout

lié aux angioplasties était contre balancé par le prix des thrombectomies, pose de nouvel abord et des

hospitalisations.)
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D’autres études contrélées non randomisées, ainsi que des études de cohortes ont été menées sur ce

sujet retrouvant des résultats similaires.

Tableau 19: Méta-analyse des études contrélées non randomisées sur l'effet de la surveillance des débits de FAV natives
sur les thromboses d’apres Tessitore

Study 1D RR (95% CI) Weight %
Roca-Tey (2004) —_— 0.23(0.06,098) 4160
Tessitore (2008) i 039(0.15,099) 5840

Overall (1= 0.0%, p = 0.554) ’ 033(015,071) 10000

T T

033 1 9
favours Qa surveillance Relative Risk favours clinical monitoring
Fie. 2. Meta-analysis of the effect of Qa surveillance on AVF thrombosis in controlled trials. The vertical line indicates no treatment
effect; squares and horizontal lines, point estimates and associated 95% confidence intervals (95% CI) for each study; diamonds, pooled
relative risk; RR, relative risk; weight, the percent contribution of each study to the pooled relative risk; 12, the statistical heterogeneity
between the studies as a percentage of the total variability.

Tableau 20: Méta-analyse des études observationnelles sur l'effet de la surveillance des débits de FAV natives sur les
thromboses d'apres Tessitore

A
Study ID RR (95% CI) Weight %
Branger (2004) —— 051(026,098) 6636
Wijnen (2006) —_— 048(0.18,129) 3364
:
Overall (F=00%, p =0914) ‘ 050(0.29,0.86) 100.00
T - T
033 1 3
favours Qa Risk favours clinical monitoring
B
Study ID RR (95% CI) Weight %
McCarley (2001) o - 027(006,1.24) 1891
Lok (2003) — 090(052,156) 62.10
Shaihin (2005) —_——t— 067(0.21,208) 18.99
Overall (¥ =8.1%, p = 0.337) ‘ 0.73(046,1.17)  100.00
T . T
033 1 o
favours Qa sur Risk favours dinical monitoring

Fic. 3. Meta-analysis of the effect of Qa surveillance on AVF thrombosis in observational studies with historical controls. (A) Results
of studies adopting Qa criteria favoring a high sensitivity for stenosis, more sensitive than clinical monitoring. (B) Results of studies
adopting less sensitive Qa criteria, with a sensitivity similar to clinical monitoring. The vertical line indicates no treatment effect; squares
and horizontal lines, point estimates and associated 95% confidence intervals (95% CI) for each study; diamonds, pooled relative risk;
RR, relative risk; weight, the percent contribution of each study to the pooled relative risk; /%, the statistical heterogeneity between the
studies as a percentage of the total variability.
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A terme, le but de cette surveillance et de la prise en charge précoce de sténose est d’augmenter la
durée de vie des abords vasculaires. Seules 2 études se sont intéressées a cela : celles de Tessitore

(55,103)

Tableau 21: Méta-analyse des études randomisées sur l'effet de la surveillance des débits de FAV natives sur la perte
d'abord vasculaire d’aprés Tessitore

Study 1D RR (95% CI) Weight %
Tessitore (2003) G 052(0.10.260) 3070
Tessitore (2004) R W— - 036(010.129)  69.30
Overal (F = 0.0%, p = 0.729) " 041(015,1.12) 10000
v v
033 9
Controlied tral
Tessitore (2008) P S 0.45(0.15, 1.30)
Trial with historic control
Shaiin (2005) _ 0.04(032.274)
v v \
010 1 10 100
tavours Qa survediance Relative Risk favours clinical monfioring

Fic. 4. Top panel: Meta-analysis of the effect of Qa surveillance on access loss in RCTs. Bottom panel: Results of the controlled trial
and the observational study with historical controls. The vertical line indicates no treatment effect; squares and horizontal lines, point
estimates and associated 95% confidence intervals (95% CI) for each study; diamonds, pooled relative risk; RR, relative risk; weight, the
percent contribution of each study to the pooled relative risk; %, the statistical heterogeneity between the studies as a percentage of the
total variability.

Méme s’il existe une tendance en faveur d’une baisse de perte des abords vasculaires, celle-ci n’est

pas significative.

5.2.Les FAV prothétiques

Les résultats mis en évidence dans les ¢tudes sur les FAV natives ne sont pas retrouvés dans les études
concernant les FAV prothétiques. En effet, il existe une différence entre les études observationnelles et
randomisées sur I’intérét de surveillance des abords avec angioplasties préemptives. Les premicres

montrant un intérét franc alors que les secondes ne le prouvant pas.
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5.2.1.Etudes randomisées :

Il est important de noter que celles-ci sont plus récentes que celles observationnelles.

Lumsden (106) a comparé 2 groupes de patients ayant une sténose a plus de 50% détectée par écho
doppler : un ayant une angioplastie et I’autre non et ceci indépendamment de leur recirculation, débit
de FAV, pression veineuse statique. Puis ils étaient suivis tous les 2 mois par écho doppler avec
nouvelle angioplastie si nécessaire. Il n’y avait pas de différence concernant la perméabilité de 1’abord

entre les 2 groupes & 6 mois et 1 et 2 ans.

Ram (107) a comparé 3 groupes: un groupe contrdle qui avait un angiographie en cas de signe
clinique de sténose, un groupe débit qui avait une angiographie si le débit était < 600mL/min ou
critéres cliniques de sténose et un groupe sténose si I’écho doppler mettait en évidence une sténose >
50%. Tous les patients avaient une mesure du débit par Transonic/mois, et un echo doppler tous les 3
mois.

Le groupe écho doppler avait moins de thrombose que les 2 autres groupes et plus d’angioplasties, et
le groupe débit avait le plus fort taux de thrombose. De plus, le dernier débit mesuré dans la majorité
des thromboses d’anses était > 600mL/min. Enfin la perméabilité secondaire des 3 groupes était

semblable a 3ans (60%).

Moist (108) a comparé 2 groupes : le premier suivi cliniquement (pression veineuse dynamique,
examen clinique) et le second de la méme maniére avec de plus une surveillance de débit par
Transonic tous les mois. S’il existait une anomalie a ’examen clinique et/ou un débit inférieur a
650mL/min et/ou une diminution du débit de 20%, les patients étaient adressés a 1’angiographie et
avaient une angioplastie en cas de sténose de plus de 50%. Il n’y avait pas de différence entre le taux

de thrombose dans les 2 groupes, ni de différence entre la perméabilité secondaire.

Dember (109) a comparé 2 groupes ayant une pression veineuse statique > 0,4 : le premier ayant une
angiographie et angioplastie si la sténose était supérieure a 50% et le second en cas de critéres
cliniques de dysfonction. Malgré un taux de thrombose similaire, la perméabilité secondaire entre les 2
groupes était identique, il n’existait pas non plus de différence concernant la perte d’abord vasculaire

par thrombose entre les 2 groupes.
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Robbin (110) a comparé 2 groupes de patients, le premier suivi cliniquement et le second cliniquement

et par mesure de débit par écho-doppler tous les 4 mois. S’il existait des anomalies a 1’examen

clinique et/ou une sténose > 50%, les patients avaient une angiographie et une angioplastie en cas de

sténose > 50%. Malgré un taux d’angioplasties plus élevé dans le groupe écho doppler, les

perméabilités primaires et secondaires n’étaient pas supérieures au groupe examen clinique.

Etudes randomisées concernant la surveillance des anses

Patients Angioplastie/an Thrombose/an
Référence Méthode de | Contrdle Surveillance | Contréle | Surveillance | Controle | Surveillance
surveillance
Lumsden Doppler US | 32 32 0 1,5 0,47 0,51
Ram Débit acces 34 32 0,22 0,34 0,68 0,91
Doppler US| - 35 - 0,65 - 0,51
Moist Débit de | 53 59 0,61 0,93 0,41 0,51
I’acceés
Dember Pression 32 32 0,04 2,1 1,03 0,89
veineuse
statique
Robbin Doppler US 61 65 0,64 1,06 0,78 0,67

Dans chacune des études, la surveillance des abords vasculaires avait mené a dépister plus de sténoses

et avait donc entrainé plus d’angioplasties sans bénéfice secondaire.

Au contraire, de ces études, des études observationnelles, plus anciennes avaient été réalisées et

avaient mis en évidence une amélioration significative des durées de vies des FAV prothétiques aprés

angioplasties par rapport aux déthromboses.
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5.2.2.Etudes observationnelles :

Nous ne reprenons ici les résultats de ces études sans description. Les études observationnelles avaient
mis en évidence une perméabilité primaire supérieure lors d’angioplastie que lors de thombectomies.
Par la suite, ces études observationnelles ont comparé I’effet de la surveillance des FAV prothétiques

avec angioplasties préemptives montrant une nette réduction des thromboses.

FAYV prothétiques perméables apres angioplastie (perméabilité primaire)

Pourcentage Perméable
d’anse (%)
Référence N procédures | M3 M6
Beathard (57) 536 79 61
Turmel-rodrigues (111) 98 85 53
Lilly (96) 330 71 51
Maya (97) 155 79 52

FAYV prothétiques perméables apres thrombectomie (perméabilité primaire)

Pourcentage d’anse Perméable (%)
Références N procédures | M3 M6
Trerotola (112) 34 45 19
Beathard (113) 55 mech /| 37mech /|-
44pharm 46pharm

Cohen (114) 135 33 25
Sands (115) 71 - 11
Beathard (116) 425 50 33
Trerotola (117) 112 40 25
Trumel-Rodrigues (111) 58 63 32
Lilly (96) 326 30 19

Mech : mechanical, Pharma : pharmacomechanical
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Tableau 22: Effet de la surveillance des thromboses d’anses : Etudes observationnelles. D'aprés Allon

Table 6 Effect of surveillance on graft thrombosis: Observational studies

Thrombosis rate (per graft-years)

Reference Surveillance method Historical control Surveillance period % reduction
Schwab et al.> Dynamic dialysis venous pressure 0.61 0.20 67
Besarab et al.*! Static dialysis venous pressure 0.50 0.28 64
Safa et al.'* Clinical monitoring 0.48 0.17 64
Allon et al.*° Clinical monitoring 0.70 0.28 60
Cayco et al.*° Clinical monitoring 0.49 0.29 41
McCarley et al.* Flow monitoring 0.71 0.16 77

Ci dessous un tableau récapitulatif comparant le taux de thrombose en fonction des études : en haut les
¢tudes observationnelles, en bas les études randomisées. Les études randomisées ne retrouvent pas les
résultats des études observationnelles a savoir une baisse du nombre de thrombose lorsque 1’on réalise

des angioplasties préemptives
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Figure 8 |Surveillance benefit disappears under rigorous conditions of randomized controlled trials (RCTs). (a) Nonrandomized
studies that reported graft thrombosis rates during a historical control period and after implementing monitoring or surveillance. All studies
reported that thrombosis decreased during monitoring or surveillance. (b) Rates of graft thrombosis in graft surveillance group and
control group in RCTs. Thrombosis rates were not significantly different between groups. CM, clinical monitoring; DVP, dynamic venous
pressure; FM, flow monitoring; SVP, static dialysis venous pressure; US, duplex ultrasound. Reprinted with permission from the American
Society of Nephrology.'

Figure 11: Récapitulatif des résultats concernant les études observationnelles et randomisées sur la surveillance des
abords vasculaires. D’aprés Paulson
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5.3. Les recommandations :

Celles-ci varient selon les différentes sociétés savantes et sont pour la plupart anciennes et basées sur

des études non randomisées

5.3.1.Les KDOQI

GUIDELINE 5. TREATMENT OF FISTULA COMPLICATIONS

5.3 Indications for preemptive PTA: A fistula with a greater than 50% stenosis in either the venous
outflow or arterial inflow, in conjunction with clinical or physiological abnormalities, should be
treated with PTA or surgical revision. (B)

5.3.1 Abnormalities include reduction in flow, increase in static pressures, access recirculation
preempting adequate delivery of dialysis, or abnormal physical findings. (B)

5.4 Stenosis, as well as the clinical parameters used to detect it, should return to within acceptable
limits following intervention. (B)

5.5 Thrombectomy of a fistula should be attempted as early as possible after thrombosis is detected,

but can be successful even after several days. (B)

GUIDELINE 6. TREATMENT OF ARTERIOVENOUS GRAFT COMPLICATIONS
Appropriate management and treatment of AVG complications may improve the function and

longevity of the vascular access.

6.4 Treatment of stenosis without thrombosis: Stenoses that are associated with AVGs should be
treated with angioplasty or surgical revision if the lesion causes a greater than 50% decrease in the
luminal diameter and is associated with the following clinical/physiological abnormalities:

6.4.1 Abnormal physical findings. (B)
6.4.2 Decreasing intragraft blood flow (<600 mL/min). (B)
6.4.3 Elevated static pressure within the graft. (B)

6.5 Outcomes after treatment of stenosis without thrombosis:
After angioplasty or surgical revision of a stenosis, each institution should monitor the primary
patency of the AVG. Reasonable goals are as follow:

6.5.1 Angioplasty:
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6.5.1.1 The treated lesion should have less than 30% residual stenosis and the clinical/physiological
parameters used to detect the stenosis should return to acceptable limits after the intervention. (B)
6.5.1.2 A primary patency of 50% at 6 months. (B)

6.5.2 Surgical revision:

6.5.2.1 The clinical/physiological parameters used to detect the stenosis should return to acceptable
limits after the intervention. (B)

6.5.2.2 A primary patency of 50% at 1 year. (B

6.6 If angioplasty of the same lesion is required more than 2 times within a 3-month period, the
patient should be considered for surgical revision if the patient is a good surgical candidate.

6.6.1 If angioplasty fails, stents may be useful in the following situations:

6.6.1.1 Surgically inaccessible lesion. (B)

6.6.1.2 Contraindication to surgery. (B)

6.6.1.3 Angioplasty-induced vascular rupture. (B

6.8 Outcomes after treatment of AVG thrombosis. After percutaneous or surgical thrombectomy, each
institution should monitor the outcome of treatment on the basis of AVG patency. Reasonable goals
are as follows:

6.8.1 A clinical success rate of 85%, clinical success is defined as the ability to use the AVG for at
least 1 HD treatment. (B)

6.8.2 After percutaneous thrombectomy, primary patency should be 40% at 3 months. (B)

6.8.3 After surgical thrombectomy, primary patency should be 50% at 6 months and 40% at 1 year.

(B)

5.3.2. Européenne : EBPG (37)

Guideline 5.1. Prior to any cannulation, autogenous arteriovenous fistulae and grafts should be

assessed by physical examination (Evidence level IV).

Guideline 5.2. Objective monitoring of access function should be performed at a regular base by

measuring access flow (Evidence level I).

Guideline 6.1. If a haemodynamically significant stenosis is suspected by physical examination and/or

flow measurement, imaging should be performed as soon as possible (Evidence level III).
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Guideline 6.2. Pre-emptive intervention should be performed percutaneously or surgically without
further delay and imaging should be performed immediately before the intervention (Evidence level

1.

Guideline 7.1. For venous outflow stenosis percutaneous transluminal angioplasty (PTA) is the first

treatment option (Evidence level I1).

Guideline 7.2. Thrombosed autogenous and graft fistulae should be treated either by interventional
radiology or surgery. Individual centres should review their results and select the modality that

produces the best results for that centre (Evidence level 111)

5.3.3.Canadienne (118)

Monitoring and Maintenance of Vascular Access :

- Measure access flow bimonthly in AV fistulae (Grade D) and venous pressure or access flow
monthly in AV grafts. (Grade D)

- Perform angiography if fistula flow decreases to <500 mil/min or drops >20% from baseline
(Grade D), if AV graft flow decreases to <650 ml/min or drops >20% from baseline. (Grade D)

Managing Vascular Access Complications

- Use percutaneous angioplasty to treat all hemodynamically significant stenoses in patients with AV
fistulae and AV grafts (Grade D), if percutaneous angioplasty is not possible, use surgical revision.

- Treat symptomatic central vein stenosis with percutaneous transluminal angioplasty. Place a stent

only after failed angioplasty. (Grade D)

5.3.4.Australie et Nouvelle Zélande (119)

Arteriovenous graft (AVG)

a. Regular Access Blood Flow (Qa) or Doppler ultrasound stenosis (DUS) screening increases the
detection of AVG stenosis compared to dynamic venous pressure (DVP)/clinical examination. (Level

11 evidence)

b. Regular Qa screening with pre-emptive angioplasty does not reduce AVG thrombosis or prolong

AVG survival. (Level I & 1l evidence)
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c. Whether regular DUS screening with pre-emptive angioplasty reduces AVG thrombosis or prolongs
survival is not known. (mixed results, Level I & II evidence)

d. Whether regular Qa or DUS screening coupled with pre-emptive surgical repair reduces AVG
thrombosis or prolongs survival is not known.

e. Regular static venous pressure (SVP) screening with pre-emptive angioplasty does not reduce AVG

thrombosis or prolong survival. (Level Il evidence)

Arteriovenous fistula (AVF)

a. Regular Qa screening increases the detection of AVF stenosis compared to clinical

examination/low arterial pressure/recirculation alone. (Level Il evidence)

b. Regular Qa screening with pre-emptive repair (either angioplasty or surgery) reduces AVF

thrombosis (Level I & Il evidence) and may prolong AVF survival. (Level Il evidence)
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5.4.Le débat

Alors que la sténose est la cause de plus 80% des dysfonctions d’accés (120) et qu’elle est la premiére
cause de thrombose et perte d’abord, sa prise en charge est trés débattue dans la littérature. En effet, la
théorie selon laquelle la détection et la prise en charge précoce de ces derniéres pourraient augmenter

la durée de vie de 1’abord a été mise a mal.

Tout d’abord, il est intéressant de noter qu’en fonction des pays les recommandations varient : Les
KDOQI recommandent une surveillance afin de dépister une sténose chez les FAV prothétiques dont
le grade est 1 tandis que ce grade pour les recommandations canadiennes n’est que D (opinion). Par
ailleurs, les recommandations néo-zélandaise et australienne, dont les recommandations sont plus
« evidence based mdecine » ne recommandent pas une telle surveillance pour les FAV prothétiques et
concernant les FAV natives suggérent un possible bénéfice. Malgré 1’utilisation de méme étude, les

recommandations varient énormément d’un continent a 1’autre.

Comme nous venons le voir, pour les FAV prothétiques, les études randomisées n’ont pas mis en
¢vidence ce que les études observationnelles avaient prouvé. Plusieurs auteurs ne recommandent donc
pas la mise en place de protocole systématique de surveillance (121) (122).

En effet, pour pouvoir recommander une surveillance systématique avec une prise en charge
préemptive, il faut admettre que la mesure d’un débit ou de pressions veineuse permet d’¢évaluer la
sévérité¢ d’une sténose et prédire sa thrombose. Il est, de plus, nécessaire de comprendre parfaitement
la physiopathologie de la sténose et la thrombose. Or, comme nous 1’avons vu, celle de la sténose est
partiellement comprise. Par ailleurs, il est & noter que les thromboses ne sont pas forcément précédées
de sténose et que les sténoses n’entrainent de thrombose que dans moins de 30% des cas.

Paulson (122) a montré que les courbes des débits en fonction du degré de sténose sont sigmoidales et
que le débit reste initialement conservé puis de fagon rapide chute en méme temps que la sténose
progresse. Le plus souvent, le diamétre de I’artére est inférieur au diamétre de la veine et comme on le

voit sur ce schéma, plus le ratio artére/veine est bas, plus le retard avant une baisse du débit est élevé.
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Fic. 3. (A) Relation between graft blood flow (Qa) and stenosis at venous anastomosis (13). (B) Same with Qa plotted as percentage
of initial value. For narrower arteries (lower artery/vein diameter ratios), sigmoid curve is flattened and shifted to the right, causing
delay and then rapid reduction in Qa as critical stenosis is reached. Dashed line shows that by the time Qa has fallen 25% (KDOQI
referral threshold (4)), flow is on the rapidly falling part of the curve. Thus, standard monthly surveillance may fail to detect a decrease
in Qa before thrombosis. High (1.28), median (0.77), and low (0.40) artery/vein ratios derived from 94 patients; low and high ratios
enclosed 95% of patients.

Figure 12: Relation entre le débit d'abord en fonction de degré de sténose

Ainsi, si la sténose progresse a une vitesse donnée, la chute du débit lorsque la sténose sera critique se
fera de fagon si rapide qu’un dépistage par mesure de débit une fois par mois ne serait pas suffisant.

Enfin, le débit dépend de plusieurs facteurs dont la pression artérielle moyenne, les résistances
vasculaires et la pression veineuse centrale, or durant une séance d’hémodialyse ces 3 parametres

peuvent varier considérablement rendant la mesure difficilement interprétable.

Concernant le test de screening lui méme : il doit étre simple, validé, reproductible avec des seuils
définis pour une prise en charge. Ainsi comme nous venons de le voir, les modifications
hémodynamiques peuvent modifier le débit. De plus, la variation de débit de plus de 25% a une

sensibilité de 80% et un taux de faux positif de 60%.

Enfin, I’intervention doit améliorer la survie. Or concernant les FAV prothétiques, 1’angioplastie ne
diminue pas le taux de thrombose. De plus, concernant les FAV natives, elle semble diminuer les

thromboses mais les résultats sur la perméabilité secondaire sont plus discutés.

En conclusion, la surveillance des abords vasculaires est trés controversée, cependant, il est important
de distinguer les études portant sur les FAV prothétiques et natives, en effet celles-ci présentent des
caractéristiques hémodynamiques différentes liées a des propriétés propres.

La sténose, bien que la premiere cause de dysfonction de fistule, est insuffisamment comprise et il est
difficile de distinguer une sténose qui va entrainer une thrombose de celle restant stable. Par ailleurs
bien que la dilatation de sténose entrainant des altérations hémodynamiques semble apporter un
bénéfice en diminuant le nombre de thromboses dans les FAV natives, la dilatation de sténose stable

peut étre délétere et ceci lié a une majoration de la prolifération intimale et a des resténoses. De plus,
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pour les FAV prothétiques, aucune étude randomisée n’a montré de réel bénéfice de la mise en place
de protocole de surveillance avec prise en charge précoce. Ainsi, certains auteurs dénoncent le surcout
lié¢ a 1a mise en place de ces protocoles de surveillance.

Les recommandations suggérent de monitorer le débit pour la surveillance des abords, avec comme
moyen de surveillance 1’écho doppler parmi d’autre. Malgré une trés bonne sensibilité et valeur
prédictive positive pour la détection de sténose et la mesure de débit, les études s’intéressant a son
utilisation pour la surveillance de fistule artério-venineuse et la prise en charge de fagon préemptive
des sténoses sont rares.

Récemment, une étude francaise n’a pas montré de différence en terme de thrombose en fonction de la

technique de surveillance (doppler ou mesure de débit par Transonic ®) (123)
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Partie 2 : Etude

1. Introduction

La prévalence et I’incidence de I’insuffisance rénale chronique terminale est en constante
augmentation en France (124) tout comme en Europe au ou Etats-Unis. L’hémodialyse reste ce jour le
traitement le plus utilisé pour pallier a cette pathologie (124). Pour réaliser celle-ci, il est nécessaire
d’avoir un acces durable a la circulation sanguine via la création d’une fistule artério veineuse (FAV)
native ou prothétique ou via la pose d’un cathéter veineux central. La FAV native est I’abord utilisé
préférentiellement, en effet, elle présente une meilleure perméabilité primaire et secondaire (21),
entraine une moindre morbidité et mortalité (6), une diminution du risque infectieux (30) et représente

un cout moins élevé que les FAV prothétiques et les cathéters tunellisés (20).

Cependant tout comme les FAV prothétiques, les FAV natives ont comme complication
majeure la thrombose (120) responsable de 80% des pertes d’abord conséquence le plus souvent d’une
sténose sur la veine de drainage (125). Celle-ci est la résultante d’une prolifération néointimale (126)
et de phénomene ischémique conduisant a une fibrose qui a terme obstruent la lumicre de la veine et
altére D’efficacité de I’épuration. Ainsi depuis un peu plus d’une dizaine d’années, de nombreux
auteurs se sont intéressés aux techniques permettant de détecter les sténoses hémodynamiquement
actives et a les prendre en charge avant la thrombose. La mesure du débit a été largement étudiée (82)
en effet, les faibles débits entrainent un risque de thrombose accru et sont le plus souvent secondaires
a une sténose supérieure a 50%. Cependant, la prise en charge préemptive de ces sténoses
hémodynamiquement significatives reste un débat dans la littérature avec une différence marquée
entre les FAV prothétiques dont les études randomisées n’ont pas montré de bénéfice (87) et les FAV
natives ou il semble exister un bénéfice d’ une prise en charge précoce (82). Malgré cela, de
nombreuses sociétés savantes recommandent (35,37) la mise en place dans chaque centre
d’hémodialyse d’un protocole de surveillance des abords. Cependant, ces recommandations sont
discutables de part leur ancienneté et de part leur différence en fonction des pays malgré des sources

identiques.

Deux techniques parmi d’autres ont été validés et sont recommandés dans le suivi: le
Transonic® et I’écho doppler (80,127). La plupart des études se sont concentrées sur 1’utilisation du
Transonic®, en effet il a ’avantage d’étre réalisable en séance et donne une mesure du débit fiable,
cependant, en comparaison, 1’écho doppler permet de plus une visualisation directe de I’abord, la

détection d’une ou plusieurs sténoses et la mesure de leur degré, mais n’est pas réalisable en séance.
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Depuis 2008, il est mis en place a ’AURAD Aquitaine, un programme de surveillance des
abords vasculaires chez les patients hémodialysés de fagon chronique. Durant 2 ans, de 2008 a 2009, il
a été recherché les patients a risque de thrombose. En sélectionnant les patients en fonction de leur
antécédent (antécédent de thrombose, d’angioplastie, de sténose connue, de stent, ou de
thrombophilie), il a été défini un groupe en 2008 qui regroupait en 2009 I’essentiel des thromboses et
angioplasties. A partir de ces données, durant 3 ans de 2010 a 2012, la surveillance de ce groupe
(groupe a risque) a été intensifiée. Cela consistait en la réalisation d’un Transonic® ou écho doppler a
1 mois de chaque événement (angioplastie/thrombose) et de fagon systématique tous les 6 mois. Le
groupe étiqueté non a risque n’avait pas de surveillance programmée. Tout comme précédemment, le

groupe a risque concentrait I’essentiel des angioplasties et thromboses.

L’objectif de notre étude était d’évaluer sur le nombre de thromboses la mise en place d’un
protocole de surveillance systématique renforcé par écho doppler en fonction de niveau de risque

prédéfini chez des patients hémodialysés chroniques a ’AURAD Aquitaine durant I’année 2013.
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2. Matériels et méthodes :

Les données étaient recueillies de fagon rétrospective a ’AURAD Aquitaine, structure de santé

comprenant 32 antennes réparties dans 5 départements du 01/01/2013 au 01/01/2014.

2.1. Criteres d’inclusion et exclusion

Etaient inclus les patients dialysés pendant plus d’un mois sur une fistule artérioveineuse native ou
prothétique durant la période de surveillance a ’AURAD. Les patients dialysant sur cathéter étaient

exclus.

2.2.Détermination du niveau de risque et rythme de surveillance

Pour chaque patient, il était déterminé au 01/01/2013 un niveau de risque en fonction de ses

antécédents vasculaires sur son dernier abord. Nous avions déterminé 3 niveaux de risque :

- Haut risque : Patients ayant un antécédent de thrombose, de pose de stent, d’angioplasties
multiples (>1) ou de thrombophilie

- Risque modéré : Patients ayant un antécédent d’angioplastie, de sténose, ou ayant une FAV
prothétique.

- Basrisque : Patient n’ayant aucun d’antécédent

En fonction de celui-ci, la surveillance de son abord vasculaire était déterminée :

- Haut risque : Contrdle tous les 3 mois par écho doppler alterné avec un Transonic
- Risque modéré : Controle tous les 6 mois écho doppler alterné avec un Transonic

- Basrisque : Un contrdle par an écho doppler ou Transonic

En cas d’angioplastie, de thrombose ou de réfection chirurgicale : un contréle écho doppler était
réalisé a 1mois et 3mois puis en fonction des résultats, et des antécédents, le niveau de risque du

patient ainsi que sa surveillance étaient actualisés.
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En cas de mise en évidence d’une sténose non connue sans retentissement hémodynamique, un nouvel

¢cho doppler était réalisé & 3mois puis selon le protocole de surveillance.

2.3. Méthodes de surveillance

- Imagerie :
Les écho doppler étaient réalisés par des radiologues reconnus pour leur compétence en exploration
des abords vasculaires pour hémodialyse, au CHU de Bordeaux ou en libéral selon le lieu de dialyse

du patient.

- Transonic® :
Deux Transonic® étaient disponibles pour I’ensemble des unités d’autodialyse (UAD). Celui-ci était
réalisé soit par une infirmi¢re formée a la technique, soit par le médecin lors de son passage dans le

centre.

- Biologique :
Les bilans biologiques étaient pratiqués conformément aux recommandations de bonnes pratiques en

hémodialyse. Le Kt/V était automatiquement calculé selon la formule de Daugirdas.

- Enséance:
La feuille de dialyse comprenait obligatoirement les débits sangs, les débits dialysats, les pressions
artérielles et veineuses dynamiques, la dialysance, le kt/v estimé par le générateur et la mesure de
recirculation lorsque celle-ci était disponible. Tout probléme constaté au branchement par I’infirmiére

¢tait signalé au médecin référent

* Indication a I’angiographie
- Cliniquement :

En cas de thrombose avérée.
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- Résultats échographiques :

S’il existait une sténose supérieure a 50% avec :

Des anomalies a 1’examen physique
Et/ou un hypodébit (Débit < 600mL/min ou si débit > 1000mL/min et chute de débit >25%)

Et /ou des pressions veineuses augmentées (>50mmHg)

YV V VYV VY

Et /ou des pressions artérielles diminuées (>50mmHg)
» Et/ou une baisse du kt/v
Le patient était alors adressé en en radiologie pour une angiographie. S’il existait une sténose < 50%,

une surveillance simple était mise en place

- Résultat de Transonic

Etait adressé a I’angiographie un patient dont :

» Le débit était < 600mL/min
» Ousi le débit était > 1000mL/min mais avec chute de débit de plus de 25%

» Et/ou s’il existait une recirculation de 1’abord supérieure a 10%

* Indication a I’écho doppler ou Transonic®
En dehors des examens programmés, une échographie ou un Transonic® étaient réalisés en cas de

suspicion d’anomalie sur I’abord.

» Examen clinique : dysfonction de 1’abord

» Per dialytique: En cas d’augmentation des pressions veineuses dynamiques de plus de
50mmHg, artérielles de plus de 50mmHg, du débit pompe ou de baisse de la dialysance < 150,
du Kt/V calculé, ou impossibilité de maintenir un débit de pompe sang correct (> 300mL/min)

» Biologique : En cas de baisse du Kt/V calculé par la formule de Daugirdas.

* Données recueillies :

Les données cliniques et les comorbidités étaient extraites du dossier médical informatisé.

Le nombre d’écho doppler, de Transonic®, d’angioplasties, d’épisodes de thrombose, de pose de
cathéters, de jour d’hospitalisation ¢étaient recueillis a partir d’un fichier Excel tenu de fagon

hebdomadaire.

En cas de données manquantes ou discordantes, celles-ci étaient corrigées par le médecin référent.
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* Critére de jugement
Le critére de jugement principal était le nombre de thromboses durant I’année de suivi. Les critéres de
jugement secondaire étaient le nombre d’angioplasties, d’écho doppler, de Transonic® et de prise en

charges chirurgicales.

» Thrombose : exprimé nombre de thrombose / patient / an
Elle était définie comme épisode ou le débit sang n’était pas suffisant pour réaliser une séance

d’hémodialyse.

Lors d’un épisode de thrombose, le patient était directement hospitalisé au CHU de Bordeaux. Selon
I’appréciation des praticiens hospitaliers, le patient avait soit une thrombolyse radiologique avec
thrombectomie immédiate, soit la pose de cathéter central provisoire pour réaliser la séance

d’hémodialyse suivie d’une prise en charge radiologique ou chirurgicale

» Angiographie et angioplastie
S’il existait des arguments (échographiques, Transonic®, cliniques) pour une dysfonction d’abord
secondaire a une sténose, le médecin référent adressait le patient en externe, en radiologie, au CHU de
Bordeaux pour la réalisation d’une angiographie par cathétérisme au niveau de 1’abord. Lorsque les
résultats angiographiques mettaient en évidence une sténose significative de 1’abord défini comme un

rétrécissement de >50% de la veine, celle ci était alors dilatée.

Le succés de I’angioplastie était défini comme une sténose résiduelle < 30%.

» Chirurgie
Le patient avait une prise en charge par un chirurgien vasculaire en cas d’échec d’angioplastie. La
prise en charge pouvait étre effectuée par le chirurgien vasculaire en cas d’échec d’angioplastie

radiologique, d’anévrysme, pseudo-anévrysme, infection, hématome, saignement

Chaque début de mois, il se tenait au CHU une réunion a laquelle participait des néphrologues, des
radiologues, des chirurgiens vasculaires afin de discuter de la meilleure prise en charge a envisager

chez les patients ayant des événements récurrents.
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*  Analyse statistique
Les résultats sont donnés sous forme de nombre d’observations / groupe, moyenne, écart type, valeurs
minimales et maximales.
Le logiciel de traitement des données utilisé est JMP 10 de SAS institute, Cary, NC, USA.
La comparaison entre groupes de valeurs utilise le test de t de Student et 1’analyse de variance de type
ANOVA. Lorsque la distribution des valeurs est non-normale les tests de Kruskall-Wallis ou de
Wilcoxon sont utilisés.

Les différences de répartition des valeurs nominales utilisent une analyse de contingence, test de Khi 2

= Xz‘

3. Résultats :

3.1. Caractéristiques de la population

173 patients étaient éligibles pour 1’étude, 5 patients porteurs d’un cathéter tunellisé ont été exclus et 8
pour absence de données. Au total, 159 patients ont ét¢ inclus : 40 dans le groupe a haut risque, 35

dans le groupe a risque modéré et 84 dans le groupe a bas risque (figure 1)

Lors du suivi, 4 patients du groupe a bas risque ont changé de groupe vers celui de haut risque (3
thromboses d’abords et 1 avec angioplasties multiples), 10 vers le groupe a risque modéré (6

angioplasties et 4 surveillances de sténoses).

Dans le groupe a risque modéré, 4 patients ont changé de groupe vers celui a haut risque (3

thromboses et une angioplastie multiple).

28 patients sont sortis de 1’¢tude : 9 ont été greffés, 8 sont décédés et 11 ont été transférés dans une

autre structure d’hémodialyse.
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FLOW CHART

159 patients inclus

\/

\/

Groupe a haut risque :
40 patients
Dont 3 incidents

Groupe a risque
modéré :
35 patients
Dont 3 incidents

Groupe a bas risque :
84 patients
Dont 16 incidents

4 Patients

4 Patients

10Patients

Groupe a haut risque :
39 patients

- 4 greffes
- 4 centres
- 1 décédé

Groupe a risque
modéré :
35 patients

- 1 greffe
- 2 décédés
- 3 centres

Groupe a bas risque :
57 patients

- 4 greffes
- 5 décédés
- 4 centres

|

- Thrombose : 6 (0,15)
- Angioplastie : 32 (0,8)
- Echo doppler : 82(2,05)
- Transonic: 17 (0,43)

- Nombre Hospit: 13
- Journées Hospit : 49

- Thrombose : 3 (0,085)
- Angioplastie : 10 (0,29)
- Echo doppler: 55 (1,57)

- Transonic : 20 (0,57)

- Nombre Hospit: 7
- Journée Hospit: 75

- Thrombose : 2 (0,02)
- Angioplastie : 10 (0,12)
- Echo doppler: 53 (0,63)
- Transonic : 38 (0,45)

- Nombre Hospit: 9
- Journée Hospit: 53

Sont exprimés entre parenthése le nombre/patient/année

Figure 1 : Flow chart
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Tableau 1: Caractéristiques de la population

Nombre (%)

Sexe (F/H)

FAV native / prothétiqu

Moyenne +/- écrit type

55 (35%) / 104 (65%)

141 (88.6%) / 18 (11 ,4%)

Médiane
(Min ; Max)

Nombre Observations

Age (année)

Durée HD (mois)
Durée FAV (mois)
Kt/V

Hb (g/dL)
Protides (g/1)
Albumine

(€0)]

Préalbumine

(g

Ca (mmol/l)

P (mmol/l)

PTH (ng/l)
Cholestérol (mmol/l)
CRP (mg/l)

Vitamine D

RA (mmol/l)

60,05 +/- 15,85

98,22 +/- 99,9

78,34 +/- 75,9

1,52 +/- 0,33

11,26 +/- 1,27

68,52 +/- 6,68

36 +/- 4,56

0,32 +/- 0,08

2,24 +/- 0,19

1,55 +/- 0,56

444,06 +/- 361,68

4,53 +/- 1,23

12,05 +/- 21,67

34,46 +/- 15,23

22,10 +/- 3,17

61,50 (22;91)

55,52
(0,83 ; 407,9)

49,22
(1,03 ;413,97)

1,53
(0,62 ; 2,56)

11,30
(7,9;14)

68
(43 ;87)

36
(15,90 ; 48)

0,31
(0,14 ; 0,54)

2,23
(1,77 ; 2.80)

1,47
(0,54 ; 3,68)

347,50
(17 ; 2289)

427
(2,32;9,11)

5
(1;143)

34
(6,70 ;91)

22
(13 ;34)

158

156

152

144

158

158

151

150

157

157

150

150

136

139

156
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Tableau 2: Caractéristiques selon les groupes

Moyenne +/- écart ~ Médiane (Mix ; p
type Max)
Age (année) Groupe a haut 56,6 +/- 16,31 54(29;91)
risque
Groupe a risque 64,1 +/- 14,57 63 (39 ; 88) NS
modéré
Groupe a bas risque 59,9 +/- 15,92 62 (22; 89)
BMI Groupe a haut 24,29 +/- 4,20 24,17 (17,98 ;
risque 34.41)
Groupe a risque 25,69 +/- 6,33 25,05 (16,96 ; NS
modéré 44.75)
Groupe a bas risque 24,63 +/- 4,06 23,92 (16,35 ;
38.41)
Durée Groupe a haut 128,35 +/- 111,98 95,88 (8,17 ;
hémodialyse risque 401,77)
(mois)
- NS
Groupe a risque 74,95 +/- 78,84 44,10 (6,33 ;
modéré 370,90)
Groupe a bas risque 93,39 +/- 99,32 51,10 (0,83 ;
407.,90)
Durée FAV (mois) | Groupe a haut 74,98 +/- 53,51 54,32 (1,03 ;
risque 178,63)
Groupe a risque 64,75 +/- 54,73 47,67 (18,30 ; NS
modéré 293.23)
Groupe a bas risque 85,71 +/-91 48,70 (2,03 ;
413.97)
Nombre d'abord | Groupe a haut 3.1 +/-0,24
risque
Groupe a risque 2 +/-0,26 p < 0,001
modéré ’
Groupe a bas risque 1,6 +/- 0,16
Nombre (Pourcentage) p
Diabete Groupe a haut 9 (23 %)
risque
NS
Groupe a risque 14 (40 %)
modéré
Groupe a bas 17 (20 %)
risque
FAV distale Groupe a haut 12 (30 %)
risque
NS
Groupe a risque 16 (45 %)
modéré
Groupe a bas 47 (56 %)

risque
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Les caractéristiques de la population sont présentées dans le tableau 1.

Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre les 3 groupes sur les critéres suivants :
age, BMI, durée en hémodialyse, durée de FAV, la localisation de la FAV et la présence de diabéte
(tableau 2).

Les patients du groupe a haut risque avaient significativement eu plus d’abord que les 2 autres (3,1+/-
0,24 contre 2,08+/-0,26 et 1,59+/-0,16 (p<0,001) respectivement pour le groupe a haut risque, le

groupe a risque modéré et le groupe a bas risque.

3.2.Les thromboses

Durant D’année de suivi, il a eu 11 thromboses d’abord vasculaire soit 0,07

thrombose/patient/année.

6 ont été notées dans le groupe a haut risque soit 0,15 thrombose/patient/année, 3 dans le groupe
a risque modéré soit 0,085 thrombose/patient/année et 2 dans le groupe a bas risque soit 0,02

thrombose/patient/année.

Neuf d’entre elles étaient sur des FAV natives et 2 sur FAV prothétiques.

Dans le groupe a bas risque, 1 des 2 thromboses est survenue chez un patient qui avait une sténose

connue et qui avait été identifié a tort dans ce groupe.

Dans le groupe a risque modéré, une thrombose est survenue chez un patient ayant eu une angioplastie
4 mois auparavant et n’ayant pas eu son doppler a 3 mois post angioplastie, I’autre chez une patiente
ayant eu un doppler dans le mois auparavant, et dont le dossier avait été¢ discuté en réunion abord
vasculaire, il avait été préconisé une surveillance simple par échographie. Enfin la derniére était chez

une patiente ayant une FAV prothétique.

Dans le groupe a haut risque, 4 patients n’ont pas eu de doppler depuis plus de 5 mois, un avait eu un
doppler 1 mois avant normal, et I’autre avait eu une angioplastie 1 mois avant et n’avait pas encore eu

son doppler de controle.
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3.3. Les angioplasties

3.3.1.Groupe a bas risque
10 angioplasties ont été réalisées sur 7 abords vasculaires (2 abords ont eu 2 angioplasties et 1 abord

3).

Lorsqu’elles étaient réalisées la 1% fois: 6 d’entres elles étaient consécutives a un doppler a la
demande (difficultés de ponction, baisse de dialysance, saignement prolongé¢, baisse de débit, FAV

trés développée), 1 a été réalisée lors d’une thrombose d’abord

Lorsqu’elles étaient réalisées une 2" fois: 1 D’était suite a une échographie a la demande du
néphrologue (ALD), et 1’autre dans les suites d’une échographie a 3mois post angioplastie et 1 pour

surveillance de sténose.

Lorsqu’elle était réalisée une 3°™ fois : elle I’était pour surveillance de sténose résiduelle.

3.3.2.Groupe a risque modéré :

10 angioplasties ont été réalisées sur 8 abords vasculaires :

8 ont été réalisées pour la premicre fois : 2 suite a une thrombose, 2 étaient a la suite de Transonic®, 2

dans le cadre de surveillance doppler de sténose, 1 a 1 mois PA et 1 lors d’un contrdle a 6mois.

Lorsqu’elles étaient réalisées pour la seconde fois : 1 I’était lors d’un controle doppler & 6mois, 1’autre

a 3 mois post angioplastie.

3.3.3.Groupe a haut risque :

32 angioplasties ont été réalisées sur 21 abords vasculaires :

21 ont étaient réalisées pour la 17 fois : 5 étaient lors d’une thrombose, 3 a 1 mois post angioplastie, 2
a 3 mois post angioplastie, 2 lors de surveillance de sténose, 2 dans le cadre de contrdle systématique a

3mois, 2 dans le cadre d’1 contrdle systématique a 6 mois et 5 a la demande.
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9 ont été réalisées une 2™ fois : 1 lors de thrombose, 5 4 1 mois post angioplastie, 2 4 3 mois post

angioplastie et 1 a la demande

2 ont été réalisées une 3°™ fois : 1 était & 1 mois post angioplastie et I’autre lors de la surveillance
p glop

d’une sténose.

Au total, 52 angioplasties ont été réalisées: 32 dans le groupe a haut risque
(0,8angioplastie/patient/année), 10 dans celui a risque moyen (0,29angioplastie/patient/année) et

10 dans celui non a risque (0,12angioplastie/patient/année).

3.4. Echographie-doppler et Transonic®

3.4.1.Groupe a bas risque
53 écho-dopplers ont été réalisés : 24 a la demande, 5 a 1 mois post angioplastie ou post chirurgie, 2 a
3mois post angioplastie ou pst chirurgie, 1 a 3mois, 3 a 6mois et 15 a lan et enfin 3 pour surveillance

de sténose

3.4.1.Groupe a risque modéré :
55 écho-dopplers ont été réalisés : 8 a la demande, 7 & Imois post angioplastie ou post chirurgie, 8 a 3
mois post angioplastie ou chirurgie, 5 dans la cadre de la surveillance a 3mois, 11 & 6mois et 8 a lan et

enfin 8 pour surveillance de sténose

3.4.2.Groupe a haut risque :
82 écho-dopplers ont été réalisés : 6 a la demande, 33 a 1mois post angioplastie ou post chirurgie, 13 a
3mois post angioplastie ou chirurgie, 12 dans le cadre du protocole de surveillance a 3mois, 10 a

6mois et 1 & 1lan et enfin 7 pour surveillance sténose

Au total, 190 écho dopplers ont été réalisés, 82 dans le groupe a haut risque (2,05
échos/patient/année), 55 dans le groupe a risque modéré (1,57 échos/patient/année) et 53 dans le

groupe a bas risque (0,63 écho/patient/année),

68



Il n’a pas été possible de réaliser un Transonic ® en alternance avec un écho doppler comme
initialement prévu dans le protocole. En effet, seuls 2 Transonic ® étaient disponibles pour I’ensemble
des antennes, ils nécessitaient donc d’étre transportés d’une antenne a 1’autre, or chaque médecin se
rendant qu’une fois par mois dans I’antenne, et la panne d’un des 2 Transonic ® ont rendu impossible

la réalisation du protocole.

Au total, 75 TRANSONIC® ont été réalisés: 17 dans le groupe a haut risque
(0,43Transonic/patient/année), 20 dans le groupe a risque modéré (0,57 Transonic/patient/année)

et 38 dans celui a bas risque(0,45Transonic/patient/année).

3.5. Hospitalisation pour probléme d’abord

Dans le groupe a haut risque, il y a eu 13 hospitalisations pour probléme concernant I’abord vasculaire
(thrombose, angioplastie, anévrysme, infections, hémorragie, création de nouvel abord) pour un total
de 49 jours. Dans celui a risque modéré, il y a eu 7 hospitalisations pour un nombre de jours plus

important : 75jours (1 patiente cumulant 76jours a été retirée)

Enfin dans le groupe a bas risque, il y a eu 9 hospitalisations pour 53 jours d’hospitalisation.
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Qu’est ce qui a motivé les angioplasties ?

N= 52 angioplasties

Groupe a haut risque

32 angioplasties

Groupe a risque

10 angioplasties

modéré

Groupe a bas risque

10 angioplasties

Quelles échographies / Transonic ont débouché sur une angioplastie ?

A haut risque

A risque modéré

A bas risque

Ala demande

6/8 (75%)

0/8 (0%)

7/23 (30%)

Surveillance a M3 2/12 (16%)

0/11 (0%)

0/8 (0%)

Surveillance a M6 2/10 (20%)

2/11 (18%)

0/3 (0%)

Surveillance a
M12

0/1 (0%)

0/3 (0%)

0/15 (0%)

Surveillance 3/7 (43%) 2/7 (29%) 1/3 (33%)

Sténose

A 1 mois PA 9/33 (27%) 1/8(12,5%) 0/5 (0%)

A 3 mois PA 4/13 (38%) 1/8 (12,5%) 1/3 (33%)

Thrombose 6 2 1

Transonic 0/17 (0%) 2/20 (10%) 0/38 (0%)

Etiologies des angioplasties
Transonic
% WALD
Thrombose T M3
17%
M6
Stenose M1 PA M12

M12 11% N p 19% -

0% MGA ‘Surv;ﬂAlance Stenose
80@/ ~ 31% Thrombose
V NE;A Transonic

M3 2
4% M1 PA
M3 PA

Figure 2 :

Etiologies des angioplasties
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Dans les 3 groupes (figure 2), les angioplasties ont été le plus souvent conséquentes a des
¢chographies a la demande du praticien, dans le cadre de surveillance de sténose, et a 1 et 3 mois post
angioplasties. Hormis dans le groupe a haut risque et pour 2 échographies dans le groupe a risque
modéré, les échographies réalisées de facon systématique ont entrainé peu de prise en charge

radiologique.
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Qui est ce qui a motivé les prises en charges chirurgicales ?

N= 20 chirurgies

Groupe a haut risque
N=7

Groupe a risque Groupe non a risque
N=8 N=5

A hautrisque Arisque Non a risque

Alademande

1 1

Surveillance a M3

Surveillance a M6

Surveillance a M12

Surveillance Sténose

A1 mois PA/PC

A 3 mois PA/PC

Thrombose

Clinique

O | O K| O O| O O O
O NP R OO O | O W
O W O] O] O| O O ©

Transonic

Etiologie des PEC chirugicale

u ALD

u Thrombose
M1PC

UM3PC

& Clinique

Figure 3 : Prise en charge chirurgicales
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Contrairement, aux prises en charge radiologiques, les prises en charge chirurgicales (figure 3) étaient
largement dominées par I’examen clinique. En effet, elles étaient secondaires a des anévrysmes,

pseudo anévrysmes, infections qui ne nécessitent pas forcément un examen iconographique.

3.6. Respect du protocole de surveillance programmé

Dans le groupe a haut risque (figure 4) : nous avons considéré que lorsque les patients avaient eu au

moins 4 écho dopplers ou Transonic® dans 1‘année, ils avaient eu le protocole.

12/40 (30%) des patients ont eu le protocole : dans cette sous-population, le nombre de thrombose
était égal a 1 (8,3%), d’angioplasties a 17 (1,41 angioplastie par patient) et il y avait eu 2 prises en

charges chirurgicales (16,6%).

28/40 (70%) des patients ne I’ont pas eu: on notait 5 thromboses (17,8%), 15 angioplasties (0,54

angioplastie par patient) et 6 prises en charges chirurgicales (21,4%)

Dans le groupe a risque modéré (figure 5) : nous avons considéré que lorsque les patients avaient eu

au moins 2 écho dopplers ou Transonic dans I’année, ils avaient eu le protocole.

22/35 (62,8%) des patients 1’ont eu, parmi eux, il y a eu 2 thromboses (9%), 9 angioplasties (0,4

angioplastie/patient) et 7 prises en charges chirurgicales (31,2%)

13/35 (37%) patients ne 1’ont pas eu, a eu 1 thrombose (7,7%), 1 angioplastic (0,07

angioplastie/patient) et 2 prises en charges chirurgicales (15,4%)

Enfin, dans le groupe a bas risque (figure 6), étaient considérés comme ayant eu le protocole ceux qui

avaient eu un écho doppler dans 1’année.

58/84 (69%) patients 1’ont eu. Parmi eux, il y a eu 2 thromboses (3,5%), 10 angioplasties
(0,17angioplastie/patient) et une prise en charge chirurgicale. Il est a noter qu’aucune de ces

angioplasties n’a été a la suite d’un écho systématique.

Le groupe des 26/82 (31%) patients de I’ayant pas eu, n’a pas présenté de thrombose, ni angioplastie,

et une prise en charge chirurgicale (4%).
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Dans le groupe a haut risque, on considére que ceux ayant eu 2 4
écho/Transonic ont eu le protocole de surveillance

N= 40 patients initialement

Patients ayant 2 4 écho
doppler / Transonic

N=12

Patients ayant < 4 échos
doppler / Transonic

N=28

Y

Y

Thromboses : 1
Angioplasties : 17
Chirurgies : 2

Thromboses : 5
Angioplasties : 15
Chirurgies : 6

Figure 4 : Evaluation du protocole dans le groupe a haut risque
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Dans le groupe a risque, on considére que ceux ayant eu = 2 écho/Transonic
ont eu le protocole de surveillance

N= 35 patients initialement

Patients ayant 2 2 écho Patients ayant < 2 écho
doppler / Transonic doppler / Transonic
N= 22 N=13

A4 V4

Thromboses : 1
Angioplasties : 1
Chirurgies : 2

Thromboses : 2
Angioplasties: 9
Chirurgies: 7

Figure 5 : Evaluation du protocole dans le groupe a risque modéré
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Dans le groupe non a risque, on considére que ceux ayanteu = 1
écho/Transonic ont eu le protocole de surveillance

Patients ayant = 1 écho
doppler / Transonic

N=58

N= 84 patients initialement

Patients ayant < 1 écho
doppler / Transonic

N=26

Thromboses : 2
Angioplasties : 10
Chirurgies: 1

Figure 6 :

Evaluation du protocole dans le groupe a bas risque

Thromboses : 0
Angioplasties: 0
Chirurgies: 1
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Tableau 3 : Analyse sur les patients ayant un antécédent de thrombose

26 patients avaient un antécédent de thrombose

Patients ayant eu le protocole de Patients n’ayant eu le protocole de
surveillance surveillance
N= 8 patients N= 18 patients
Thrombose : 1 Thrombose : 5

Tableau 4 : Analyse des patients ayant thrombosé pour la premiére fois

5 patients n’avaient pas d’antécédent de thrombose et ont

thrombosé
Groupe a risque : Groupe non a risque :
N= 3 patients N= 2 patients
2/3 avaient eu le protocole de Les 2 ont eu le protocole de surveillance
surveillance
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Lorsque I’on analyse les patients uniquement sur leur antécédent de thrombose (tableau 3), ceux ayant
le protocole de surveillance présentaient moins de thrombose (0,125 thrombose/patient/année) que

ceux ne I’ayant pas eu (0,28 thrombose/patient/année).

Le tableau 5 reprend les données de cette année et celles précédentes concernant les nombre de

thrombose, d’angioplasties, d’écho-doppler et Transonic®.

Tableau 5 : Tableau récapitulatif du nombre d'événements en fonction des années

Année 2011 Année 2012 Année 2013
Nombre de patients 138/30 130/40 159/40
total / A risque de
thrombose
Thrombose totale 0,33 0,2 0,15
(nombre/patient/année)
Thrombose dans le 0,12 0,08 0,07
groupe a risque
(nombre/patient/année)
Angioplastie totale 0,22 0,20 0,34
(nombre/patient/année)
Echo-doppler + 1,37 1,07 1,67
Transonic
(nombre/patient/année)
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4. Discussion

Chez des patients hémodialysés chroniques, la surveillance de leurs abords vasculaires adaptée en
fonction d’un niveau de risque permet une diminution du nombre de thromboses en comparaison avec
un groupe contrdle historique. En effet, on note depuis 2011, une diminution du nombre de
thromboses a I’AURAD de 0,12 thrombose/patient/année a 0,08 thrombose/patient/année en 2012 a
0,07 thrombose/patient/année en 2013. Récemment, une étude s’est intéressée a 1’incidence des
thromboses (123), a leurs modalités de prise en charge et aux moyens de surveillance des abords
vasculaires. Il ressort de cette derniére que le taux de thrombose en France est de I’ordre de 8,4% par
an soit un taux trés légérement supérieur a celui de ’AURAD et qu’il n’existait pas de différence, en

terme de thrombose, selon les moyens de surveillance utilisés.

\

A notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée a une surveillance définie en fonction des
antécédents des patients. Pourtant il est admis que les patients ayant eu une thrombose (128), une
angioplastie (57), une sténose résiduelle (96) ou un stent ont un risque accru de thrombose et donc de
perte d’abord. A ’AURAD, en 2011 et 2012, ces facteurs avaient ¢té identifiés et avaient permis de
définir 2 groupes a risque de thrombose. Dans notre étude, tout comme les 2 années précédentes, le
groupe le plus a risque regroupait la majorité des thromboses avec un nombre de 0,15
thrombose/patient/année, contre 0,085 pour le groupe a risque modéré et 0,02 pour le groupe a bas
risque. Ainsi méme s’il existait une diminution du nombre de thromboses dans ce groupe par rapport
aux années précédentes, le taux de thromboses dans les deux groupes les plus a risque est resté
supérieur au dernier. Plusieurs facteurs peuvent expliquer ces résultats, tout d’abord, 7 des 11
thromboses ont été sur des abords n’ayant pas eu le protocole de surveillance adéquat. Dans le groupe
a haut risque 28 des 40 patients n’ont pas eu le protocole défini comme la réalisation de 4 ou plus écho
doppler ou Transonic® dans I’année et ces derniers regroupaient 5 des 6 thromboses soit 0,18
thrombose / patient / année. De fagon opposée, les 12 autres patients de ce groupe ayant eu le
protocole n’ont présenté qu’une thrombose soit 0,08 thrombose / patient / année. Les raisons ont été
majoritairement par 1’absence de prise de rendez-vous, en effet, méme si un médecin était dédié a la
surveillance des abords, le néphrologue référent restait I’acteur principal du suivi et il pouvait exister
une ambiguité quant au suivi de 1’abord. L’autre raison est dépendante du patient, en effet, certains
¢taient réticents a la réalisation d’examens complémentaires de fagon rapprochés en dehors des
séances d’hémodialyses, ce d’autant que I’AURAD comprenant des centres dispersés dans
I’Aquitaine, certains patients étaient de ce fait parfois trés éloignés d’un centre de radiologie, ainsi il

existait pour certains d’entre eux un probléme d’acces a un spécialiste.
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Cette diminution du nombre de thrombose s’est accompagnée parallélement d’une majoration des
examens de surveillance par écho doppler et /ou Transonic® et des angioplasties. En effet, ceux-ci
étaient respectivement en 2013 de 1,67 par patient contre 1,07 en 2012 et 1,37 en 2011 et les
angioplasties de 0,34 par patient contre 0,2 en 2012 et 0,22 en 2011.

Lorsque 1’on analyse quels écho-doppler ont débouché sur une prise en charge angiographique, peu de
ceux réalisés a titre systématique ont entrainé une angioplastie et cela est d’autant plus vrai que le
niveau de risque est faible. De fagon contraire, on note que ceux réalisés pour la surveillance
spécifique d’une sténose ou a la demande du praticien ou apres angioplastie ont débouché plus souvent
sur une prise en charge radiologique. Ceci renforce I’importance de la surveillance post angioplastique
afin de détecter des sténoses élastiques, et de surveiller les sténoses résiduelles. Notre étude a surtout
montré une augmentation du nombre d’écho doppler, d’angioplasties et donc du cout dans les groupes
les plus surveillés par rapport aux années précédentes. En revanche nous n’avons pas étudié le nombre
de perte d’abord et d’hospitalisation évités, ni 1’éventuelle baisse des couts relatifs a une prise en
charge précoce. La raison est une durée trop courte de I’étude. Récemment Tessitore (105) s’est
intéressé a cette problématique en montrant que la surveillance protocolisée des abords avec un prise

en charge précoce des sténoses permettait de diminuer les dépenses de soins liées aux thromboses,

hospitalisations et poses de cathéters.

Cependant, il est possible que la surveillance telle qu’elle est programmée ne permette pas de
diminuer le nombre de thrombose, en effet certains patients malgré une surveillance correcte ont tout
de méme thrombosé. Alors que la sténose est la cause de plus de 80% des dysfonctions d’acces, la
premiere cause de thrombose et de perte d’abord, sa prise en charge est trés débattue dans la littérature
(120). Pour pouvoir recommander une surveillance systématique et une prise en charge préemptive, il
faut admettre que la mesure d’un débit ou de pressions veineuse permet d’évaluer la sévérité d’une
sténose et prédire sa thrombose. Or lorsque 1’on analyse les études sur le débit, certes, plus celui-ci est
bas, plus le risque de thrombose est élevé mais le seuil pour la prise en charge radiologique est
incertain. Par exemple, récemment, Tessitore, a montré un bénéfice a dilater des sténoses avec un
débit > 600mL/min allant contre les recommandations internationales (105). De plus, pour mettre en
place un protocole de surveillance, il est nécessaire de comprendre parfaitement la physiopathologie
de la sténose et de la thrombose or, les mécanismes aboutissant a la sténose sont encore partiellement
compris. Par ailleurs, il est & noter que les thromboses ne sont pas forcément précédées de sténoses et
que les sténoses n’entrainent de thrombose que dans moins de 30% des cas. Paulson (87) a montré
qu’en cas de sténose, la baisse du débit était d’autant plus tardive que la différence de taille entre

I’artére et la veine était importante.
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Fic. 3. (A) Relation between graft blood flow (Qa) and stenosis at venous anastomosis (13). (B) Same with Qa plotted as percentage
of initial value. For narrower arteries (lower artery/vein diameter ratios), sigmoid curve is flattened and shifted to the right, causing
delay and then rapid reduction in Qa as critical stenosis is reached. Dashed line shows that by the time Qa has fallen 25% (KDOQI
referral threshold (4)), flow is on the rapidly falling part of the curve. Thus, standard monthly surveillance may fail to detect a decrease
in Qa before thrombosis. High (1.28), median (0.77), and low (0.40) artery/vein ratios derived from 94 patients; low and high ratios
enclosed 95% of patients.

Figure 7: Relation entre le débit d'abord et le degré de sténose

Ce mécanisme peut expliquer les thromboses chez des patients ayant eu une surveillance adéquate. Si
la sténose progresse a une vitesse donnée, la chute du débit lorsque la sténose sera critique se fera de
fagon si rapide qu’un dépistage par échographie tous les 3 mois n’est peut-&tre pas suffisant. Ainsi,
dans notre étude, un patient du groupe a haut risque a présenté une thrombose alors que son
échographie réalisée 3 mois auparavant était normale.

Un autre argument contre la mise en place de protocole spécifique de surveillance concerne les
moyens de dépistage. Celui-ci doit étre simple, validé, reproductible. Or, les patients de I’AURAD
étant hémodialysés dans différents centres d’Aquitaine, les médecins réalisant les échographies des
abords étaient multiples rendant la reproductibilité faible. De plus, la mesure du débit, lorsqu’elle est
réalisée par Transonic® peut étre influencée par plusieurs facteurs comme la pression artérielle
moyenne, les résistances vasculaires et la pression veineuse centrale, or durant une séance
d’hémodialyse ces 3 parametres peuvent varier considérablement rendant la mesure parfois
difficilement interprétable. Enfin, il existe des sténoses élastiques pouvant se reconstituer rapidement
apres angioplastie. Cela pourrait expliquer qu’un patient ait présenté une thrombose de son abord dans

le mois suivant son angioplastie avant méme d’avoir son échographie programmée.
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La surveillance de fagon systématique des abords vasculaires est donc débattue dans la littérature
(82,87,121,122). En effet, en plus des arguments ci dessus, pour les FAV prothétiques, aucune étude
randomisée (106-110) évaluant 1’intérét d’un protocole de surveillance avec angioplastie préemptive
n’a permis de montrer une baisse de thrombose et une augmentation de leur durée de vie. Au contraire,
pour les FAV natives, les études randomisées ont montré une baisse du nombre de thromboses apres
surveillance mais sans augmentation significative de leur durée de vie (82). Ainsi, méme si les
recommandations différent selon les pays concernant la prise en charge des FAV prothétiques avec par
exemple les KDIGO (7) recommandant un dépistage des sténoses et une prise en charge préemptive et
au contraire des recommandations australiennes (119), elles semblent s’accorder concernant les FAV
natives pour la mise en place de protocole de surveillance. Notre étude est intéressante car a I’AURAD
plus de 80% des patients présentaient une FAV native d’ou I’intérét de la mise en place de ce
protocole et son maintien. De plus, la majorité des examens réalisés étaient des écho-doppler qui ont
une trés bonne sensibilité et valeur prédictive positive pour la détection de sténose et mesure du débit

(82)

Enfin, cette étude est originale par la mise en place d’une surveillance uniquement annuelle par écho
doppler d’un groupe a bas risque. Celle-ci n’a pas permis pas la détection de sténose et donc la mise
en place de technique de prise en charge endovasculaire, il est intéressant de noter que les
angioplasties réalisées dans ce groupe étaient la conséquence d’anomalies détectées en séance par
I’examen clinique au sens large (examen physique et analyse des données en séance) ayant entrainé la
demande d’un écho doppler puis d’une prise en charge radiologique. Ainsi, la mise en place d’un
protocole de surveillance systématique dans ce groupe ne permettrait probablement pas d’apporter de
bénéfice, en effet en 1 an, seuls 2 patients ont thrombosé dont un identifié a tort dans le groupe non a
risque, cela entrainerait un surcout lié d’une part a la réalisation d’écho-doppler dans une population
qui regroupait plus de 50% de la population totale et d’autre part par la réalisation d’angioplastie non
indispensable avec le risque d’une stimulation de la prolifération intimale (129). Ainsi, comme cela a
¢té montré dans d’autres études, I’examen clinique seul a une bonne sensibilité et spécificité¢ (130)
pour la détection de sténoses entrainant des modifications hémodynamiques et semble acceptable
comme moyen de surveillance dans ce groupe. Cela contraste avec le résultat d’autres études ayant
montré que la mise en place de protocole de surveillance du débit par Transonic ® avec angioplastie
préemptive diminuait le nombre de thrombose dans un groupe de patient similaire a ceux de notre
groupe a bas risque en comparaison avec 1’examen clinique (55). Cependant cette é¢tude mettait en

¢vidence un taux de thrombose plus élevée que dans la notre de 3,7% / an contre 2%/ an.
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Cette étude présente des limites, elle est d’une durée courte d’un an chez des patients sélectionnés en
effet, PAURAD ¢étant constitué de plusieurs unités d’auto dialyse, les patients sont donc moins a
risque de complication que ceux prise en charge au CHU. De plus, les résultats ont été comparés a un
groupe contrdle historique ce qui peut étre source de biais. De nombreux patients n’ont pas eu le
protocole défini a I’inclusion en particulier dans le groupe a haut risque rendant compte de la difficulté

de mettre en place des protocoles de surveillance.

Enfin, nous n’avons pas recueilli les débits de fistule artério-veineuse, or de nombreuses études
randomisées ont montré que le risque de thrombose était corrélé a de faibles débits méme si la limite

pour définir une intervention est discutée (82).
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5. Conclusion

La mise en place d’un protocole de surveillance des abords vasculaires adapté a des facteurs de risque

prédéfini chez des patients hémodialysés chroniques permet d’une part de diminuer le nombre de

thromboses dans un groupe a risque élevé grace a des contrdles rapprochés et réguliers et d’autre part

de limiter les examens complémentaires et des prises en charges endovasculaires excessives dans un

groupe non a risque.

Au terme de notre étude, un nouveau protocole de surveillance pourrait €tre défini toujours selon les

antécédents des patients en définissant 2 groupes : un groupe a haut risque et a bas risque avec pour le

premier une surveillance radiologique rapprochée et pour le second une surveillance uniquement

clinique.

Groupe

Définition sur les antécédents

Surveillance systématique
Aprés Angioplastie

Découverte de sténose

Bas risque
Thrombose Aucun antécédent
Angioplastie(s)
Stent
Thrombophilie
Sténose connue
Echo-doppler tous les 3 mois Surveillance clinique

Echo doppler a 1 et 3 mois

Echo doppler a 1 mois
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