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RESUME

Contexte : Une des principales complications de la chirurgie cardiaque sous
circulation extracorporelle (CEC) est l'insuffisance rénale aigué (IRA). Ses mécanismes
sont complexes, multifactoriels, et imparfaitement élucidés, comprenant une part
intrinséque liée au patient, une altération de la microcirculation, des mécanismes
inflammatoires, ou encore une activation neuro-hormonale. La gestion hémodynamique
peropératoire représente un point central de sa prévention, et les objectifs de pression
artérielle moyenne (PAM) peropératoire ne sont actuellement pas définis de maniere
consensuelle.

Objectifs : Evaluer le role du Delta de PAM préopératoire-peropératoire sur la
survenue d’'une IRA postopératoire en chirurgie cardiaque sous CEC, et analyser son
retentissement sur les marqueurs d’oxygénation tissulaire, et la microcirculation.

Matériel et Méthodes: Etude analytique, observationnelle, rétrospective,
descriptive menée en monocentrique dans le service d’anesthésie-réanimation
cardiovasculaire du Centre hospitalier régional et universitaire de Lille, sur une base de
données incluant 79 patients majeurs, opérés d’une chirurgie cardiaque sous CEC de
novembre 2015 a mai 2016. Les chirurgies en urgence, de transplantation cardiaque ou
d’assistance circulatoire longue durée étaient exclues. Les patients bénéficiaient d’un
monitorage peropératoire par Spectrum Medical System®, permettant le recueil des
marqueurs d’oxygénation tissulaire.

Résultats : Sur 79 patients, 37 ont développé une IRA (46.8%). Le Delta de PAM
de la population générale était de 36.1 +/- 14.5mmHg ; significativement supérieur chez
les patients développant une IRA postopératoire, par rapport a ceux n’en développant pas,
respectivement 41.7 +/-16mmHg et 31.2 +/- 11mmHg, p=0.003. Ce Delta de PAM était
associé a la survenue d’une IRA postopératoire : p=0.0028, OR a 1.060 ; IC 95% [1.020-
1.101]. La PAM moyenne per-CEC de la population générale était de 60.3mmHg +/-
9.1mmHg, sans différence significative entre les deux groupes : 59.5 +/- 98mmHg dans le
groupe développant une IRA, versus 61.2 +/- 8.5mmHg chez les autres, p=0.41. La PAM
préopératoire moyenne était significativement supérieure chez les patients développant
une IRA: 101.2 +/- 11mmHg versus 92.4 +/- 8.5mmHg, p=0.0002. Aucune corrélation
significative entre le Delta de PAM et les marqueurs d’oxygénation tissulaire n’était
retrouvée.

Conclusion : Le Delta de PAM est associé a la survenue d’'une IRA postopératoire
en chirurgie cardiaque, sans retentissement sur les marqueurs d’oxygénation tissulaire, et
sur la microcirculation, quand une PAM peropératoire minimale est respectée.
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INTRODUCTION

1. Lachirurgie cardiaque

Les maladies cardiovasculaires représentent actuellement la premiére cause de
déces dans le monde, et la deuxieme cause en France aprés les pathologies
cancéreuses. Elles représentent également une des premieres causes de morbidité
mondiale. On estime a environ 17.7 millions le nombre de décés imputables aux maladies
cardiovasculaires, soit 31% de la mortalité mondiale totale. Les mesures de prévention et
les progrés thérapeutiques permettent une diminution de cette morbi-mortalité depuis
plusieurs décennies. La lutte contre les facteurs de risque de maladie cardiovasculaire,
comme le tabagisme, I'hypertension artérielle (HTA), la sédentarité, l'obésité, la
malnutrition, I'alcool ou encore le diabéte est un élément phare de cette amélioration (1).
Parmi les progrés thérapeutiques, la chirurgie cardiaque a connu un essor au 20éme
siécle, permettant de diminuer la mortalité imputée aux maladies cardiovasculaires. Elle
regroupe différentes techniques allant de la chirurgie a cceur battant, a la chirurgie a coeur
arrété sous circulation extracorporelle (CEC). La premiere CEC clinique date de 1953. Ce
dispositif (figure 1), remplacant temporairement la fonction de pompe du coeur et la
fonction d’oxygénation des poumons, permet aux chirurgiens de vider le coeur de son
sang, d’interrompre momentanément les battements cardiaques, d’accéder aux structures
cardiaques souhaitées et, de maniére sécurisée, de pratiquer les réparations et gestes

chirurgicaux nécessaires (2).

Figure 1. Schéma d'une circulation extracorporelle [extrait de medesim.fr]

L8
1. réservoir de cardiotomie 2. Oxygénateur 3. Filtre artérielle 4. Pompe
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2. Physiologie de la circulation sanguine et de la microcirculation
2.a. Lacirculation sanguine

Le role de la circulation sanguine est d’apporter de 'oxygéne et des nutriments aux
différents tissus de l'organisme, en adéquation avec leurs besoins, et d’éliminer les
produits du métabolisme, comme le dioxyde de carbone. Pour assurer I'oxygénation
cellulaire, le transport artériel en oxygéne, ou délivrance artérielle en oxygéne (D02), doit
étre adapté a la consommation tissulaire en oxygene (V02). La distribution du débit
sanguin aux différents organes se fait de maniere inhomogéne selon leurs fonctions et
leurs besoins particuliers (2).

e Transport artériel en 02 (DO2) = DC x Ca02

=DC x [1.34 x Hb x Sa02 + 0.0033 x Pa02]

e Consommation tissulaire en 02 (VO2) = DC x (Ca02 — Cv02)

= DC x 1.34 x Hb x (Sa02-Sv02).

DC=Débit cardiaque ; Ca02=Concentration artérielle en oxygéne ; Cv02=Concentration veineuse en oxygene ;
Hb=Hémoglobine ; Pa02=Pression artérielle en oxygéne ; Sa02=Saturation artérielle en oxygéne ; Sv02=Saturation
veineuse en oxygene.

Habituellement, la V02 est indépendante de la D02. Si la D02 descend en dessous
d’un certain seuil, nommé DO02-critique, alors la consommation en oxygene devient
dépendante du transport artériel en oxygene (figure 2). Des mécanismes de compensation
interviennent alors : augmentation de la ventilation, de I'extraction tissulaire en oxygéne
(E02), du débit cardiaque (DC).

Figure 2. Relation entre le transport artériel en oxygéene (D02), la consommation en oxygéne
(V02) et le lactate

V02
A

DOicritique

/)

Lactate

>
- D02
V02 dépendante V02 indépendante

de la D02 de la D02
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e L’extraction tissulaire en oxygene (E02) = V02 / D02 = (Sa02-Sv02) / Sa02.

V02=Consommation tissulaire en oxygene ; DO2=Transport artériel en oxygene ; Sa02=Saturation artériel en oxygene ;
Sv02=Saturation veineuse en oxygene.

Normalement 'EO2 est inférieure ou égale a 25%. En cas de trouble de la D02,
comme dans le choc cardiogénique, I'E02 peut augmenter. Ce mécanisme de
compensation est limité, avec un maximum a 60%. A linverse, en cas d’anomalies
cellulaires, dont mitochondriales, ce mécanisme de compensation peut étre défaillant,
comme dans le choc septique (3).

e Débit cardiague (DC) = VES x FC.

VES=volume d’éjection systolique ; FC=Fréquence cardiaque.

La demande métabolique est le principal déterminant du débit cardiaque. Les
composants du débit cardiaque sont la précharge, correspondant au volume
télédiastolique du ventricule, en lien directement avec le retour veineux ; I'inotropisme,
correspondant a la force de contraction myocardique ; et la postcharge, correspondant aux
forces s’opposant a I'éjection du ventricule en systole, c’est-a-dire la pression artérielle
systémique pour le ventricule gauche et la pression artérielle pulmonaire pour le ventricule
droit. Le débit cardiaque physiologique est pulsatile, et entraine un flux sanguin
systémique pulsatile. Sous circulation extracorporelle, le débit sanguin n’est plus lié au
débit cardiague, mais au débit de CEC, ou pump-flow. Le flux sanguin n’est alors plus
pulsatile.

La pression artérielle (PA) correspond a la force exercée par le sang sur la paroi
des arteres. Son équation s’écrit :

e Pression artérielle (PA) = RVS x DC

RVS=Résistances vasculaires systémiques ; DC=Débit cardiaque.

Lors de la systole cardiaque, la PA est a son maximum, correspondant a la
pression artérielle systolique (PAS), et lors de la diastole la PA est a son minimum,
correspondant a la pression artérielle diastolique (PAD). En découle la pression artérielle

moyenne (PAM) dont I'équation peut s’écrire :
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e Pression artérielle moyenne (PAM)= (PAS +2 PAD) /3

PAS=Pression artérielle systolique ; PAD=Pression artérielle diastolique.

L’organisme cherche a garder la valeur de cette pression artérielle moyenne plus
ou moins constante lors des variations de débit sanguin, via des modifications des
résistances vasculaires: la vasoconstriction et la vasodilatation, qui correspondent
réciproguement a 'augmentation et a la diminution du tonus vasculaire. Cette régulation
est complexe, mettant en jeu différents systémes neuro-hormonaux permettant une
régulation plus ou moins rapide. A court terme, on retrouve les barorécepteurs (récepteurs
sensibles a la pression artérielle ; dont ceux aortiques et carotidiens), les volorécepteurs
(récepteurs sensibles au volume sanguin) et les chémorécepteurs (récepteurs sensibles
aux variations de la concentration en oxygene, en dioxyde de carbone, et de Ph
sanguin (dont ceux aortiques et carotidiens) en relation avec les systemes sympathique et
parasympathique via un centre de régulation au niveau du bulbe rachidien ; a moyen
terme de multiples systémes hormonaux dont le systeme adrénergique avec la sécrétion
d’adrénaline et noradrénaline par les surrénales, ou le systeme Rénine-Angiotensine-
Aldostérone initié par les reins, et jouant un rble prépondérant a long terme, via une
régulation de la volémie en fonction des variations de pression sanguine, en modulant la
filtration glomérulaire et la réabsorption hydrosodée au niveau du tubulaire.

Cette régulation de la PA, et du débit sanguin, est variable en fonction des organes.
Par exemple, le cceur et le cerveau ont des circulations protégées avec un systeme
d’autorégulation permettant un débit constant, a l'inverse d’autres organes comme la peau
et les muscles, qui sont plus sensibles aux variations de perfusion.

La pression de perfusion d’'un organe (PPO) correspond a la soustraction de la
pression artérielle moyenne (PAM) par la pression de l'organe (PO). Par exemple, la
pression de perfusion cérébrale (PPC) correspond a la soustraction de la PAM par la
pression intracranienne (PIC), et la pression de perfusion rénale (PPR) a la soustraction

de la PAM par la pression intra-abdominale (PIA):

6
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e Pression perfusion organique (PPO) = PAM — PO
e Pression de perfusion cérébrale (PPC) = PAM - PIC
e Pression de perfusion rénale (PPR) = PAM — PIA

PAM=Pression artérielle moyenne ; PO=Pression organique ; PIC=Pression intracranienne ; PlA=Pression intra-
abdominale.

Au niveau du cerveau, I'autorégulation de la pression de perfusion permet un débit
sanguin cérébral constant pour des modifications de PAM de 50 a 150mmHg.

Cette autorégulation, que ce soit cérébrale comme rénale, en lien avec la PAM,
peut étre modifiée en fonction des antécédents du patient, comme par exemple chez les
patients insuffisants rénaux chroniques (IRC) ou hypertendus. La courbe d’autorégulation
peut en effet étre déplacée vers la droite (figure 3), et les limites inferieures de PAM
optimales pour assurer une perfusion organique adéquate peuvent varier d’'un patient a un
autre (4-7). Strandgraad and al. en 1976 ont montré une modification des limites
d’autorégulation cérébrale chez les patients aux antécédents d’HTA, en particulier sur la
limite inférieure d’autorégulation, qui était plus élevée chez les patients hypertendus,
surtout s’ils n’étaient pas traités (4). Aimeida and al. en 1992 ont étudié le retentissement
sur la fonction rénale de la normalisation de la PAM dans deux groupes de patients : un
groupe atteint d’'HTA sévére versus un groupe atteint d’HTA modérée, et retrouvaient une
diminution de la filtration glomérulaire rénale dans le groupe HTA sévere (5). Afin
d’optimiser les objectifs de perfusion en fonction de la pression artérielle, certains auteurs
ont monitoré la perfusion cérébrale, comme Joshi and al. en 2012 qui retrouvaient des
limites inférieures d’autorégulation cérébrale plus hautes chez les patients ayant une PAS
élevée en préopératoire (supérieure a 160mmHg), par rapport aux autres patients (6).
Maintenir des pressions de perfusions inferieures aux limites d’autorégulation cérébrale

majore la morbi-mortalité postopératoire, comme retrouvé par Ono and al. en 2014 (7).
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Figure 3. Courbe d’autorégulation du débit sanguin cérébral, en fonction de la PAM

Débit sanguin cérébral (ml/100g/min)
A

50 -

50 150 PAM (mmHg)
: Normotendus
________ : Hypertendus

Des variations hémodynamiques importantes peuvent étre a lorigine d’une
hypoperfusion et d’une défaillance organique. Une insuffisance circulatoire peut étre
responsable d’une diminution de la libération tissulaire en oxygéne et aboutir a une

inadéquation entre apports et besoins en oxygene au niveau des organes.

2.b. La microcirculation

La microcirculation désigne le sous-ensemble du systéeme circulatoire ou
s'effectuent les échanges gazeux et liquidiens extracellulaires. lls s'effectuent dans un
réseau dont les éléments ont des dimensions et diamétres micrométriques a
nanometriques : artérioles, capillaires, veinules. Ce systeme permet de fournir et de
distribuer de 'oxygéne aux tissus, en adaptation avec leurs besoins. Les globules rouges,
contenus dans la circulation sanguine, jouent le réle de transporteurs de I'oxygéne aux
tissus, ou au niveau cellulaire la mitochondrie jouera un réle central dans la consommation
de cet oxygéne, et la libération d’énergie. Dans des conditions d’oxygénation normale, la
glycolyse aérobie prédomine : Le glucose est dégradé en pyruvate, qui rentre quasiment
completement dans la mitochondrie pour étre oxydé par le cycle de Krebs et aboutir a la
production d’énergie, sous forme de 36 molécules d’adénosine triphosphate (ATP). En cas

d’hypoxie, I'utilisation du pyruvate est bloquée, et il est dégradé en lactate, avec une faible
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production énergétique associée : c’est la glycolyse anaérobie. (Eigure 4).

Figure 4. Métabolisme aérobie et anaérobie [extrait de t.verson.free.fr]

Anaérobie
Glucose =
[T (glycolyse) | =
ATP**# : g
-]\ —» Atomes d'hydrogene —
cide ___ |Acide §
pyruvique ~ |lactique =
: Gaz carbonqiue
'\,Atomes d'hydrogéne
——3|Acetyl CoA Aérobie

Acides
amines

Atomes d'hydrogéne

$3UPUOLIONN

Atomes d'hydrogéne

Cycle de Krebs

Atomes d'hydrogéne

L’évaluation du métabolisme tissulaire passe par différents marqueurs de
I'oxygénation tissulaire :
e Le lactate, qui provient de la glycolyse anaérobie. Il n’est pas un toxique pour I'organis-
me ; il joue le role de substrat énergétique lors du passage en anaérobiose, en partie au
niveau des muscles, du cerveau, et du coeur. Son élimination est principalement
hépatiqgue, via le cycle de Cori, permettant la production de glucose via la
néoglucogenése, et rénale au niveau de la corticale. Il peut étre utilisé comme
biomarqueur dans I'hypoxie tissulaire.

e La saturation veineuse centrale en oxygene (Svc02) = Sa02 — V02 / (DC x 1.34 x Hb)
Sa02=saturation artérielle en oxygéne; V02=consommation tissulaire en oxygene; DC=Débit cardiaque ;
Hb=Hémoglobine.

Elle est en lien entre I'équilibre, la consommation et l'apport en oxygene, et est
représentative de I'oxygénation tissulaire. Sa mesure se fait via un cathéter central
positionné au niveau de la veine cave supérieure.

Une altération de la microcirculation, comme initialement décrit dans le sepsis, est
responsable d’'une mauvaise distribution en oxygéne, avec une hétérogéneité de la D02 et
une inadéquation entre les apports et les besoins en oxygene. En résulte une défaillance

9
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d’'organes, et une augmentation de la morbi-mortalité. Une atteinte de la microcirculation
traduit un certain niveau de gravité (3). Sakr and al. ont étudié les altérations de la
microcirculation dans le choc septique, et retrouvaient qu’'une mauvaise amélioration des
anomalies microcirculatoires dans le temps était un signe de gravité avec une
augmentation des défaillances d’organes et de la mortalité. (8).

Sur le plan anesthésique, certains agents utilisés sont responsables d’'une
modification de la perfusion organique par vasodilatation et diminution du retour veineux et
donc du débit cardiaque. Une altération de la microcirculation peut en résulter, comme
montré dans I'étude de Koch and al. en 2008, ou ils retrouvaient une diminution de la
densité microvasculaire et de la perfusion capillaire aprés injection de propofol (9). Les
effets de I'anesthésie sur la microcirculation sont transitoires. Koch and al. retrouvaient
une normalisation de la perfusion capillaire 3 heures aprés l'arrét de la perfusion de
propofol. De Backer and al. retrouvaient en 2009 une altération de la microcirculation
aprés induction d’'une anesthésie, dans un contexte de chirurgie cardiaque avec ou sans

CEC. Cette altération se normalise dans les 24h postopératoire (10).

3. Insuffisance rénale aigué
3.a. Généralités

L’insuffisance rénale aigué (IRA), est définie par une diminution aigué du débit de
filtration glomérulaire (DFG). Son diagnostic et son stade reposent sur la classification
universelle de KDIGO, basée sur I'élévation de la créatininémie et sur la diurese
(annexel).

Le débit sanguin rénal correspond a environ 20% du deébit cardiaque, mais est
principalement dépendant de la pression artérielle. Les reins ne consomment que 10% de
'oxygéne transporté. Les glomérules rénaux recoivent 85% du flux sanguin rénal et ne

consomment que peu d’'oxygene, a l'inverse de la médulla qui regoit que 10 a 15% du flux
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sanguin rénal pour une consommation en oxygene plus importante, de par son travail de
concentration active des urines. Les reins sont des organes sensibles aux variations
hémodynamiques et a I'hypoxie, et la défaillance rénale est une des premieres
conséquences en cas d’insuffisance circulatoire. L’ischémie est la cause la plus fréquente
d’'IRA, avec un role central de la dysfonction microcirculatoire. La diminution des réserves
en oxygene et du transport en oxygene au niveau rénal jouerait un réle central dans I'IRA ;
malgré les mécanismes adaptatifs (comme I'augmentation de I'E02), qui peuvent eux-
mémes étre altérés, en lien avec une dysfonction mitochondriale (11,12).

L’IRA en réanimation est associée a une augmentation de la mortalité a court
terme (jusque J3), et a long terme (50% a 1 an, et jusque 70% a 5 ans), comme montré
dans I'étude danoise de Gammelager and al. en 2012 (13), ou celle de Lautrete and al.
en 2014, qui mettaient également en avant le risque de développement ou de
progression vers l'insuffisance rénale chronique (IRC) (augmentation de six fois le risque
d’évolution vers une insuffisance rénale terminale dans les 5 ans) (14).

L’IRA est également un probleme économique majeur, car elle est associée a une
augmentation de la durée d’hospitalisation, et donc a une augmentation des dépenses

liées aux soins (15).

3.b. Insuffisance rénale aiglie et chirurgie cardiaque

L’'IRA est une des complications les plus fréquentes en chirurgie cardiague, avec
une incidence allant de 5 a 40% (16-24). La chirurgie cardiaque est elle-méme un facteur
de risque d’'IRA (13,15).

Une part intrinseque au patient existe, avec une vulnérabilité aux lésions liées a
leurs comorbidités, leur age, et leur fragilité. Les facteurs de risque d’IRA liés au patient,
communément admis en chirurgie cardiaque sont 'dge avancé, le sexe féminin, une

hypertension artérielle, le tabagisme, un diabéte insulino-réquérant, une insuffisance
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rénale chronique, une insuffisance cardiaque congestive, une fraction d’éjection
ventriculaire gauche préopératoire basse, une insuffisance respiratoire chronique, une
artériopathie périphérique, et/ou une atteinte neuro-vasculaire (15,23-25). Les patients
agés sont souvent plus sensibles aux variations hémodynamiques, et aux lésions
hypoxiques. La place de l'athérosclérose est centrale. L’existence d'une défaillance
cardiaque peut entrainer une ischémie rénale, avec une diminution du débit sanguin rénal
et/ou une modification de la physiologie rénale (19).

La survenue d’'une IRA au décours d’une chirurgie cardiaque majore la morbi-
mortalité a court, moyen et long termes, la durée d’hospitalisation, et les colts liés aux
soins (2,13,15,19,22,26,27). La chirurgie cardiaque est également un facteur de risque de

mortalité en cas d’IRA en réanimation et unité de soins intensifs (13).

3.c. Insuffisance rénale aigué et circulation extracorporelle

La chirurgie sous CEC est un facteur de risque d’IRA postopératoire, en lien
directement avec la durée de la CEC, et celle de clampage aortique (19). Fisher and al. en
2002 retrouvaient que chez les patients ayant une fonction rénale préopératoire normale,
la durée de la CEC maijorait la survenue d’'IRA postopératoire (28). Ces résultats étaient
également retrouvés par Lombardi and al. en 2008, qui comparaient deux groupes de
patients, en fonction de leur débit de filtration glomérulaire préopératoire (25).

Les mécanismes de cette atteinte rénale sont complexes et imparfaitement
compris, et de nombreux auteurs ont cherché a les élucider, afin d’améliorer la prise en
charge et le pronostic des patients. La physiopathologie est multifactorielle, impliquant des
mécanismes hémodynamiques, néphrotoxiques, une altération de la microcirculation, des
réactions inflammatoires, une libération de toxines endogenes et exogeénes, un stress
oxydatif, une activation neuro-hormonale, des syndromes d’ischémie-reperfusion (2,17—

19,23,29). Les lésions rénales sont majoritairement réversibles avec la correction des
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facteurs d’agressions, mais s’ils perdurent, les Iésions peuvent devenir irréversibles avec
une nécrose rénale pouvant étre a I'origine d’insuffisance rénale chronique (19).

Pendant la CEC, le débit sanguin n’est pas pulsatile. Le débit sanguin artériel
correspond au flux généré par la CEC, ou pump-flow. En moyenne, ce débit est maintenu
entre 2 et 2.5 L/min/m2, correspondant a l'index cardiaque d’un patient anesthésié en
normothermie et avec un taux d’hémoglobine normal. En cas d’hypothermie profonde, le
pump-flow peut étre diminué jusque 1 a 1.2 L/min/m2 (30). Cependant il n’existe pas de
consensus franc concernant le pump-flow. (2,31). Un débit sanguin artériel per-CEC trop
bas est un facteur de risque d’IRA postopératoire (31,32). Un pump-flow trop élevé majore
les complications mécaniques, comme I'hémolyse. Ce flux non pulsatile semble étre
associé a une augmentation de l'incidence d’IRA en chirurgie cardiaque. Des macro- et
micro-emboles se créent; des réactions inflammatoires se font avec la libération de
catécholamines et de médiateurs de linflammation, issus de différentes dégradations
comme par exemple de I'hémoglobine lors de 'hémolyse mécanique inévitable de par le
passage du sang a travers la CEC. En résulte des altérations des résistances vasculaires
rénales, et une diminution de la filtration glomérulaire rénale de 25 a 75% pendant la CEC
(19,33).

L’hémodilution est inévitable lors de la mise en route de la CEC. Elle est un enjeu
pour les praticiens ; elle représente un facteur de risque d’IRA post-CEC (25,34-36).
L’hémodilution induite par la CEC, associée a la redistribution du flux sanguin au dépend
des arteres rénales, peut altérer la D02 jusque 20% alors que le taux de filtration
glomérulaire et la consommation rénale en oxygene restent inchangés. L’extraction rénale
en oxygéne augmenterait de 39 a 45%, ce qui indiquerait une inadéquation entre les
apports et la demande en oxygene pendant la CEC (33,37). Apres sevrage de la CEC, |l
persiste une altération de 'oxygénation rénale et une augmentation de la consommation

rénale en oxygene (37).
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L’altération de la microcirculation est plus importante lors de la chirurgie cardiaque
sous CEC que sans CEC, avec une altération majorée transitoirement au moment de la
mise en route de cette derniére (10). Elle induit une altération de la réactivité
microvasculaire ; et sa récupération est corrélée avec la survenue de complications et la
durée d’hospitalisation (38). Il existe une atteinte endothéliale, et plus particulierement du
glycocalyx. Elle persiste pendant les trois premiers jours postopératoires (39-42).

La D02 sous CEC est dépendante du pump-flow, du taux d’hémoglobine, et de
'oxygénation du patient.

e Transport artérielle en oxygéne (D02) = Dcec x Ca02

= Dcec x [1.34 x Sa02 x Hb + 0.0033 Pa02]

Dcec=débit artériel sous circulation extracorporelle ; Sa02=saturation artériel en oxygene ; Hb=hémoglobine :
Pa02=Pression artérielle en oxygéne.

La D02 pendant la CEC semble étre un des déterminants les plus importants de la
perfusion « optimale ». Une D02 basse per-CEC est un facteur de risque d’IRA. La relation
entre la D02 et 'IRA a été sujette a de multiples études retrouvant des limites de D02-
critiqgue variables de 220ml/min/m2 a 275ml/min/mz2 (43—-49).

La perfusion organique, en lien avec la PAM, est un élément clé a prendre en
charge au bloc opératoire. De par le flux sanguin continu non pulsatile per-CEC, a
linverse du flux sanguin physiologique, le champ d’action des cliniciens sur
'hémodynamique est limité. Les modifications importantes de débit de CEC peuvent
s’accompagner d’effets indésirables, tel que I'hémolyse, pouvant aggraver la situation
clinique. Ce dernier va alors pouvoir intervenir sur la PAM, déterminant majeur de la
perfusion organique, en modifiant les résistances vasculaires systémiques, par différents
moyen comme [utilisation de drogues vaso-actives (2). Un état d’instabilité
hémodynamique et la nécessité de recourir aux amines peuvent entrainer une
redistribution du flux sanguin au dépend des arteres rénales, et majorer les Iésions

d’ischémie (37,50).

14



Sylvain MASSIAS

Les objectifs de PAM, en chirurgie cardiague et non cardiaque, sont basés sur les
limites d’autorégulation cérébrale (50-150mmhg) (51,52). Les reins sont des organes
sensibles a I'hypoperfusion liée aux variations hémodynamiques, et une PAM inférieure a
50-60mmHg, ainsi que sa durée, est associée a la survenue d’IRA postopératoire
(2,21,28,31,43,53). Cependant les Ilimites d’autorégulation cérébrale varient avec
'anesthésie et I'hypothermie, retrouvée frequemment pendant la CEC (54). Actuellement,
il n’existe pas de consensus fort sur les objectifs de PAM per-CEC (31,55). Les dernieres
recommandations HAS (Haute Autorité de Santé) autour de la CEC concernant la prise en
charge hémodynamique recommandent un monitorage invasif de la pression artérielle, par
le biais d’'un cathéter artériel. Cependant, les objectifs de PAM per-CEC ne sont pas
clairement définis (56). L’American Society of Extracorporeal Technology a établi des
recommandations en 2013, préconisant un accord entre le chirurgien, le cardio-
perfusionniste et 'anesthésiste sur la gestion de la PAM per-CEC (57).

Les résultats des différentes études réalisées sur la PAM per-CEC retrouvent des
résultats contradictoires, que ce soit sur les limites supérieures ou inférieures, et la
survenue de complications (32,52,58-60). Il est cependant admis qu'une PAM basse,
inférieure a 50-60mmHg per-CEC, soit associée a une augmentation de la morbi-mortalité,
et majore le risque d’IRA (7,28,43,58,60).

Certains auteurs ont cherché a évaluer le Delta de PAM, c’est-a-dire la différence
entre la PAM habituelle du patient et celle en peropératoire, comme facteur de risque
d’IRA, plutét qu’'un niveau de PAM absolu. Kandji and al. retrouvaient qu’un Delta de PAM
supérieur ou égal a 26mmHg est associé a une augmentation de la morbi-mortalité, en
partie rénale (32). Charlsons and al. ne retrouvaient pas de bénéfices a adapter les
objectifs de PAM peropératoire a la PAM préopératoire, versus un objectif de PAM haute a
80mmHg (61).

Cette notion de Delta de PAM semble intéressante a évaluer, devant I'absence de
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consensus établi et les contradictions retrouvées au niveau des études sur les objectifs de
PAM en chirurgie cardiaque sous CEC, les bases physiologiques de la perfusion
organique et de la délivrance tissulaire en oxygene, et le taux de complications

relativement élevé comme I'lRA.

4. Objectifs de I’étude

Les objectifs de notre étude étaient d’évaluer le rdle du Delta de PAM
préopératoire-peropératoire sur la survenue d'IRA en chirurgie cardiague sous CEC
(critere de jugement principal) ; et d’étudier le retentissement de ce Delta de PAM sur les
marqueurs d’oxygénation tissulaire, afin d’évaluer le mécanisme de I'|RA (criteres de

jugement secondaire).
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MATERIEL ET METHODES
1. Description générale

Nous avons réalisé une étude analytique observationnelle de cohorte rétrospective
descriptive et monocentrique, dans le service d’anesthésie et réanimation de chirurgie
cardiovasculaire du Centre Hospitalier Régional et Universitaire (CHRU) de Lille.

S’agissant d’'une étude rétrospective, et donc n’impliquant pas la personne
humaine, I'avis du Comité de Protection des Personnes (CPP) n’a pas été sollicité. La
base de données principale était déclarée a la Commission Nationale de I'Informatique et
des libertés (CNIL). Une lettre d’'information était donnée aux patients via le secrétariat
d’anesthésie. lls signaient un consentement éclairé stipulant que les données les

concernant pouvaient faire I'objet d’études, et qu’ils pouvaient s’y opposer a tout moment.

2. Patients

Etaient inclus les patients :

e Majeurs.

e Ayant bénéficié d’'une chirurgie cardiaque sous CEC.

e En programmé ou en urgence relative (Cest-a-dire au moins 24h aprés une
hospitalisation non programmeée).

e Ayant bénéficié d’'un monitorage continu peropératoire via le Spectrum Medical
System®.

e De novembre 2015 a avril 2016.

Etaient exclus les patients :

e Mineurs.
e Ayant bénéficié d’'une procédure chirurgicale a coeur battant.

e Ou dune chirurgie de transplantation cardiaque ou d’implantation de matériel
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d’assistance circulatoire mécanique de longue durée.

e Opérés en urgence vitale (c'est-a-dire moins de 24h aprés le début d'une
hospitalisation non programmée).

e Ayant une atteinte rénale préopératoire sévére (pathologie rénale terminale, dialysés,

transplantés rénaux).

3. Recueil des données

Les données étaient recueillies via une base de données informatisée complétée et
mise & jour régulierement par les meédecins et internes anesthésistes réanimateurs
prenant en charge les patients, et avec l'aide du service informatique du CHRU de Lille.

Les données étaient extraites du logiciel Diane® (Bow Medical®) utilisé au CHRU
de Lille, logiciel regroupant le dossier informatisé du patient, comprenant les informations
de la consultation pré-anesthésique, de la prise en charge peropératoire, et de la salle de
surveillance post-interventionnelle.

Concernant la biologie, les données étaient extraites du logiciel Cirus®.

Afin d’évaluer les marqueurs d’oxygénation tissulaire, les patients bénéficiaient d’'un
monitorage continu et non-invasif de la gazométrie artérielle et veineuse via le Spectrum
Medical Systeme®, dispositif relié a la pompe de CEC. Ce dispositif permettait la mesure
en continue de la saturation artérielle en oxygene (Sa02), de la saturation veineuse en
oxygéne (Sv02), de I'hémoglobine, du débit cardiaque, et en déduisait en continu la
délivrance artérielle en oxygéne (D02), la consommation en oxygene (V02), et I'extraction
en oxygene (E02). Les données de ce dispositif étaient extraites par l'intermédiaire d’une

carte SD (Secure Digital).
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4. Données recueillies

Les données recueillies étaient divisées en pré-, per- et postopératoires :

Données préopératoires :

Démographiques : age — sexe — indice de masse corporelle (IMC).

Scores : ASA (American Society of Anesthesiologists score) (annexe 2) — Euroscore 2
(score de pronostic de mortalité a J30 en chirurgie cardiaque) — Score de risque rénal
de Cleveland (annexe 3)

Cliniqgues : chirurgie cardiaque antérieure — hypertension artérielle (HTA) -
artériopathie extracardiaque (artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI),
atteinte carotidienne, et/ou neuro-vasculaire) — coronaropathie et cardiopathie
ischémique allant de I'Angor instable a linfarctus du myocarde dans les 90 jours —
insuffisance cardiaque avec le score NYHA (New York Heart Association) (annexe 4) —
derniere fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) connue — hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP) — bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) —
diabéte — hémopathie maligne — néoplasie métastasée — hépatopathie chronique —
insuffisance rénale chronique (IRC), définie par un débit de filtration glomérulaire
inférieur a 90ml/min/1,73m?2 — mobilité réduite.

Traitements médicamenteux préopératoires : antidiabétiques oraux — insulinothérapie —
IEC (inhibiteurs de I'enzyme de conversion) — ARA2 (antagonistes des récepteurs a
'angiotensine 2) — diurétiques — bétabloquants — inhibiteurs calciques — antiagrégants
plaguettaires — statines.

Biologiques : hémoglobinémie — créatininémie.

La pression artérielle moyenne (PAM) préopératoire, obtenue en moyennant trois
mesures de la PAM : en consultation d’anesthésie ou de cardiologie, a I'entrée en

hospitalisation, la veille de I'hospitalisation et/ou le matin de la chirurgie.
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Données peropératoires :

Chirurgicales : type de chirurgie — nombre de procédures — caractére programmeé ou
en urgence relative de l'intervention chirurgicale

CEC : durée de CEC — durée de clampage — notion d’emboles artériels.

Anesthésiques : utilisation de gaz halogénés - catécholamines (Noradrénaline,
Adrénaline, Dobutamine, Ephédrine, Phényléphrine) ainsi que la période a laquelle ces
amines étaient utilisées (pré- per- et post-CEC) — remplissage vasculaire (sérum salé
isotonique, Ringer®, Gelofusine®, Voluven®, Sérum d’albumine diluée) — Isoprénaline
— Lasilix® — hémodfiltration per-CEC — Insuline — transfusion de produits sanguins
labiles (PSL) : concentrés globulaires, plasma frais congelés, concentrés plaguettaires
d’aphérese —fibrinogene — acide tranexanique.

Hémodynamiques : PAM per-CEC — Delta de PAM, correspondant a la différence entre
la PAM préopératoire et la PAM per-CEC moyenne.

Marqueurs d’oxygénation tissulaires et données extraites du Spectrum®
hémoglobinémie — lactatémie — saturation artérielle en oxygéne (Sa02) — saturation
veineuse en oxygene (Sv02) — fraction inspirée en oxygene (Fi02) — pression partielle
artérielle en oxygéene (P02) — débit sanguin artériel per-CEC — délivrance artérielle en
oxygene (D02) — consommation tissulaire en oxygéne (V02) — extraction tissulaire en

oxygene (E02). Leurs valeurs minimales, moyennes et maximales étaient recueillies.

Données postopératoires :

Anesthésiques : lactatémie — amines en sortie de bloc opératoire (Noradrénaline,
Adrénaline, Dobutamine, Isoprénaline) — amines dans les 72 heures postopératoires —
transfusion de PSL (concentrés globulaires, plasmas frais congelés, concentrés

plaquettaires d’aphérese) — Fibrinogene et Acide tranexanique dans les 72 heures
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postopératoires — diurétigues dans les 72 heures postopératoires — remplissage
vasculaire dans les 72 heures postopératoires — injection d’'iode dans les 72 heures
postopératoires — antibiothérapie néphrotoxique dans les 72 heures postopératoires —
statines.

Complications : reprise chirurgicale — sepsis dans les 72 heures postopératoires.

Durée d’intubation orotrachéale — durée d’hospitalisation en réanimation CCV, dans
une autre réanimation, et totale — Déces durant le séjour en réanimation.

Sur le plan rénal : diuréese — créatininémie — Delta de créatininémie préopératoire-
postopératoire de J1 a J3. L'apparition d’une IRA postopératoire était définie selon la
classification KDIGO, basée sur I'évolution de la créatininémie (entre sa valeur
préopératoire et a J1 J2 et J3 postopératoire), et sur la diurése a J1 J2 et J3. Les
patients ayant présenté au moins un stade | de KDIGO (c’est-a-dire une diurese
inférieure a 0.5ml/kg/h pendant au moins 6 heures, et/ou une augmentation de la
créatininémie d’au moins 3mg/L ou d’un rapport de 1.5 entre le préopératoire et les 72
heures postopératoires) étaient considérés comme ayant développé une insuffisance

rénale aigue postopératoire — recours a 'EER.

5. Schéma de I'étude

Une description générale de la population a été réalisée, sur les données pré- per-

et postopératoires. Secondairement, la population générale a été divisée en deux groupes,

en fonction de la survenue d’'une IRA postopératoire, et une analyse comparative des

deux groupes a éteé realisée :

Groupe 1 : patients sans IRA postopératoire.
Groupe 2 : patients avec une IRA postopératoire.

Une analyse du Delta de PAM moyen était réalisée dans la population générale, ainsi

qu’une comparaison de ce dernier entre les groupes 1 et 2.
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La relation entre la survenue d’'une IRA postopératoire, le Delta de PAM, et les
antécédents d’'HTA et d'IRC était étudiée. Ces deux derniers critéres ont été choisis
devant les recommandations d'objectif de PAM et les variations des limites de
'autorégulation de la perfusion cérébrale particuliere chez ces patients.

Enfin, une analyse de I'évolution de différents marqueurs tissulaires d’oxygénation en
fonction du Delta de PAM, dans la population générale, puis dans deux groupes a été
réalisée. Les marqueurs choisis étaient les suivants : Sv02 moyenne et minimale —
lactactémie peropératoire maximale — P02 minimale, moyenne et maximale — D02
minimale et moyenne — EO2 minimale, moyenne et maximale — V02 minimale, moyenne et

maximale — hémoglobinémie moyenne — débit artériel per-CEC moyen.

6. Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été exprimées en termes de fréquences et de
pourcentages. Les variables quantitatives ont été exprimées en termes de moyennes et de
déviations standards ou de médianes et d’intervalles interquartiles. La distribution de ces
parametres a été analysée graphiquement et par le test de Shapiro Wilk.

L’analyse comparative des deux groupes a été réalisée selon un modeéle de
régression logistique univarié.

La relation entre la survenue d’une insuffisance rénale aigué postopératoire et les
antécédents d’hypertension artérielle, d’'insuffisance rénale chronique et le Delta de PAM a
été étudiée par un modele de régression logistique univarié et multivarié.

La relation entre le Delta de PAM et les différents marqueurs d’oxygénation a été
évaluée par un coefficient de corrélation de Pearson ou de Spearman selon la distribution
des parametres. Ces analyses de corrélation ont été menées séparément chez les
patients atteints d’insuffisance rénale aigué postopératoire et chez les patients non

atteints.
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Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été

effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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RESULTATS
1. Population générale

79 patients ont été inclus dans l'étude, comprenant 24 femmes (30.4%). La
moyenne d’age était de 63 ans, avec un age minimal de 26 ans et un maximal de 82 ans.
L’Euroscore 2 moyen était de 2.8 +/- 3.2%. La majorité des patients présentait un score

ASA a 3 (83.5%). Le reste des données préopératoires est resumé dans le Tableau I.

Tableau |. Variables préopératoires
Population générale

Age (années) 63.2+/-12.4
Sexe féminin 24 (30.4%)
IMC (kg/m?) 27 +/- 4.8
Scores
e ASA1/2/3/4 0 (0%) / 7 (8.9%) / 66 (83.5%) / 6 (7.6%)
e Euroscore 2 2.8 +/-3.2%
e Score de risque rénal (/17) 25+-1.7
Chirurgie cardiaque antérieure 8 (10.1%)
Hypertension Artérielle 45 (57%)
Diabéte 20 (25.1%)
e Sous ADO 18 (22.8%)
e Sous insuline 11 (13.9%)
Insuffisance rénale chronique 43 (54.4%)
Coronaropathie 38 (48.1%)
e Angor instable 9 (11.4%)
e IDMdans les 90 jours 5 (6.3%)
Artériopathie extracardiaque 11 (13.9%)
e AOMI 7 (8.9%)
e Carotidienne 5 (6.3%)
e Neuro-vasculaire 6 (7.6%)
Insuffisance cardiaque 16 (20.3%)
NYHA 1.8 +/-0.7
e FEVG >50% 66 (83.5%)
e FEVG50-31% 12 (15.2%)
e FEVG<31% 1 (1.3%)
BPCO 6 (7.6%)
HTAP
e 31-55mmHg 11 (13.9%)
e >55mmHg 4 (5.1%)
Hépatopathie chronique 1(1.3%)
Hémopathie maligne 1(1.3%)
Néoplasie métastasée 2 (2.5%)
Mobilité réduite 2 (2.5%)
Traitement a visée cardiovasculaire
e IEC 30 (38%)
e ARA2 12 (15.2%)
o Diurétique 25 (31.6%)
e Bétabloquant 39 (49.4%)
e Inhibiteur calcique 15 (1%)
e Antiagrégant plaquettaire 43 (54-‘5%)
e statines 45 (57%)
Hémoglobine (g/dl) 14.2 +/- 1.7
Créatininémie (mg/l) 10.1 +/- 2.8
PAM préopératoire moyenne (mmHg) 96.5 +/- 10.6

IMC = Indice de masse corporelle ; ADO = Antidiabétique oral ; IDM = Infarctus du myocarde ; AOMI = Artériopathie
oblitérante des membres inférieurs ; FEVG = Fraction d’éjection ventriculaire gauche ; BPCO = Bronchopneumopathie
chronique obstructive ; HTAP = Hypertension artérielle pulmonaire ; IEC = inhibiteur de 'enzyme de conversion ; ARA2=
Antagonistes des récepteurs a I'angiotensine 2 ; PAM = Pression artérielle moyenne.
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La majorité des interventions concernait des remplacements valvulaires aortiques
(38 soit 48.1%), suivi des pontages coronariens (30 soit 38%). La majorité des patients
bénéficiait d’'un geste unique (52 soit 65.8%), et une minorité des interventions était
réalisée en urgence relative, c’est-a-dire au moins 24h aprés une hospitalisation non
programmée (7 soit 8.9%). Le Tableau Il résume la prise en charge chirurgicale, et les
durées de CEC et de clampage aortique. La notion d’emboles artériels ne concernait que

4 patients sur les 79 (5.1%).

Tableau Il. Prise en charge chirurgicale et CEC
Population générale

Intervention en urgence relative 7 (8.9%)
Nombre de procédures 15+/-0.8

e 1 52 (65.8%)

« 2 16 (20.3%)

e 3ouplus 11 (13.9%)
Type de procédure

e Chirurgie de 'aorte 16 (20.3%)

e Pontage coronarien 30 (38%)

o Plastie mitrale 7 (8.9%)

e RVM 8 (10.1%)

e RVAO 38 (48.1%)

e RVT ou plastie tricuspide 7 (8.9%)

« RVPUIm 2 (2.5%)

e Autre 12 (15.2%)
Durée clampage (min) 78.5 +/- 37.6
Durée CEC (min) 105.4 +/- 42.9
Emboles artérielles (n) 0.8 +/- 6.5

RVM = remplacement valve mitrale ; RVAo = remplacement valve aortique ; RVT = remplacement valve tricuspide ;
RVpulm = remplacement valve pulmonaire ; CEC = circulation extracorporelle.

Le Tableau lll résume la prise en charge anesthésique peropératoire. La majorité
des patients bénéficiait d’'une anesthésie par inhalation d’halogénés (65 soit 82.3%). Les
autres patients bénéficiaient d’'une anesthésie intraveineuse. Le recours aux amines se
faisait principalement pendant la CEC, et quasiment la moitié des patients sortait de CEC
sous Noradrénaline (36 soit 45.6%). Une minorité de patients sortait de CEC sous
Dobutamine (9 soit 11.4%). Le recours a I'Adrénaline, et a [llsoprénaline n'a été
nécessaire pour aucun patient. Les résultats concernant la PAM moyenne per-CEC et le

Delta PAM sont traités dans le Chapitre 3 ci-dessous.

25



Sylvain MASSIAS

Tableau lll. Prise en charge anesthésique peropératoire

Halogénés (n)
Noradrénaline (n)

e Pré-CEC
e Per-CEC
e Post-CEC

Adrénaline (n)
Dobutamine (n)

e Pré-CEC
e Per-CEC
e Post-CEC
Ephédrine (n)
e Pré-CEC
e Per-CEC
e Post-CEC
Phényléphrine (n)
e Pré-CEC
e Per-CEC
e Post-CEC

Remplissage vasculaire (ml)

Population générale
65 (82.3%)

5 (6.3%)
26 (32.9%)
36 (45.6%)

0 (0%)

3 (3.8%)
2 (2.5%)
9 (11.4%)

42 (53.2%)
3 (3.8%)
11 (13.9%)

28 (35.4%)
36 (45.6%)
12 (15.2%)

e SSI 25+/-225

e Ringer 2082.9 +/- 633.6

e Voluven 6.33 +/- 56.3

e Gelofusine 1289.9 +/- 476.3

° SAD 34.9 +/- 186.7
Isoprénaline (n) 0 (%)
Lasilix (n) 1(1.3%)
Hémofiltration per-CEC (n) 3 (3.8%)
Insuline (n) 29 (36.7%)
Transfusion (n)
CG 0.34 +/- 0.85
PFC 0.10 +- 0.57
CPA 0.04 +/- 0.19
Fibrinogéne (9) 0.15 +/- 0.57
Acide tranexanique (g) 2.27 +/-1.34
PAM per-CEC moyenne (mmHg) 60.3 +/- 9.1
Delta PAM moyen (mmHg) 36.1 +/-14.5

CEC = Circulation extracorporelle ; SSI = Sérum salé isotonique ; SAD = Sérum d’albumine diluée ; CG = Concentré
globulaire ; PFC = Plasma frais congelé ; CPA = Concentré plaquettaire d’aphérése : CEC = Circulation extracorporelle.

Concernant le postopératoire, la prise en charge anesthésique est résumée dans le
Tableau IV. Quasiment la moitié des patients sortait du bloc opératoire sous Noradrénaline
(34 soit 43%), et seulement une minorité de patients sortait du bloc opératoire sous
Dobutamine (8 soit 10.1%). La plupart des patients étaient sevrés des amines dans les
72h postopératoires (69 soit 87.3%). Le recours aux diurétiques se faisait principalement
entre 24 et 48h postopératoire (15 soit 19%).

Le Tableau V résume le devenir des patients. Aucun patient n’est décédé pendant
son hospitalisation en réanimation. 4 patients (5.1%) ont nécessité une reprise chirurgicale
précoce. Les résultats concernant I'IRA postopératoire sont traités dans le chapitre 2 ci-

dessous.

26



Sylvain MASSIAS

Tableau IV. Prise en charge anesthésique postopératoire
Population générale

Lactate max des 72h postop (mg/dl) 16.9 +/- 6.9
Amines en sortie de bloc :

e Noradrénaline 34 (43%)

e Adrénaline 0 (%)

e Dobutamine 8 (10.1 %)

e Isoprénaline 0 (0%)
Amines

e J1 24 (26.6%)

e J2 19 (24.1%)

e J3 10 (12.7%)
Transfusion des 24 premiéres heures

e CG 0.25 +/- 0.76

e PFC 0.13 +/- 0.52

e CPA 0.06 +/- 0.30
Fibrinogéne dans les 72 heures postop (Q) 0.17 +/- 0.63
Acide tranexanique dans les 72 heures postop 15 (19.0%)
Diurétiques

o J1 9 (11.4%)

o« J2 15 (19.0%)

e J3 14 (17.7%)
Remplissage vasculaire

e J1 60 (75.9%)

o« J2 25 (31.6%)

e J3 10 (12.6%)
Injection d’iode

e J1 2 (2.5%)

e J2 0 (0%)

e J3 0 (0%)
Antibiothérapie néphrotoxique

e J1 2 (2.5%)

o J2 4 (5.1%)

e J3 5 (6.3%)
Statines 42 (5.3%)

J1 = entre la sortie du bloc et le lendemain 8h ; J2 = entre le ler et le 2éme jour postopératoire 8h ; J3 = entre J2 et le
3éme jour postopératoire 8h ; CG = concentré globulaire ; PFC = Plasma frais congelé ; CPA = Concentré plaquettaire
d’aphérese ; EER = Epuration extrarénale ; CCV = Chirurgie cardiovasculaire.

Tableau V. Devenir de la population générale
Population générale

IRA postopératoire 37 (46.8%)
EER 3 (3.8%)
Reprise chirurgicale 4 (5.1%)
Sepsis 3 (3.8%)
Durée d’intubation orotrachéale (jours) 0.2+/-0.4
Durée d’hospitalisation (jours)

e Réanimation CCV 2.1+/-1.9

e Réanimation autre 0.1+/-0.8

° Totale 11.6 +/- 4.4
Décés en réanimation 0 (0%)

IRA = Insuffisance rénale aigué ; EER = Epuration extrarénale ; J1 = entre la sortie du bloc et le lendemain 8h ; J2 =
entre le ler et le 2éme jour postopératoire 8h ; J3 = entre J2 et le 3éme jour postopératoire 8h ; CCV = Chirurgie
cardiovasculaire.

2. Insuffisance rénale aigtie

Les données concernant I'IRA postopératoire sont résumées dans le Tableau V ci-
dessus. 37 patients (46.8%) ont développé une IRA postopératoire, dont 3 (3.8%) ont

bénéficié d’'une épuration extrarénale en réanimation. 26 (32.9%) patients présentaient un
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stade 1 de KDIGO dans les 72h postopératoires, et 11 (13.9%) un stade 2 ou 3. La
majorité des diagnostics d’IRA postopératoire se faisait sur la diurése sans atteinte de la
fonction rénale biologique (22 soit 27.8%). Le Tableau VI résume le diagnostic de I'IRA

postopératoire, en fonction de la diurése et/ou de la créatininémie.

Tableau VI. Diagnostic de I'|RA postopératoire
IRA sur créatininémie :

Ooul NON
IRA sur diurése :
oul 12 (15.2%) 22 (27.8%)
NON 3 (3.8%) 42 (53.2%)

IRA = Insuffisance rénale aigué

La population générale était alors divisée en deux groupes :
e groupe 1 : pas d’'IRA postopératoire (42 soit 53.2%).

e groupe 2: IRA postopératoire (37 soit 46.8%).

Le Tableau VII résume les différences significatives retrouvées par I'analyse
comparative univariée menée entre les deux groupes. Les deux groupes étaient

comparables par ailleurs.

Tableau VII. Analyse comparative univariée des deux groupes

Groupe 1 Groupe 2 pvalue
PREOPERATOIRE :
Euroscore 2 2.25 +/-3 3.35 +/-3.28 0.01
Score de risque rénal (/17) 2.10 +/- 1.27 3 +/-1.93 0.01
IMC (kg/m?) 25.8 +/- 4 28.4 +/-5 0.04
PAM préopératoire (mmHg) 92.4 +- 8.5 101.2/-11 0.0002
Créatininémie préopératoire (mg/l) 9.5+/-2.6 10.6 +/- 2.9 0.04
Insuffisance cardiaque 5+/-11.9% 11 +/-29.7 % 0.049
PEROPERATOIRE
Delta de PAM (mmHg) 31.2+/-11 41.7 +/- 16 0.003
Transfusion de CG (n) 0.14 +/- 0.41 0.57 +/-1.12 0.04
Hémoglobinémie per-CEC (g/dl) 9.53 +/- 1.5 8.68 +/- 1.5 0.02
Dobutamine en sortie de CEC 1+/-24% 2+/-54% 0.011
POSTOPERATOIRE
Dobutamine en sortie de bloc 1+/-2.4% 7 +/- 18.9% 0.023
Amines a J1 4 +/- 9.5% 20 +/- 54.1% <0.0001
Transfusion de CG a J1 0.10 +/- 0.43 0.43 +/- 0.99 0.049
Remplissage vasculaire a J1 27 +/- 9.5% 33 +/- 89.2% 0.01

IMC = indice de masse corporelle ; PAM = Pression artérielle moyenne ; CG = culots globulaires ; D02 = délivrance
artérielle en oxygene = CEC : circulation extracorporelle.

Concernant le devenir des patients, ceux présentant une IRA postopératoire avaient :
e Une durée d’hospitalisation globale supérieure (12.81 +/- 5.7 jours versus 10.45 +/- 2.4

jours, p=0.03).
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Une durée d’hospitalisation en réanimation cardiovasculaire supérieure (3.05 +/- 2.3
jours versus 1.31 +/- 0.9 jours, p<0.0001).
Une durée d’intubation orotrachéale supérieure (0.32 +/- 0.5 jours versus 0.07 +/- 0.3

jours, p=0.0046).

3. Deltade PAM

Les données concernant la PAM per-CEC et le Delta de PAM de la population

générale sont resumées dans le Tableau Ill. Les données comparatives entre le groupe 1

et le groupe 2 sont résumées dans le Tableau VII.

Le Delta de PAM moyen de la population générale était de 36.1 +/- 14.5mmHg. Dans
le groupe 1 le Delta de PAM moyen était de 31.2 +/- 11mmHg, versus 41.7 +/-
16mmHg dans le groupe 2, p=0.003.

La PAM moyenne per-CEC de la population générale était de 60.3mmHg +/-
9.1mmHg, sans différence significative entre les deux groupes: 61.2 +/- 8.5mmHg
dans le groupe 1 versus 59.5 +/- 98mmHg dans le groupe 2, p=0.41.

La PAM préopératoire moyenne était significativement supérieure dans le groupe 2 par
rapport au groupe 1, respectivement 101.2 +/- 11mmHg versus 92.4 +/- 8.5mmHg,
p=0.0002.

Les analyses réalisées sur la relation entre la survenue d’'une IRA postopératoire, le

Delta de PAM, les antécédents d’HTA et les antécédents d'IRC retrouvaient que :

Les antécédents d’'HTA, et ceux d'IRC avaient tendance a étre associés a une IRA
postopératoire, mais les résultats étaient non significatifs : respectivement p=0.0763 et
p=0.0827.

Le Delta de PAM était associé a une IRA postopératoire : p=0.0028, OR a 1.060; IC
95% [1.020-1.101]. La Figure 5 représente le Boxplot entre la survenue d’IRA

postopératoire et le Delta de PAM.
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e |l n’y avait pas de relation directe entre le Delta de PAM et les antécédents d’'HTA ou
d’IRC.

e Le pouvoir discriminant du Delta de PAM était de 0.695. |l était donc difficile d’établir un
seuil critique unique de Delta de PAM associé a une IRA postopératoire.

e La diminution de la PAM de 10mmHg entre le préopératoire et la CEC était associée a

une augmentation de 1.792% d’IRA postopératoire, IC 95% [1.222-2.626].

Figure 5. Boxplot de I'|RA postopératoire (abscisse) en fonction du Delta de PAM (ordonnée)

80

o

Delta PAM (mmHg)

20

Groupe 1 Groupe 2
Pas d’IRA postopératoire IRA postopératoire

4. Marqueurs d’oxygénation tissulaire

Les données concernant les marqueurs d’oxygénation tissulaire per-CEC, dans la
population générale ainsi que dans les deux groupes, sont résumeées dans le Tableau VIII.
Les difféerences significatives retrouvées entre les deux groupes concernentle taux
d’hémoglobine moyen per-CEC, significativement supérieur dans le groupe 1 par rapport
au groupe 2, soit respectivement 9.53 +- 1.5¢g/dl et 8.68 +/- 1.5g/dl, p=0.02. Par ailleurs,

les résultats étaient comparables entre les deux groupes.
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Tableau VIII. Marqueurs d’oxygénation tissulaire per-CEC.

Lactate (mg/dl)

e moyen

e max*
Sv02 (%)

e min*

e moyenne*

L max

Sa02 moyenne (%)
Taux d’hémoglobine (g/dl)

e min

e moyen*

e max
Débit CEC (I/min)

e min

e moyen*

e max
Fi02 (%)

e min

e moyen

e max
P02 (mmHg)

e min*

e moyen*

e max*
D02 (ml/min)

e min*

e moyen*

e max
V02 (ml/min)

e min*

e moyen*

e max*
EO2 (%)

e min*

e moyen*

e max*

Sv02 = Saturation veineuse en oxygéne ; min = minimum ; max = maximum ; Sa02 = Saturation artérielle en oxygéne ;
CEC = Circulation extracorporelle ; Fi02 = Fraction inspirée en oxygéne ; P02 = Pression partielle artérielle en oxygene ;
D02 = Délivrance artérielle en oxygene ; V02 = Consommation tissulaire en oxygéne ; EO2 = Extraction tissulaire en

oxygeéne.

Population
générale

11.4 +/- 4.7
150+/-7.4

60.5 +/- 10.9
T4.7 +/-4.2
84.6 +/-7.3

99.4 +/-1.1

6.8 +/-1.7
9.1+/-1.6
14.2 +/- 1.7

0.6 +/- 0.6
4.2 +/- 0.6
4.8 +/- 0.6

41.7 +/- 6.5
49.9 +/-5.8
63.6 +/- 13.6

110.4 +/- 63.7
241.3 +/-57.4
507.6 +/- 99.2

145.1 +/- 97.0
522.8 +/- 135.6
638.6 +/- 203.6

30.8 +/- 24.2
128.0 +/- 38.3
199.7 +/- 70.2

14.7 +/- 7.3
24.8 +/- 5.2
40.1 +/- 10.0

Groupe 1

11.1 +/- 4.6
142 +/-6.4

61.2 +/- 8.9
74.3 +/-5.2
83.0 +/- 6.5

99.3 +/-1.2

7.08 +/-1.7
9.53 +/-1.5
11.2 +/-2.4

0.61 +/- 0.6
4.26 +/- 0.6
4.74 +/- 0.6

41.6 +/- 6.8
50.9 +/- 6.7
62.7 +/- 13.4

102.2 +/- 66
235.9 +/- 57
487.2 +/- 104

158.8 +/- 97
550.0 +/- 144
670.4 +/- 238

34.9 +/- 23
135.4 +/- 38
205.5 +/- 58.6

16.6 +/- 6.8
25.2 +/-5.3
37.8 +/-8.6

Groupe 2

11.7 +/- 4.9
159 +/- 8.4

59.6 +/- 12.8
75.0 +/- 5.3
84.2 +/-5.9

99.4 +/- 1.1

6.51 +/-1.6
8.68 +/-1.5
10.3 +/-2

0.70 +/- 0.6
4.24 +/-0.5
4.81 +/- 0.6

41.8 +/-6.3
48.7 +/- 4.3
64.6 +/- 13.9

119.6 +/- 60
246.1 +/- 58
530.2 +/- 90

143.1 +/- 101
495.6 +/-121
602.4 +/- 151

31.9 +/- 23
120.4 +/- 38
193.2 +/- 82

145 +/-6.1
245 +/-5.1
39.5+/-12.8

pvalue
Groupe 1vs 2

0.69
0.50

0.75
0.79
0.27

0.86

0.14
0.02
0.11

0.55
0.92
0.56

0.64
0.24
0.65

0.31
0.72
0.06

0.28
0.06
0.25

0.54
0.08
0.10

0.12
0.89
0.76

* utilisés pour I’analyse de corrélation entre delta PAM et les marqueurs d’oxygénation tissulaire.

L’analyse de la corrélation entre le Delta de PAM et les marqueurs d’oxygénation
tissulaire ne retrouve pas de résultats significatifs dans la population générale, ni chez les

patients du groupe 1 ou du groupe 2. Le Tableau IX résume les coefficients de corrélation

entre le Delta de PAM et les marqueurs d’oxygénation tissulaire.

Chez les patients aux antécédents d’HTA, il existe uniquement une corrélation
significative entre le Delta de PAM et la P02 moyenne per-CEC (p=0.0339). Chez les

patients aux antécédents d’IRC, il existe une corrélation significative entre le Delta PAM et

le débit artériel moyen per-CEC (p=0.0341).
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Tableau IX. Coefficient de Pearson, sur la relation entre le Delta de PAM et les marqueurs

d’oxygénation tissulaire

Population générale Groupe 1 Groupe 2
Lactate perop max 0.7149 0.6428 0.7770
Sv02
e min 0.5693 0.3389 0.8056
e moyenne 0.3196 0.5293 0.5938
Taux d’hémoglobine moyen 0.6069 0.1135 0.0984
Débit CEC moyen 0.1670 0.4670 0.5246
P02
min 0.9401 0.6400 0.9090
e moyen 0.4331 0.5797 0.8040
max 0.3179 0.9545 0.7693
D02
min 0.7128 0.1739 0.8601
moyen 0.6968 0.2095 0.6897
V02
e min 0.8792 0.8388 0.7111
moyen 0.7524 0.4591 0.8808
max 0.4870 0.2679 0.5886
E02
e min 0.0816 0.6242 0.0988
e moyen 0.3127 0.4701 0.6186
e max 0.5628 0.2268 0.9566

IRA = Insuffisance rénale aigué ; Sv02 = Saturation veineuse en oxygene ; min = minimum ; max = maximum ; Sa02 =
Saturation artérielle en oxygene ; CEC = Circulation extracorporelle ; Fi02 = Fraction inspirée en oxygéne ; P02 =
Pression partielle artérielle en oxygene ; D02 = Délivrance artérielle en oxygene ; V02 = Consommation tissulaire en
oxygene ; E02 = Extraction tissulaire en oxygene.
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DISCUSSION

Dans cette étude menée en rétrospectif sur 79 patients de chirurgie cardiaque sous
CEC, le pourcentage d’IRA postopératoires était de 46.8%. Le Delta de PAM était
significativement plus important chez les patients développant une IRA postopératoire, et
une relation significative était retrouvée entre le Delta de PAM et la survenue d’IRA, sans
pouvoir définir un seuil critique de Delta de PAM. L’analyse de la corrélation entre le Delta
de PAM et les marqueurs doxygénation tissulaire ne retrouvait pas de résultats

significatifs.

1. Forces et limites de I’étude

Cette étude fait partie des premieres a évaluer le réle du Delta de PAM en chirurgie
cardiaque sous CEC, et son mécanisme, en particulier sur la microcirculation, sur la
survenue d’une IRA postopératoire, qui reste une complication fréquente et
incomplétement élucidée. Elle est réalisée dans un centre spécialisé en chirurgie
cardiaque.

Les limites de cette étude reposent sur le fait qu’elle soit observationnelle, réalisée

en rétrospectif, sur une cohorte de petite taille, en monocentrique.

2. Insuffisance rénale aigué

Le taux d’IRA postopératoires était de 46.8%, diagnostiquées selon la classification
KDIGO. La majorité des patients développant une IRA postopératoire en présentait un
stade 1. Ce taux est légerement supérieur a ceux retrouvés habituellement dans la
littérature, variant de 5% a 40% (16-24).

La majorité des diagnostics d'IRA se faisait sur la diurése des 72 heures
postopératoires, avec une fonction rénale biologique normale. L’hémodilution
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systématique pendant la CEC, associée au traitement des oliguries postopératoires
précoces possiblement par remplissage vasculaire sont probablement responsables du
manque de sensibilité de la créatininémie en chirurgie cardiaque. 75.9% des patients
étudiés ont bénéficié d'un remplissage vasculaire dans les 24 premiéres heures
postopératoires. La prise en compte de la diurése pour I'évaluation de la fonction rénale
postopératoire semble primordiale. Les recommandations européennes sur I'lRA (KDIGO)
préconisent I'évaluation de la diurése horaire, associée a I'élévation de la créatininémie
pour porter le diagnostic précoce d’'IRA (62). En effet, 'utilisation isolée de la créatininémie
est responsable d’un retard de diagnostic de la dysfonction rénale, voire de I'absence de
diagnostic. L’évaluation de la diurése, associée a I'élévation de la créatininémie a une
meilleure sensibilité, permettant un diagnostic plus rapide et une prise en charge plus
précoce (23). Par ailleurs, les patients sous diurétiques au long court, en particulier a forte
dose, ont probablement besoin de la réintroduction de diurétiques en postopératoire pour
faciliter la reprise de la diurése, en lien avec les modifications physiopathologiques du
fonctionnement glomérulaire. La dysfonction ventriculaire droite frequemment associée a
la sortie de CEC peut également intervenir dans la nécessité d’'introduction de diurétiques
pour la reprise d’'une diurése efficace.

54.4% des patients étaient considérés insuffisants rénaux chroniques.
Conformément aux recommandations internationales du diagnostic d’insuffisance rénale,
cette évaluation de la fonction rénale était basée sur le débit de filtration glomérulaire.
Cependant, les patients étaient considérés insuffisants rénaux lorsque le débit de filtration
glomérulaire était inférieur a 90ml/min/mz2, et non 60ml/min/mz2, afin de prendre en compte
tous les patients pouvant étre atteints d’'une dysfonction rénale chronique, qui est un
facteur de risque d’IRA postopératoire en chirurgie cardiaque. Ceci surestime

probablement le taux d’insuffisance rénale chronique dans notre cohorte.
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3. Deltade PAM

Dans cette étude, le Delta de PAM était significativement associé a la survenue
d’'une IRA postopératoire, p=0.0028, OR a 1.060; IC 95% [1.020-1.101]. La PAM
moyenne per-CEC était de 60.3 +/- 9.1mmHg, sans différence significative entre les deux
groupes de patients.

Les différentes études realisées sur le sujet retrouvent des résultats variables et
contradictoires. En 2015, Kandler and al. ne retrouvaient pas de relation directe entre la
PAM per-CEC et la survenue d’'une IRA postopératoire, mais cette étude était réalisée
avec des limites inférieures de PAM « basses » (45-50mmHg) (58). En effet, la plupart des
études retrouvent que des PAM per-CEC inférieures a 60mmHg, et le temps passé avec
une PAM basse, sont associés a une augmentation du taux d’IRA postopératoires
(7,28,43). En 2018, Sun and al. ont étudié différents niveaux de PAM per-CEC (inferieur a
55mmHg, de 55 a 64mmHg, et de 65 a 74mmHg) et retrouvaient qu’'une PAM inferieure a
65mmHg était associée a une augmentation de la morbidité, en particulier neurologique
(60). Certains auteurs ont voulu comparer le bénéfice d'une PAM plus élevée. Gold and al.
comparaient des objectifs de PAM per-CEC a 50-60mmHg versus 80-100mmHg, et
retrouvaient des bénéfices en faveur du groupe de PAM plus élevée en terme de
complications neurologiques, rénales, et sur la mortalité (59). A l'inverse, Azau and al. ne
retrouvaient pas de bénéfices a rechercher des objectifs de PAM a 75-85mmHg versus
50-60mmHg sur la survenue de complications rénales, la durée d’hospitalisation, ni la
mortalité (52). Sirvinskas and al en 2008 ne retrouvaient pas non plus de différences en
terme de morbi-mortalité en comparant trois objectifs de PAM per-CEC différents : PAM
inférieure 2 60mmHg, de 60 a 69mmHg et supérieure & 70mmHg (63). En 2010, Kanji and
al. ne retrouvaient pas de différences avec un objectif de PAM minimale a 50mmHg
versus 60mmHg (32)._Par contre, ces derniers retrouvaient dans leur étude qu’un Delta de

PAM supérieur ou égal a 26mmHg était un facteur de risque indépendant d’IRA. Dans
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notre étude, nous retrouvons également que le Delta de PAM favorise la survenue d’IRA,
mais nous n’avons pas pu définir de cut-off unique, devant le pouvoir discriminant du Delta
de PAM inférieur a 0.70 (0.695). Cependant, nous avons retrouvé qu’une diminution de
10mmHg de la PAM peropératoire, versus préopératoire, était associée significativement a
une augmentation de quasiment 1.8% d’IRA. Charlson and al en 2007 avaient comparé
deux groupes de patients opérés sous CEC : un groupe avec pour objectif de PAM
80mmHg et un groupe ou la PAM peropératoire était adaptée a la PAM préopératoire avec
un Delta maximal de 20mmHg. lls ne retrouvaient pas de résultats significatifs sur la
morbi-mortalité, en partie neurologique et rénale (61).

Dans notre étude, la PAM préopératoire était significativement plus élevée chez les
patients développant une IRA, que chez les autres patients (92.4 +/- 8.5mmHg vs 101.2
+/- 11mmHg, p= 0.0002) ; alors que la PAM peropératoire était identique entre les deux
groupes. L'HTA est un facteur de risque connu d’IRA en chirurgie cardiaque (23,24,60).
L’HTA entraine une modification des limites d’autorégulation organiques, en particulier
inférieures, pouvant étre associée a une hypoperfusion organique a des niveaux de PAM
habituellement admise dans la population générale (4-7). L’arrét des traitements
antihypertenseurs en préopératoire peut majorer le Delta de PAM, pour une PAM per-CEC
identique. Par ailleurs, 'hypotension artérielle résultant d’'une variation importante du Delta
de PAM entraine probablement une hypoperfusion rénale, et celle-ci serait d’autant plus
délétere si les patients présentent des Iésions rénales préopératoires liées a 'HTA et aux
autres comorbidités comme I'athérosclérose, et une courbe d’autorégulation organique
décalée vers la droite. A noter qu’une pression artérielle peropératoire trop €levée peut
également étre responsable de complications, en particulier neurologiques (delirium) (64).

Dans le sepsis sévere et le choc septique, tableaux ou il existe des anomalies
macro- et microcirculatoires, différents auteurs ont également cherché a évaluer les

niveaux de PAM optimale (65—-72). La recommandation formelle d’experts sur les objectifs
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hémodynamiques, de la SFAR (Société Frangaise d’Anesthésie-Réanimation) et de la
SRLF (Société de Réanimation de Langue Francaise) de 2005, revue en 2012, préconise
un objectif de PAM a 60-65mmHg, et supérieur a 70mmHg chez les patients hypertendus
(73). Les recommandations de la Surviving Sepsis Campaign de 2012, revues en 2016,
ciblent également un objectif de PAM supérieur & 65mmmHg (74). Autre que 'objectif de
la PAM optimale ciblée, ils mettent en avant I'importance du délai a restaurer la PAM.
L’individualisation des niveaux de PAM en fonction des comorbidités du patient (HTA, IRC,
athérosclérose) est également mise en avant par certains auteurs dans la réanimation du
choc septique, comme par Cecconi and al. en 2014, ou Jean-Louis Vincent and al. en
2015, qui retrouvaient que maintenir des niveaux de PAM supérieurs & 65mmHg était
suffisant pour la majorité des patients, mais que chez les patients hypertendus chroniques,
ce niveau de PAM devait étre augmenté a 75-85mmHg afin de diminuer le risque d’'IRA, et
améliorer la morbi-mortalité (75,76).

Devant certaines similitudes entre le choc septique, et la chirurgie cardiaque sous
CEC, sur le plan macro- et microcirculatoire (altération de la densité de perfusion
capillaire, hétérogénéité de latteinte microcirculatoire, relargage de marqueurs
inflammatoires (77)) ces différentes études peuvent étre mises en paralléles avec celles
effectuées sur le domaine de la chirurgie cardiaque, afin d’essayer d’optimiser les prises
en charge. Des objectifs de PAM sont nécessaires, mais ces derniers sont probablement a
adapter a chaque patient. Le monitorage peropératoire, que ce soit hémodynamique, ou
neurologique par exemple, peut permettre de l'optimisation de la PAM peropératoire

(6,7,64,78).

4. Marqueurs d’oxygénation tissulaire

Une altération de la microcirculation a été démontrée en chirurgie cardiaque sous

CEC (10,18,38-40). Elle persiste en postopératoire pendant au moins 72 heures (41,42). |l
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est difficile de bien évaluer cette altération de la microcirculation in vivo, de par son
hétérogénéité en fonction des organes, et le champ d’action des praticiens en est limité.

Il n’a pas été mis en évidence de corrélations significatives entre le Delta de PAM et
les marqueurs d’oxygénation tissulaire dans notre étude. Aucun retentissement du Delta
de PAM sur I'oxygénation tissulaire, et la microcirculation n’a été mis en avant.

Concernant la D02 per-CEC, il est prouvé qu'une D02 « basse » est un facteur de
risque d’IRA en chirurgie cardiaque sous CEC. La D02 « basse » est définie par une D02
en dessous de laquelle la V02 devient dépendante de la délivrance. Le seuil critique de
D02 varie en fonction des études, de 220 a 275 ml/min/m2. Le management peropératoire
n’est pas similaire entre les différentes études, en particulier en termes de refroidissement
corporelle avec une température cible per-CEC variant de 28 a 36°C (43—-49). Au CHRU
de Lille, les CEC sont réalisées proche de la normothermie avec des températures cibles
autour de 36°C, hors complication majeure nécessitant la mise sous hypothermie pour
protection organique, dont cérébrale. La D02 moyenne per-CEC dans le groupe 1, comme
dans le groupe 2, était largement supérieure aux seuils de DO2-critique habituellement
admis, respectivement de 550 ml/min/m2 et 495 ml/min/m2. La D02 minimale était
inférieure aux seuils critiques, respectivement 158 ml/min/m2 et 143 ml/min/m2. Nous
retrouvons une tendance a des D02 plus basses chez les patients développant une IRA
postopératoire. Cependant, nous n’avons pas de notion de la durée passée a une D02
« basse ». Sachant que I'lRA est multifactorielle, une analyse de la survenue d'IRA en
fonction de la D02, apres définition d’un seuil et la création de groupes, aurait pu nous
permettre d’étayer nos résultats.

La D02 est directement dépendante de la Sa02, du taux d’hémoglobine, de la Pa02
et du pump-flow. La Sa02 moyenne de notre population était constamment supérieure a
99%, avec des apports en oxygene per-CEC « classiques » : la Fi02 était en moyenne de

40 a 65%. Les Pa02 minimale et moyenne étaient relativement similaires dans les deux
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groupes, avec une tendance a des Pa02 l|égerement plus élevées dans le groupe
développant une IRA postopératoire. Concernant la P02 maximale, elle était de 530.2 +/-
90mmHg dans le groupe développant une IRA, versus 487.2 +/- 104mmHg dans le groupe
n’en développant pas, p=0.06. Ce résultat est proche de la significativité. Il est possible
gue certains patients aient subi une hyperoxie peropératoire, pouvant étre délétere, mais
aucune preuve formelle n’existe actuellement sur les effets de I'hyperoxie en chirurgie
cardiaque sous CEC, et les résultats de notre étude ne nous permettent pas de conclure a
un lien entre I'hyperoxie, le Delta de PAM, et la survenue d’IRA.

Le taux d’hémoglobine moyen était significativement plus élevé dans le groupe 1
gue dans le groupe 2, respectivement 9.53 +/- 1.5g/dl et 8.98 +/- 1.5¢g/dl, p=0.02. Ces
derniers sont supérieurs aux limites habituellement admises per-CEC. Cependant nous
retrouvons des taux d’hémoglobine minimale inférieurs aux limites admises, 7.08 +/-
1.7g/dl dans le groupe 1 et 6.51 +- 1.6g/dl dans le groupe 2, p=0.14 ; sans notion de durée
passée avec cette hémoglobine basse. L’hémodilution per-CEC, que ce soit autour de
'anémie qu’elle entraine, ou les conséquences de son traitement par le recours a la
transfusion, a été sujette a de nombreuses recherches, confirmant son réle sur la
survenue de complications, comme I'IRA (35,36,79,80), ou sur la mortalité (81). Les
différents cut-off d’hématocrite retrouvés dans les études varient entre 21 et 26%, et il
semble admis que maintenir 'hématocrite au-dessus de 26% soit favorable, c’est-a-dire,
en extrapolant, un taux minimum d’hémoglobine autour de 8.2 - 8.5g/dL (31). A l'inverse,
Von Heymann and al. avaient comparé le retentissement d’'un taux d’hématocrite a 20%
versus 25% sur la D02 et la V02, sous CEC en normothermie, et ne retrouvaient pas de
différences significatives. Or, il faut noter que cette étude était réalisée sur une cohorte de
patients considérés a faible risque, bénéficiant d’'un pontage coronarien simple, et que leur
taux d’hématocrite préopératoire était supérieur a 36% (hémoglobine>12g/dl) (82).

L’anémie retrouvée chez nos patients peut en partie étre responsable du développement
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d'IRA, mais son retentissement sur la D02 n’est pas mis en évidence. L'analyse des
données peropératoires retrouve un recours a la transfusion de culots globulaires
significativement plus important dans le groupe développant une IRA. Il a été montré en
chirurgie cardiaque, que la transfusion de culots globulaires est associée a une
augmentation de la mortalité (83,84). Etant donné que I'anémie comme la transfusion sont
associées a une augmentation de la morbi-mortalité, il est nécessaire de mettre en ceuvre
le maximum de moyens pour les éviter : recours a I'administration de fer (85), éviction des
saignements, limitation de ’hémodilution.

Concertant le pump-flow, il était similaire dans les deux groupes. Il est
généralement maintenu au-dessus de 2 a 2.4 L/min/m2. Les variations peropératoires sont
principalement liées aux différents temps de la CEC. Mais des variations du pump-flow
peuvent étre réalisées a visée hémodynamique, en lien avec la volémie du patient et en
parallele des traitements vasopresseurs. La responsabilité du pump-flow sur la survenue
d’'IRA est multiple. Il intervient sur la D02, et un pump-flow trop faible peut entrainer la
survenue d’'IRA, comme retrouvé dans I'étude de Kanji and al. qui retrouvaient un cut-off a
54ml/Kg/min (32). A linverse un pump-flow trop important va majorer les complications
meécaniques de la CEC, comme I'hémolyse et le relargage de marqueurs inflammatoires.
En résulte une probable aggravation microcirculatoire. Il faut noter que les objectifs de
debit de CEC varient également en fonction de la température corporelle du patient.

La V02 avait tendance a étre léegerement moins importante dans le groupe
développant une IRA postopératoire par rapport au groupe n’en développant pas, avec
respectivement une minimale a 31.9 ml/min et 34.9 ml/min, p=0.54, une moyenne a 120
ml/min et 135 ml/min, p=0.08, et une maximale a 193.2 ml/min et 205 ml/min, p=0.10. Il
semblerait que les patients développant une IRA postopératoire aient une V02 diminuée,
sans difference significative. Il est possible que le Delta de PAM entraine une

hypoperfusion organique, et majore les anomalies microcirculatoires. Une diminution de la
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V02 globale peut en résulter. En 1999, Parolari and al. avaient analysé la relation entre la
V02 et la PAM per-CEC, et ne retrouvaient pas de relation linéaire pendant la phase de
refroidissement et d’hypothermie, mais retrouvaient une relation linéaire inverse a la phase
de réchauffement (49). La consommation tissulaire en oxygéne varie en fonction de la
température du patient, et des phases de transition thermique. Ceci va de pair avec les
objectifs de D02 per-CEC, et de pump-flow, variables en fonction de la température ciblée.
La prise en compte de la température per-CEC, des variations des marqueurs tissulaires
en oxygene en fonction de la température, et du retentissement du Delta de PAM sur ces
derniers permettrait, dans une étude prochaine, d’approfondir les résultats sur le Delta de
PAM et la microcirculation.

Les patients développant une IRA postopératoire avaient donc une tendance a une
D02 et une V02 inférieure a celles des patients n’en développant pas. L’analyse de I'E02
retrouve des résultats similaires entre les deux groupes, avec des extractions minimales
autour de 15%, moyennes autour de 25% et maximales autour de 40%. Aucune
corrélation significative entre le Delta de PAM et des modifications de 'E02 n’a été mise
en évidence. Il est possible que I'hypoperfusion tissulaire induite par le Delta de PAM ne
soit pas suffisamment importante dans notre étude pour entrainer des anomalies au
niveau des marqueurs d’oxygeénation tissulaire mesurées, qui refletent le métabolisme
général. L’hétérogénéité des lésions peut masquer un éventuel retentissement du Delta de
PAM sur la microcirculation. Il est également possible que le management peropératoire
macro- et microcirculatoire soit adapté dans notre cohorte, et que la survenue d’'IRA soit
liée aux autres facteurs de risque. En globalité, la D02 et la V02 semblent adaptées dans
les deux groupes étudiés ici, et sans corrélation significative avec le Delta de PAM, ce qui
est en accord avec les résultats sur la lactatémie et la Svc02.

Rannucci and al. en 2006 retrouvaient une relation significative entre

I'hyperlactatémie per-CEC et 'augmentation de la morbidité postopératoire (47). Dans
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notre cohorte, nous n’avons pas retrouvé d’hyperlactatémie peropératoire, ni en sortie de
CEC. Malgré un retentissement éventuel de I'hémodilution induite par la CEC sur la
lactatémie, il ne semble pas y avoir eu d’hypoxie tissulaire majeure dans les deux
groupes. Les Svc02 des deux groupes étaient comparables, avec un minimum autour de
60% et une moyenne autour de 75%. Aucune corrélation significative entre le Delta de
PAM et ces deux marqueurs n’était retrouvée. Cette étude ne nous permet donc pas de
conclure a une éventuelle dysoxie tissulaire responsable du développement d’IRA
postopératoire. Le métabolisme cellulaire semble étre adapté, et aucune anomalie de la
microcirculation n’est mise en avant. Le management hémodynamique peropératoire

semble adéquat dans notre population.

5. Au total

Le Delta de PAM semble donc étre associé a une augmentation de la survenue
d’'IRA postopératoire, p=0.0028, OR a 1.060 ; IC 95% [1.020-1.101] ; sans relation avec
des anomalies d’oxygénation tissulaire, ou de la microcirculation. L’hypoperfusion rénale
peut étre en elle-méme responsable du développement d’'une IRA postopératoire, sans
étre associée a des anomalies microcirculatoires, mais ces derniéres ont été prouvées
dans la littérature (10,18,38). Le retentissement des variations de régime de perfusion, en
lien avec le Delta de PAM, sur la microcirculation n’est pas mis en avant ici, sachant
qu’une PAM peropératoire minimale était respectée. Le management peropératoire supra-
maximal sur l'oxygénation tissulaire, la D02, et 'hémodynamique ; un Delta de PAM
insuffisant pour entrainer des anomalies microcirculatoires ; ou encore le fait que nous
analysions une cohorte de petite taille peut expliquer nos résultats. Thooft and al.
retrouvaient en 2011 un retentissement sur la microcirculation, dans le choc septique,
variable en fonction du niveau de PAM (75-85mmHg versus 65-75mg, versus inferieur a

65mmHg) (70). Dubin and al. retrouvaient une variabilité interindividuelle sur la
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microcirculation de la restauration d’'une PAM supérieure a 65mmHg, mettant en avant
une corrélation variable entre la PAM et les altérations microcirculatoires (72). Une fois de
plus, ces deux études ont été réalisées sur le choc septique, qui se différencie de la
chirurgie cardiaque malgré des similitudes probables. Il est difficile de comparer ces
études a la noétre, de par la différence dans le domaine étudié, et le fait que nous n’avons
pas comparé plusieurs niveaux de Delta de PAM, devant notre effectif de patients.
D’autres études, menées en prospectif, sur des cohortes plus importantes, sont
nécessaires pour étayer le role du Delta de PAM sur la survenue d’IRA, son mécanisme,
et son retentissement sur 'oxygénation tissulaire et les anomalies microcirculatoires. Une
comparaison en groupes de différents niveaux de Delta de PAM, comme fait par Thooft
and al. en 2011 dans le choc septique (70) ; de différents niveaux de D02 ; la prise en
compte de la température per-CEC ; I'utilisation de nouveaux marqueurs de dysfonction
organiques, comme fait par Magruder and al. en 2018 avec I'Ubiquitin C-terminal
hydrolase L1, marqueur d’apoptose neurologique, et sa relation avec la D02 (86) ; ou
encore le monitorage plus précis de la microcirculation per- et péri-opératoire
permettraient une analyse plus précise du retentissement des variations de pression
artérielle sur la microcirculation en chirurgie cardiaque. Les objectifs de pression artérielle
peropératoire en chirurgie cardiaque sous CEC ont probablement besoin d’étre adaptés
au patient et a ses comorbidités. La définition d’un seuil critique de Delta de PAM pourrait
permettre de limiter le taux d’IRA postopératoires en chirurgie cardiaque, qui reste
actuellement élevé. La meilleure compréhension des mécanismes a l'origine de ces IRA,
comme des autres complications, pourrait permettre aux praticiens d’améliorer leurs

pratiqgues quotidiennes, et le devenir des patients en chirurgie cardiaque.
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CONCLUSION

Le développement de la chirurgie cardiaque, et en particulier celui de la CEC
depuis les années 1950, permet une amélioration de la prise en charge des pathologies
cardiovasculaires, actuellement 1 cause de mortalité dans le monde, et 2™ en France.
Cette technique, permettant la chirurgie cardiaque a cceur arrété, n’est pas dénuée de
complications : I'IRA en est une des principales. Son impact sur la morbi-mortalité, et son
retentissement économique en font la cible de nombreuses recherches ces derniéres
années.

De nombreux facteurs de risque d’IRA en chirurgie cardiaque sous CEC ont été
démontrés, comme certaines comorbidités du patient, et sa fragilité qui en découle,
imposant une évaluation préopératoire sur I'éligibilité de ce dernier a la CEC en fonction
du type de chirurgie envisagé ; le retentissement des différents produits anesthésiques
utilisés ; la durée de la CEC et de clampage aortique ; I'altération de la microcirculation
associée a la CEC ; ou encore le réle de 'hémodynamique peropératoire. Le management
macro- et microcirculatoire est un pilier de la réflexion des anesthésistes-réanimateurs.
Malgré les multiples études réalisées sur le sujet, et de par leurs résultats contradictoires,
il reste des incertitudes, et nombreux sont les paramétres pour lesquelles il n'y a
actuellement pas de consensus fort.

Concernant la pression artérielle, méme s’il est actuellement admis qu’'une PAM
peropératoire basse (inférieure a 55-60mmHg), et la durée passée sous cette limite, est un
facteur de risque de complications dont rénales, les particularités physiologiques propres a
chaque patient, en lien avec leurs comorbidités et traitements personnels, et les
particularités de management des CEC en fonction des centres, font qu’actuellement il n’y
a pas de consensus fort défini sur la PAM peropératoire sous CEC. Il nous a donc semblé
utile d’étudier un nouveau paramétre, le Delta de PAM, afin d’évaluer son retentissement

sur la morbidité, dont rénale. Le choix de ce paramétre était basé sur les variations
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interindividuelles de I'autorégulation de perfusion organique en fonction des antécédents,
comme I'HTA. Cette étude nous a permis de mettre en avant le réle du Delta de PAM sur
la survenue d’'une IRA postopératoire, méme si nous n’avons pas pu définir de cut-off.
Cependant, nous avons trouvé une augmentation du taux d’IRA de 1.8% pour une baisse
de PAM peropératoire de 10mmHg, versus préopératoire. Ceci souligne la nécessite
d’adapter nos pratiques a chaque individu. La définition d’'un Delta de PAM cible pourrait
permettre d’adapter le management peropératoire hémodynamique en fonction de la
pression artérielle habituelle du patient.

Concernant la microcirculation, il est prouvé que la CEC entraine des anomalies
microcirculatoires. Elles sont probablement hétérogénes, ce qui ne facilite pas les études
réalisées autour de celle-ci, ni la réflexion des praticiens prenant en charge les patients.
Nous avons alors cherché a étudier le retentissement du Delta de PAM sur 'oxygénation
tissulaire et la microcirculation, afin d’apporter des pistes pour améliorer nos prises en
charge. Les résultats de notre étude ne nous permettent pas de conclure a un éventuel
retentissement du Delta de PAM sur la microcirculation, quand une PAM peropératoire
minimale, et les objectifs d’oxygénation tissulaires sont respectés.

De nouvelles études sont nécessaires afin de continuer a répondre aux

problématiques autour de la CEC, et d’'améliorer nos pratiques, et le devenir des patients.
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ANNEXES

Annexe 1. Classification KDIGO de l'insuffisance rénale aigué

Stade Créatinine

Diureése

Augmentation = 26.5 umol/l

< 0.5 ml/kg/h pour 6-12h

Chez patient < |8 ans,
diminution du DFGe < 35 ml/
min/1.73 m?

2 2.0-29 x la baseline < 0.5 ml/kg/h pour = 12h
3.0 x la baseline
ou
Augmentation = 353.6 pmol/I

=Ll < >

3 Début de I'épuration extra- 0.3 mI/kg/c}:upour = 24h
il Anurie pour = |2h
ou

Annexe 2. Score ASA

SCORE ASA
Etat de santé du patlent Score
F"ati&pt sqin, en !mr'r_'e .s.ar'té, G'est-é.-dire sans atteinte organique, i
physiologique, bicchimique ou paychique.
Maladie systémigue l&gére, patient présentant une atteinte modérée d'une
grande fonction, par exemple : légére hyperension, anémie, bronchite 2
chronique légére.
Maladie systémigue sévére ou invalidante, patient présentant une atteinte
sév;r& d‘une_g rande fonction qui n'entraine pas_d'incapaci'.é, par exemj:tle : 3
angine de poitrine modénée, diabéte, hypertension grave, décompensation
cardiague débutante
Patient présentant une atteinte sévére d'une grande fonclion, invalidante, et qui
!'n&t &n jeu le prcrnas_u'c vital, par exemple : ar'_gin& de poitring au repos, 4
insuffizance systémigue prononcée [pulmonaire, rénale, hépatique,
cardiague...}
E‘ati&r't njurib::r!'ld dl_:nn'. l'espérance de vie ne dépasse pas 24 h, avec ou sans 5
intervention chirurgicale
Annexe 3. Score de risque rénal (Cleveland)
Risk factor Poinits
Female gender 1
Congestive heart failure 1
Left ventricular ejection fraction <35% 1
Preoperative use of |IABP 2
COPD 1
Insulin-requiring diabetes 1
Previous cardiac surgery 1
Emergency surgery 2
Valve surgery only (reference to CABG) 1
CABG+valve (reference to CABG) 2
Other cardiac surgeries 2
Preoperative creatinine 1.2 to 2.1 mg/dl! (reference <1.2) 2
Preoperative creatinine =2.1 (reference to <1.2) 5

Minimum score. O; maximum score, 17

IABP = Intra aortic baloon counterpulsation: COPD = Chronic obstructive
pulmonary disease; CABG = Coronary artery bypass graft
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Annexe 4. Classification NYHA
NYHA class Symptoms

I No limitation in normal physical activity
II Mild symptoms only in normal activity
m Marked symptoms during daily activities,

asymptomatic only at rest
IV Severe limitations, symptoms even at rest

NYHA: New York Heart Association.
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significativement supérieure chez les patients développant une IRA : 101.2 +/- 11mmHg
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Conclusion : Le Delta de PAM est associé a la survenue d’'une IRA postopératoire en
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