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Liste des abréviations

AINS : Anti Inflammatoire Non Steroidien

ARA 11 : Antagoniste des Récepteurs de I’ Angiotensine 11
ASC : Aire Sous la Courbe

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

CEC : Circulation Extra Corporelle

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

DFG: Débit Filtration Glomérulaire

DNID : Diabete Non Insulino Dépendant

EPO : Erythropoiétine

EuroSCORE: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
FeVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche
HTA : Hypertension Artérielle

IEC : Inhibiteur de I’enzyme de conversion

IMC : Indice de Masse Corporelle

IRA : Insuffisance Rénale Aigue

IRC : Insuffisance Rénale Chronique

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes
NAD : Noradrénaline

PAC : Pontage Aortocoronarien

PAM : Pression Artérielle Moyenne

SCA : Syndrome Coronarien Aigue

VIS : Vasoactive lonotropic Score
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| — INTRODUCTION

A — Contexte

En France, la chirurgie cardiaque représente environ 40000 patients opérés par an.
L’insuffisance rénale aigue (IRA) est une complication fréquente et grave apres une chirurgie
cardiaque (1). L’IRA post opératoire peut augmenter la mortalité precoce et avoir également un
impact sur la survie a long terme des patients (1). De plus, elle prolonge la durée de séjour des
patients, et donc augmente les dépenses de santé. A 1’état physiologique, si la pression artérielle
baisse, un systeme d’autorégulation rénale permettant le maintien du débit de filtration
glomérulaire (DFG) se met en place par une vasodilatation des artérioles pré-glomérulaires et
par une vasoconstriction des artérioles post-glomérulaires (rénine, angiotensine 11). Lorsque ce
systeme est dépassé par une chute du débit cardiaque ou une baisse de la pression de perfusion,
il existe une stimulation sympathique avec sécrétion de vasopressing, une activation du systeme
rénine-angiotensine qui entraine une rétention de Na+, sécrétion de potassium (par
I’ Aldostérone), une rétention d’H20 par sécrétion d’ADH par le lobe postérieur de I’hypophyse
(2). A forte concentration, I’angiotensine, provoque une vasoconstriction systémique, et donc
une vasoconstriction de I’artériole afférente, ce qui diminue le DFG. L’hypoperfusion rénale
secondaire a une hypotension prolongée au cours de la période péri-opératoire a été longtemps
considérée comme la principale cause d’IRA aprés une chirurgie cardiaque (1). D'autres
facteurs pourraient jouer un réle dans la réduction du débit sanguin rénal entrainant une
diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG) comme I’hypothermie et la non-pulsatilité
de la CEC conduisant a une vasoconstriction préférentiellement corticale (2). La
physiopathologie de ’IRA en post-opératoire de chirurgie cardiaque est multifactorielle. I
existe probablement une hémolyse induite par la circulation extra corporelle (CEC), des

Iésions endothéliales dles au phénoméne d’ischémie-reperfusion et un stress oxydatif (Figure

1) MG (B)(6).
En post-opératoire de chirurgie cardiaque, certains facteurs de risques d’insuffisance

rénale aigue ont été décrits comme 1’age, I’insuffisance rénale chronique (IRC) pré-opératoire,

le temps de clampage aortique supérieur a 140 minutes et I’hypotension post-opératoire (1).
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Certaines études retrouvent I’anémie et la transfusion per-opératoire comme associées au risque

d’IRA postopératoire (6).

Le syndrome vasoplégique en chirurgie cardiaque est une insuffisance circulatoire
aigue caractérisée par une hypotension artérielle persistante nécessitant un traitement
thérapeutique par vasopresseur. Cet état est caractérisé par un index cardiaque conservé ou
élevé, et une baisse des résistances vasculaires systémiques (7)(8)(9)(10). Ce syndrome conduit
a une perfusion tissulaire inadéquate avec une acidose métabolique. Les patients qui le
développent aprés une chirurgie cardiaque courent un risque plus élevé de defaillance
multiviscérale, présentent une durée d'hospitalisation plus longue et une mortalité accrue (11).
L’administration de noradrénaline est actuellement considérée comme le traitement de premiére
ligne du choc vasoplégique (11). Ce traitement a des effets bénéfiques comme I’augmentation
de la pression arterielle moyenne (PAM) sans augmentation concomitante de la fréquence
cardiaque. L'index cardiaque est augmenté en raison a la fois d'une modification du tonus
vasculaire veineux par vasoconstriction veineuse (stimulation des recepteurs alpha
adrénergiques) augmentant ainsi le retour veineux et une augmentation de la contractilité
myocardique en agissant sur les myocytes cardiaques (stimulation des récepteurs béta-
adrénergiques B1) (12). Certains travaux ont retrouvé des effets secondaires de la noradrénaline
tel que I’ischémie myocardique, les troubles du rythme cardiaque et potentiellement une
hypoperfusion rénale par vasoconstriction de I’artére afférente et efférente rénale (11)(13)(14).
D’ailleurs, certains auteurs se sont intéressés a 1’utilisation d’autres catécholamines comme la
vasopressine en postopératoire de chirurgie cardiaque afin de prévenir 1’insuffisance rénale
aigue (11). La vasopressine favorise la vasoconstriction par d’autres voies de signalisation
(récepteurs a I’arginine) non utilisées par la noradrénaline ; augmentant la réponse vasculaire

aux catécholamines, avec un effet cardioprotecteur et néphroprotecteur (11).
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Figure 1 : Physiopathologie de I'IRA en post opératoire de chirurgie cardiaque
CEC Hémolyse Prédisposition Génétique
Stimulation Systéme Stimulation SRAA
Nerveux Sympathique Vasopressine

Chirurgie Cardiaque Vasoconstriction Hypoperfusion Rénale IRA

- Perfusion Non Pulsatile
- Bas Débit Cardiaque
- Hypothermie

- Hémodilution
- Anémie
Néphrotoxiques:
- Inflammation IIDE'C;’?RA“’ AINS, PDC,
- Stress oxydatif luretiques

IEC : Inhibiteur de [’Enzyme de Conversion ; ARAII : Antagoniste des Récepteurs de
[’Angiotensine II, AINS : Anti-Inflammatoire Non-Stéroidiens, PDC : Produit de Contraste

Actuellement, nous savons que la noradrénaline entraine une vasoconstriction artérielle
systémique mais peu de données existent sur I’implication de 1’utilisation périopératoire de
noradrénaline dans la survenue d’insuffisance rénale aigue postopératoire.

Localement, au CHU d’Amiens, aucun travail ne s’est intéressé¢ aux facteurs de risques

d’IRA en post opératoire de chirurgie cardiaque.

B — Objectif de ’étude

L’objectif de notre travail était d’étudier les facteurs de risque de survenue d’insuffisance rénale
aigue en post-opératoire de chirurgie cardiaque.

Nous souhaitons également évaluer si I’utilisation de noradrénaline était associée a

I’insuffisance rénale aigue.
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Il - MATERIEL ET METHODE

A — Ethique

Nous réalisons une étude ancillaire a partir d’une étude prospective déja publiée. Nous avons
repris la base de données prospective et bi centrique de 1’étude Cardiox (15). Ce protocole
d’étude a été approuve par le comité d’éthique indépendant local (Comité de Protection des
Personnes Nord-Ouest Il, Amiens, France ; référence 2015-A01621) le 26 novembre 2015.
Cette étude a respecté la déclaration d’Helsinki concernant les principes éthiques en recherche
médicale impliquant les étres humains. Tous les patients ont recu un consentement éclaireé, écrit,

avant la procédure chirurgicale.

B — Etude Cardiox

L’objectif de cette étude etait de démontrer que I’hyperoxie permettait de diminuer les episodes
de fibrillations atriales post opératoires et la morbidité cardio-vasculaire aprés une chirurgie
cardiaque avec une CEC. C’est un essai clinique ouvert randomisé sur deux centres (Amiens et
Dijon). Les patients ont été inclus de juin 2016 a octobre 2018. Les 330 patients inclus étaient
divisés en 2 groupes. Dans le premier groupe, 1’objectif était une PaO2 inférieure a 150mmHg
avec une saturation veineuse en oxygeéne supérieure a 70% pendant la CEC. Dans le deuxieme
groupe la FiO2 était a 100% pendant la CEC. Le critére de jugement principal était I’apparition
d’épisodes de Fibrillation Atriale Post Opératoire, de Fibrillation ventriculaire ou de
tachycardie ventriculaire dans les quinze jours post opératoire. Le critére de jugement
secondaire était  I’apparition d’un événement cardio-vasculaire (MACCE : Mortalité
hospitaliere, insuffisance rénale aigue, arrét cardiaque récupéré, accident vasculaire cérébral,
ischémie mésentérique) dans les 15 jours post opératoire. Les résultats montrent que I’hyperoxie
peropératoire n’était pas associée a I’incidence des épisodes d’arythmies post opératoires ni la

morbidité cardio-vasculaire apres une chirurgie cardiaque avec CEC.
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D — Population d’étude

Il s’agit d’une étude prospective et observationnelle, réalisée au CHU d’ Amiens dans le service
de Réanimation Cardio-Thoracique et Vasculaire. La population d’étude était les patients admis
pour une chirurgie cardiaque programmeée sous CEC (pontage aortocoronarien, remplacement
valvulaire, chirurgie combinée) et agés de plus de 18 ans. Les critéres de non inclusion étaient
. patient mineur, grossesse en cours, patients sous tutelle, présence d’un pacemaker,
hypothermie peropératoire, refus de participation, chirurgie de la crosse aortique, sepsis

préexistant (endocardite), chirurgie en urgence.

E — Méthodologie

Les données démographiques, peropératoires et postopératoires, ont été recueillies de maniere
prospective. Le critére de jugement était la survenue d’une insuffisance rénale aigue
(Classification KDIGO > 1) dans les 15 jours postopératoires. Pour définir une IRA au moins
KDIGO 1, il faut la présence d’au moins 1 des 3 critéres : augmentation de la creatinine
plasmatique > 26,5 umol/l en 48 heures ; augmentation de la créatinine plasmatique d’au moins
1,5 fois la valeur de base au cours des 7 derniers jours ; ou une diurése < 0,5 ml/kg/h pendant 6
h. La classification KDIGO est utilisée pour caractériser la gravité d’une IRA, selon le tableau
suivant (16).

Tableau 1. Classification de I’'TRA selon les critéres KDIGO

Stade Créatinine Plasmatique Diurese

1 > 26,5 umol/l ou 1,5 a 1,9 fois la créatinine | <0,5 ml/kg/h pendant 6 h a 12h

plasmatique de base

2 2,0 a 2,9 fois la créatinine plasmatique de base | < 0,5 ml/kg/h pendant > 12h

3 3,0 fois la créatinine plasmatique de base ou | < 0,3ml/kg/h pendant > 24h ou
créatinine plasmatique > 354pmol/L ou mise en | anurie pendant > 12h

route de I’épuration extra-rénale

Le stade est déterminé par le critére le plus péjoratif entre « créatinine plasmatique » et

« diurese » (16)
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E — Données recueillies

Par ailleurs, les données démographiques suivantes ont été recueillies : 1’age, le genre, I’indice
de masse corporelle, les antécédents médicaux dont le diabéte, 1’Hypertension Artérielle
(HTA), I’Accident Vasculaire Cérébral (AVC), I’Insuffisance Rénale Chronique (IRC) définie
par un Deébit de Filtration Glomérulaire (DFG) de base inférieure a 60 ml/min, le Syndrome
Coronarien Aigu (SCA) défini par des ondes Q a 'ECG ou des séquelles a 1’échographie
cardiaque.

De plus, les données préopératoires suivantes ont été recueillies : la fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG) de base, la créatininémie (umol/L), le type d’intervention
chirurgicale (pontage aortocoronarien, remplacement valvulaire ou chirurgie combinée) et
I’EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) pour évaluer le risque
cardiaque chirurgical.

Les données peropératoires suivantes ont été recueillies : la durée de CEC et de clampage
aortique (en minutes), le débit moyen per CEC (ml/min), le nombre de culots de globules rouges
transfusés, la PAM moyenne per opératoire (mmHg), Saturation Veineuse Centrale en Oxygene
(ScVv02), Hémoglobine (g/dL).

Pour les catécholamines, nous avons choisi de recueillir la dose cumulée de noradrénaline dans

les 48 premiéres heures (mg).

F - Analyse statistique

Les données sont exprimées en moyennes (+ écart type), médianes (25-75') ou en nombre et
pourcentage. Nous avons realise un test de régression logistique univarié testant les facteurs
prédictifs d’TIRA. L’ajustement de Bonferroni a été utilisé pour ajuster les valeurs p. Les
variables avec p<= 0,15 dans les tests univarié ont éte inclus dans le modéle de régression
logistique multivarié. Une valeur p<0,05 indique une signification statistique dans le modeéle
multivarié.

Pour la courbe ROC, le test de qualité d’ajustement de Hosmer-Lemeshow a indiqué un bon
étalonnage par une valeur de p>0,05.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec IBM ® SPSS ® Statistique 22 (IBM).
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111 - RESULTATS

De juin 2016 a octobre 2018, 1307 patients ont bénéficié¢ d’une chirurgie cardiaque. Au cours
de cette période, 485 patients étaient inéligibles, 492 étaient éligibles mais 330 patients ont été
inclus. 65 ont présenté une IRA au moins KDIGO 1 (19,7%), 265 n’ont pas présenté de

défaillance rénale. Le flow chart est présenté en figure 2.

Figure 2 : Diagramme de flux.

1307 patients opérés d’une chirurgie cardiaque

Inéligibles (n=485)

» Ne répondant pas a I'un des critéres d'inclusion (n=119)
+ Répondant aux criteres de non-inclusion (n=206)
Eligibles mais non-inclus (n=492)

« Inclus dans une autre étude (n=382)

« Refus de participer (n=50)

« Investigateur non disponible (n=60)

330 patients inclus

65 patients avec IRA 265 patients sans IRA

Descriptif de la population (Tableau 2)

L'age moyen était de 68 ans [61.00, 73.00] dans le groupe sans IRA et de 69 ans [63.00, 74.00]
dans le groupe avec IRA. 74,7% sont des hommes dans le groupe sans IRA et 78,5% dans le
groupe avec IRA, un IMC de 27,01 [23.88, 30.99] dans le groupe sans IRA et 27,88 [25.24,
31.23] avec IRA. Les 2 groupes étaient comparables sur les antécédents de comorbidités
(Diabéte Non Insulino Dépendant, Hypertension artérielle, Syndrome Coronarien Aigue et
Accident Vasculaire Cérébral) sauf sur les antécédents d’Insuffisance Rénale Chronique (IRC).
Il n’existait aucune différence entre les deux groupes sur les indications opératoires et le type

de chirurgie réalisée.

21



Tableau 2. Caractéristiques démographiques de la population de I’étude

dans les 48 premiéres heures
(mg)

Variables Absence Insuffisance p Bonferroni*
d’insuffisance rénale aigue
rénale aigue n=65
n=265
Age (Années) 68.00 [61.00, 73.00] 69.00 [63.00, 0.298 1
74.00
Sexe masculin 198 (74.7) 51 (78.!5) 0.530 1
Indice de masse corporelle 27.01[23.88, 30.99] 27.88 [25.24, 0.291 1
(kg.m?) 31.23]
Insuffisance rénale chronique 17 (6.6) 13 (20.0) 0.002 0.040
Diabéte 65 (25.2) 21 (32.3) 0.247 1
Hypertension artérielle 150 (58.1) 39 (60.0) 0.786 1
Syndrome coronarien aigu 54 (20.9) 19 (29.2) 0.155 1
Accident vasculaire cérébral 19 (7.4) 3(4.6) 0.436 1
FeVG préopératoire (%) 60.00 [53.00, 66.25] 60.(23(5)9 [05:.50, 0.753 1
Type de chirurgie : 0.681 1
Aorte ascendante 3(1.2) 0(0.0) -
Combinée 29 (11.4) 10 (15.4) -
Pontage coronarien 77 (30.2) 14 (21.5) -
Chirurgie valvulaire associée 7(2.7) 2(3.1) -
a aorte ascendante
Euroscore Il 3.47[2.02,7.18] 4.06 [2.69, 9.45] 0.071 1
Durée de CEC (min) 93.00 [68.75, 122.00] 104i(jf01 [555(5)]-50, 0.040 0.800
Durée de clampage aortique 69.00 [50.00, 91.00] 66.00 [44.50, 0.213 1
(min) 96.00]
ScVO2 (%) 78.76 [73.45, 83.52] 78.75 [74.17, 0.770 1
84.98
Débit moyen per CEC (ml/min) 5025.26 [4476.00, 5092.22 [46]19.08, 0.431 1
5360.00] 5514.33]
Pression artérielle moyenne 68.62 [62.75, 73.00] 65.72 [60.90, 0.306 1
(mmHg) 73.38]
Hémcl);globine peropératoire 9.88[8.99, 10.91] 9.55[8.54,10.94] | 0.599 1
dl
Slgransfusion peropératoire 29 (11.4) 16 (24.6) 0.007 0.140
Dose cumulée de noradrénaline 0.00 [0.00, 0.50] 1.05 [0.00, 7.26] 0.0003 0.006

Les données sont présentées en nombre (pourcentage) ou en moyenne avec intervalle de
confiance. Nous avons réalisé un test univarié testant les facteurs prédictifs associés a la
survenue d’insuffisance rénale aigue. L'ajustement de Bonferroni a été utilisé pour ajuster les
valeurs p. Apreés ajustement, les variables avec p<= 0,15 dans les tests univariés ont été
inclus dans le modéle de régression logistique multivarié.
AVC : Accident Vasculaire Systemique. IMC : indice de masse corporelle, FEVG: fraction
d’¢éjection du ventricule gauche, SCA : Syndrome Coronarien Aigu, PAM : Pression
Artérielle Moyenne, CEC : Circulation Extra Corporelle, ScVO2 : Saturation Veineuse

Centrale en Oxygene.
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Résultats (Tableau 2, Tableau 3 et Figure 3)

Le temps de clampage et la PAM per opératoire moyenne étaient non différents entre les deux
groupes.

La dose cumulée de noradrénaline était significativement plus élevée dans le groupe IRA
(Tableau 2). Dans le groupe sans IRA, la dose de NAD était de 0.00 mg [0.00, 0.50]; alors que
dans le groupe avec IRA, la dose de NAD était de 1.05mg [0.00, 7.26] (p=0.006).

Dans le groupe avec IRA postopératoire, 1’antécédent d’insuffisance rénale chronique était
signifativement plus élevé 13 (20.0%) patients contre 17 (6.6%) dans le groupe sans IRA
postopératoire (p = 0,04) (Tableau 2).

La durée de CEC est différente entre les 2 groupes en analyse univarié (p=0,04) mais non
significative apres ajustement de Bonferroni.

La transfusion est un facteur de risque d’IRA en analyse univarié (p=0,140), cependant, en
analyse multivariée, la transfusion peropératoire n’a pas d’impact sur la survenue d’IRA en post
opératoire de chirurgie cardiaque (p=0,059).

En analyse multivariée, I’antécédent d’insuffisance rénale chronique et la dose de noradrénaline
étaient associés a I’insuffisance rénale aigue avec respectivement OR 3.22 [1.38-7.53], p=0.007
et OR 1.05[1.02-1.08], p=0.001 (Tableau 3). La courbe ROC incluant ces 2 variables retrouvait
une aire sous la courbe (ASC) a 0.688 (0.614-0.762] (Figure 3).

Tableau 3. Régression logistique multi variable.

Variables p OR (multi variable)
Insuffisance rénale chronique 0.007 3.22 (1.38; 7.53)
Transfusion peropératoire 0.059

Dose cumulée de noradrénaline 0.001 1.05 (1.02; 1.08)

Les variables avec p<= 0,15 dans les tests univariés ont été incluses dans le modele de
régression logistique multi variable. Une valeur p <0,05 indiquait une signification statistique

dans le modele multi variable.
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Figure 3 : Courbe ROC du modéle multi variable

L’aire sous la courbe de I’association de 1’insuffisance rénale chronique et la dose cumulée de

noradrénaline pour prédire la survenue de I’insuffisance rénale aigue est de 0,688 (0.614-

0.762).

Courbe ROC pour le modéle sélectionné
Aire sous la courbe = 06877
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IV - DISCUSSION

Au cours de notre travail, nous retrouvons qu’il existe une association statistique entre
’utilisation périopératoire de noradrénaline et 1’antécédent d’insuffisance rénale chronique
avec la survenue d’IRA en postopératoire de chirurgie cardiaque.

De plus, la courbe ROC de I’association de I’insuffisance rénale chronique et la dose cumulée
de noradrénaline pour prédire la survenue de 1’insuffisance rénale aigue retrouve une ASC de
0,688 (0.614-0.762).

19,7% de notre population a développé une IRA en post opératoire de chirurgie cardiaque. Son
incidence est rapportée jusqu’a 34% de la population de chirurgie cardiaque (17). Cependant
ce taux est tres variable selon les procédures chirurgicales prises en compte dans les études (6).
Effectivement, dans notre travail, nous avons exclu les procédures les plus complexes comme
la chirurgie en hypothermie per opératoire, les chirurgies de la crosse de 1’aorte et la chirurgie

en urgence.

De précédents travaux se sont intéressés aux facteurs de risques de survenue de I'IRA aprés une
chirurgie cardiaque sous CEC. Les facteurs non variables déecrits sont 1’age au-dessus de 65 ou
70 ans selon les études (1)(16) , le diabete (1)(16), ainsi que I’hypertension artérielle
(16)(17)(1). Nos deux groupes sont comparables sur 1’age, ’HTA et le diabéte. Nous retrouvons
un Euroscore Il intermédiaire a 4, non différent dans les 2 groupes. Ce score permet de prédire
le risque de mortalité avant une chirurgie cardiaque (18). Dans notre population, I’age était

inférieur au seuil décrit comme a risque.

Une étude chinoise montre que la durée de CEC>140 min est associée au risque d’IRA (1).
Dans notre travail nous ne retrouvons pas ce résultat. Nos temps de clampage sont proches dans
nos 2 groupes, de méme nos temps de CEC ne dépassent pas 140 minutes. En effet, il s’agissait

ici de chirurgies sélectionnées, programmées, non complexes.

Peu de travaux se sont intéressés a I’incidence du syndrome vasoplégique en postopératoire de
chirurgie cardiaque. Selon les études, il varie entre 5 et 25% des patients bénéficiant d’une
chirurgie cardiaque (11)(13). Le syndrome vasoplégique peut étre associé a un état de choc,

défini par une inadéquation entre apport et besoin en oxygéene. L’administration de NAD est
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actuellement considérée comme le traitement de premiéere intention du choc vasoplégique (12).
Les catécholamines ont une action sympathicomimétique directe par stimulation des récepteurs
adrénergiques. Leur objectif est de restaurer une perfusion des organes et ainsi diminuer la
survenue de défaillance d’organe. Il existe différents types de catécholamines : la dobutamine
qui agit principalement sur les récepteurs B1 myocardiques, entrainant un effet inotrope positif,
mais également dromotrope, chronotrope et bathmotrope (19); 1’Adrénaline agit sur les
récepteurs al, Bl et B2 permettant un effet vasoconstricteur et inotrope ; la Dopamine, agissant
sur les récepteurs D1 et D2 au niveau cardiaque mais aussi rénal, entraine une vasodilatation de
I’artére afférente rénale. Cette thérapeutique n’est plus recommandée en raison du risque
important de troubles du rythme cardiaque et de son inefficacité sur la protection rénale (20)
(21) (22). Enfin, Iutilisation de la NAD (agoniste des récepteurs al principalement) induit une
vasoconstriction périphérique permettant de restaurer une perfusion d’organe (12) (Tableau 4).
La noradrénaline pourrait avoir un effet délétére rénal (17), a forte dose, elle peut entrainer une
vasoconstriction de 1’artére rénale afférente et efférente, ce qui pourrait diminuer le DFG (2).
D’autres effets secondaires ont été décrits comme 1’arythmie et 1’ischémie myocardique (13).
Les catécholamines ont des effets secondaires tels que I’augmentation du stress oxydatif, et de
la réponse inflammatoire. Le concept d’épargne catécholaminergique est apparu. Il consiste a
utiliser d’autres vasopresseurs afin de diminuer 1’exposition aux catécholamines comme la

vasopressine ou ses derivés (12).

Tableau 4 : Principaux effets des différentes catécholamines

ol p1 p2 D1/D>
Noradrénaline ++++ +++ + 0
Dobutamine + ++++ + 0
Adrénaline ++++ +++ ++++ 0
Dopamine ++ + ++ I

L’administration de NAD pendant la CEC est utilisée pour augmenter la pression de perfusion
des organes. Par ailleurs il n’existe pas de données précises permettant d’associer 1’utilisation
de la noradrénaline au risque de survenue d’IRA en postopératoire de chirurgie cardiaque. Une

cohorte rétrospective de 1326 patients en chirurgie cardiaque a montré que la dysfonction rénale
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était plus susceptible de survenir chez les patients exposés aux catécholamines en peropératoire
(critére de jugement principal composite : décés et IRA) (23) . Cependant, une autre étude
rétrospective de 623 patients ayant bénéfici¢ d’un PAC a été réalisée, une insuffisance rénale
aigué a été observée chez 198 patients (32%) mais aucune association significative n'a été
trouvée entre lI'insuffisance rénale aigué et le maintien de la PAM grace a la NAD (17). Dans la
littérature, on retrouve néanmoins que le maintien de la PAM>65mmHg pourrait réduire
I’incidence de I’IRA en post opératoire grace a I’utilisation des catécholamines (3). Cependant,
des doses élevées de NAD sont associées a une surmortalité (11)(12)(24).

Difficile de déterminer si la survenue d’IRA aprés la mise en place de NAD est due a ’effet
propre du médicament ou secondaire a une hypoperfusion (PAM basse) avant instauration du
traitement par noradrénaline. Dans notre travail, nous avons une PAM moyenne non différente
dans les 2 groupes. Au cours de I’étude Cardiox, 1’ensemble de la population était prise en
charge de maniére similaire avec un objectif de PAM > 65mmHg et un index cardiaque >2.2 L
min~t m™2. La noradrénaline en 0.1mg/ml était systématiquement préparée et branchée au
patient. On peut ainsi penser qu’il n’y a pas eu de longue période d’hypoperfusion avant
instauration du traitement mais nous n’avons que la PAM moyenne a notre disposition. [l n’y a
pas eu de différence. Dans notre travail, aucun patient n’a recu d’adrénaline et peu de patients
ont bénéficié de dobutamine. Il existe plusieurs limites, nous n’avons pas de monitorage

systématique du débit cardiaque aprés la chirurgie cardiaque chez ces patients.

Par analogie, certains auteurs s’€taient intéressés aux effets déléteres propres de la Dobutamine.
Par son effet béta, il est largement démontré que son utilisation est associée a une augmentation
du risque coronaire, a la survenue de trouble du rythme et a la mortalité (19). Par ailleurs, si
ces thérapeutiques peuvent présenter un risque a doses élevées, les sociétés savantes
recommandent leur utilisation dans 1’état de choc vasoplégique, cardiogénique et hémorragique

(25).

De plus en plus d’études pronent 1’utilisation de la vasopressine dans le traitement du choc
vasoplégique pour diminuer le risque d’IRA (3). La vasopressine, actuellement proposée dans
le choc septique, a un effet vasoconstricteur non lié aux catécholamines par la modulation de la
fonction des canaux potassiques sensibles a I'adénosine triphosphate, et permet I'amélioration
de la réponse vasculaire aux catécholamines. Par conséquent, la vasopressine peut étre une
alternative intéressante pour réduire les complications post opératoires chez les patients atteints

du syndrome vasoplégique (12)(13). L’étude VANCS (essai prospectif randomisé) suggere que
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la vasopressine pourrait étre utilisée en premiére intention et serait supérieure a la NAD dans le
choc vasoplégique pour améliorer le pronostic post opératoire (11). Cette étude a été critiquée
par la présence de nombreux biais : doses de NAD et vasopressines non équivalentes (26), ajout

de la dobutamine et de I’adrénaline non prises en compte, aveugle non respecté (26)(27).

Dans notre étude, I’'IRC est un facteur prédictif d’IRA en post opératoire de chirurgie cardiaque.
On le retrouve aussi dans la littérature. Cela pourrait étre dd a une perfusion rénale altérée avec
des lésions endothéliales déja présentes initialement. La prise de médicaments néphrotoxiques
comme les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine (IEC) et les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine (ARAII))
au preéalable en seraient une des causes (1)(6)(16). De plus, les patients avec une maladie rénale
chronique au préalable nécessitent généralement une pression artérielle systolique plus élevée
(130-150mmHg) pour maintenir une perfusion rénale. Il est donc souvent utilisé un
vasopresseur afin d’obtenir une hémodynamique suffisante (28). Les patients atteints
d'insuffisance rénale chronique sont plus sensibles a la surcharge liquidienne, aux anomalies
électrolytiques et a l'acidose métabolique (28), ce qui pourrait plus rapidement dégrader la

fonction rénale.

Dans notre étude, seulement 13% de nos patients ont été transfusés, ici on ne retrouve pas de
relation statistique en multivarié avec le risque d’IRA. Contrairement a la littérature, toutes les
études sont globalement d'accord dans leurs conclusions, la transfusion sanguine peut étre un
facteur de risque d'IRA postopératoire (1)(29)(30). Une étude a examiné le réle de la transfusion
sanguine sur le risque d’IRA sur 1210 adultes. Ils ont conclu que le risque d'IRA était plus élevé
chez les patients recevant plus de deux unités de globules rouges (31). Cependant ils ont
¢galement reconnu que c’était une étude observationnelle et qu’une relation causale directe était
difficile a confirmer. Il existe un intérét a une stratégie d’épargne transfusionnelle

périopératoire (fer, EPO, rétro-priming, gestion des aspirations, autotransfusion...)(32) (33) .

Notre étude comporte plusieurs limites. Nous n’avons pas I’ensemble des données

hémodynamiques post opératoires comparées entre les 2 groupes.

La noradrénaline est révélatrice de vasoplégie péri-opératoire et le pronostic de la vasoplégie

n’est pas connu ici. Il existe une étude en cours sur le syndrome vasoplégique post chirurgie
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cardiaque avec construction d’un score prédictif et évaluation des complications associées a la
vasoplégie postopératoire (Etude ISYVACC). Par ailleurs, de nouvelles études sont en cours
sur la comparaison de la vasopressine et de la NAD. Néanmoins, il est préférable d’utiliser une
stratégie de prise en charge globale permettant d’éviter 1’utilisation des catécholamines et de la
transfusion pour éviter la survenue d’une IRA. Ce sont les 2 seules variables d’ajustement.
L’insuffisance rénale chronique pré opératoire favorise les IRA post opératoire mais c’est une
variable non ajustable.

Notre étude est une étude ancillaire sur la base de données de I’é¢tude CARDIOX dont I’objectif
principal était d’étudier 1’effet de I’hyperoxie pendant la CEC sur I’incidence des complications
cardiovasculaires, en postopératoire de chirurgie cardiaque (15). Ainsi, elle n’était pas congue
pour I’insuffisance rénale et I’utilisation des catécholamines. Les deux facteurs semblent

associés mais nous ne pouvons pas conclure un lien de causalité entre les deux.

Par ailleurs, nous n’avons pas recueilli les données pour établir un Vaso lonotropic Score (VIS)
(somme pondérée de tous les inotropes administrés pendant la chirurgie reflétant le soutien
catécholaminergique du systéme cardiovasculaire) (34) (35).

Enfin, c’est une population de chirurgie cardiaque programmée, les patients sont moins graves
et ils sont moins exposés a nos facteurs de risques : I'utilisation des catécholamines et la

transfusion.
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V - CONCLUSION

L’utilisation périopératoire de noradrénaline et ’antécédent d’insuffisance rénale chronique

sontassociés a la survenue d’insuffisance rénale aigue en postopératoire de chirurgie cardiaque.
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Résumé

Facteurs de risque d’insuffisance rénale aigue en post opératoire de chirurgie cardiaque. Etude ancillaire de
I’étude CARDIOX.

Objectifs : Evaluer les facteurs de risque de survenue d’insuffisance rénale aigue en post-opératoire de chirurgie
cardiaque. Evaluer si I’utilisation de noradrénaline est associée a I’insuffisance rénale aigue.

Matériel et Méthode : Etude ancillaire sur la base de données de CARDIOX. L’étude CARDIOX était une étude

prospective bi-centrique, ouverte, randomisée, contrdlée a bras paralleles, chez des adultes opérés d’une chirurgie
cardiaque programmeée sous circulation extracorporelle pour comparer les effets cardiovasculaires post-opératoires de
I'hyperoxie per-CEC entre juin 2016 et mars 2018. Au cours de notre travail, le critére de jugement était la survenue
d’une insuffisance rénale aigue (Classification KDIGO > 1) dans les 15 jours postopératoires.

Résultats : 330 patients ont été inclus. 65 (19,7%) patients ont présenté une insuffisance rénale aigue. La dose cumulée
de noradrénaline était significativement plus élevée dans le groupe IRA 1.05mg [0.00, 7.26] comparativement au groupe
sans IRA 0.00 mg [0.00, 0.50] (p=0.006). Dans le groupe avec IRA postopératoire, I’antécédent d’insuffisance rénale
chronique était signifativement plus élevé 13 (20.0%) patients contre 17 (6.6%) dans le groupe sans IRA postopératoire
(p=0,04)

En analyse multivariée, I’antécédent d’insuffisance rénale chronique et la dose de noradrénaline étaient associé a
I’insuffisance rénale aigue avec respectivement OR 3.22 [1.38-7.53], p=0.007 et OR 1.05 [1.02-1.08], p=0.001. La
courbe ROC incluant ces 2 variables retrouvait une aire sous la courbe & 0.688 (0.614-0.762].

Conclusions : L’utilisation périopératoire de noradrénaline et I’antécédent d’insuffisance rénale chronique sont associés
a la survenue d’insuffisance rénale aigue en postopératoire de chirurgie cardiaque.

Mots-clés: Insuffisance rénale aigue - chirurgie cardiaque

Abstract

Risk Factors for acute renal failure in post operative cardiac surgery. Post hoc study of the CARDIOX study.
Backgroung :.To assess risk factors for the occurrence of acute renal failure in postoperative cardiac surgery. To assess
whether norepinephrine use is associated with acute renal failure.

Methods: Post hoc study of CARDIOX .The CARDIOX study was a prospective, bi-centric, open-label, randomized,
parallel-arm controlled study in adults undergoing scheduled cardiac surgery with extracorporeal circulation to compare
the postoperative cardiovascular effects of per-CEC hyperoxia between June 2016 and March 2018. In our work, the
end point was the occurrence of acute renal failure (KDIGO Classification > 1) within 15 days postoperatively.
Results: 330 patients were included. 65 (19.7%) patients developed acute renal failure. The cumulative dose of
norepinephrine was significantly higher in the ARF group 1.05mg [0.00, 7.26] compared to the non-ARF group 0.00 mg
[0.00, 0.50] (p=0.006). In the group with postoperative AKI, the history of chronic renal failure was significantly higher
13 (20.0%) patients compared to 17 (6.6%) in the group without postoperative AKI (p=0.04)

In multivariate analysis, the history of chronic renal failure and the dose of norepinephrine were associated with acute
renal failure with respectively OR 3.22 [1.38-7.53], p=0.007 and OR 1.05 [1.02-1.08], p=0.001. The ROC curve
including these 2 variables found an area under the curve at 0.688 [0.614-0.762].

Conclusions: Perioperative norepinephrine use and history of chronic renal failure are associated with the occurrence
of acute renal failure postoperatively in cardiac surgery.

Keywords: Acute renal failure - cardiac surgery
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