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ACC

ACR

AHA :

ASA :

AST

AVC :

CHU

ECV:

FAV :

FDR:

HAS :

HTA :

HVG

IMC

MET

SCA

Abréviations

: American College of Cardiology (Société Ameéricaine de Cardiologie)
: Arrét cardio-respiratoire
American Heart Association
American Society of Anesthesiologists (Société Américaine d’Anesthésie)
: American Society of Transplantation (Société Américaine de Transplantation)
Accident vasculaire cérébral
: Centre Hospitalier Universitaire
Evénement cardio-vasculaire
Fistule artério-veineuse
Facteur de risque
Haute Autorité de Santé
Hypertension artérielle
: Hypertrophie ventriculaire gauche
: Indice de masse corporelle
: Echelle d’équivalence métabolique (Metabolic Equivalent of Task)

: Syndrome coronarien aigu

SFAR : Société Frangaise d’Anesthésie Réanimation

SFC

: Société Francgaise de Cardiologie

VO2 max : Consommation en oxygéne maximale

VPN

VPP

: Valeur prédictive négative

: Valeur prédictive positive
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RESUME

Objectifs : Comparer les performances de quatre scores pour prédire la survenue
d’événements cardio-vasculaires (ECV) a un an d’'une transplantation rénale et en
étudier les facteurs de risque de survenue.

Type d’étude : Ftude observationnelle monocentrique rétrospective au Centre

Hospitalier Universitaire (CHU) de Lille.

Méthodes : Les ECV ont été relevés a un an de la greffe rénale en séparant les
évenements majeurs (déceés, infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral) des
événements mineurs. Les sensibilités, spécificités, valeurs prédictives positives (VPP)
et négatives (VPN) ont été calculées pour les scores de Lee, Lisbonne, ACC/AHA et
ESC score. Les facteurs de risque (FDR) de survenue de ces événements ont été
étudiés dans un second temps.

Résultats : Entre 2017 et 2019, 285 patients ont bénéficié d’'une greffe rénale au CHU
de Lille. Parmi eux, 52 (18,2%) ECV ont été identifiés avec 20 (7%) majeurs et 32
(11,2%) mineurs. Le score ACC/AHA est le plus sensible avec la meilleure VPN. LESC
est le plus spécifique et le score de Lee posséede la meilleure VPP. Le tabagisme (actif
ou sevré depuis moins d'un an) et la néphropathie diabétique sont associés
statistiquement a la survenue d’ECV post-opératoires. La dysfonction diastolique est
quant a elle associée uniquement a la survenue d’ECV mineurs.

Conclusion : Les ECV majeurs post-opératoires sont rares mais leur survenue

semble pouvoir étre mieux anticipée. Le score ACC/AHA posséde de trés bonnes

sensibilités et VPN mais ne semble pas assez performant sur les autres parametres.
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La création d’'un nouveau score pourrait avoir un bénéfice sur la détection des patients
a risque.
Mots-clés : Chirurgie, greffe rénale, éveénements cardio-vasculaires, évaluation

anesthésique, facteurs de risques cardio-vasculaires.
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INTRODUCTION

La transplantation rénale est actuellement le meilleur traitement de l'insuffisance
rénale terminale. Elle est plus performante que la dialyse en termes de survie, de
qualité de vie et de colt pour le systtme de santé (1-6). Le bénéfice sur la survie a
été estimé entre 20 et 30 ans. Les données épidémiologiques montrent un besoin
croissant en greffons avec une augmentation du nombre d’inscrits sur liste (8642
patients en 2020 contre 6658 en 2016, soit une augmentation de 24% en 5 ans) (7).
Le nombre de greffes réalisées augmente également avec 3643 transplantations
rénales en 2019 contre 3486 en 2015. Cependant cela ne suffit pas, car durant 'année
2019, 427 patients inscrits sur liste sont décédés (8). Nous sommes donc confrontés
a une véritable pénurie de greffons rénaux, avec selon la Haute Autorité de Santé
(HAS), un greffon pour deux personnes en attente effective. Ce constat améne a
sélectionner de fagon optimale les receveurs afin de continuer a faire baisser la morbi-

mortalité (9).

Les patients insuffisants rénaux présentent frequemment des facteurs de risque (FDR)
sur le plan cardio-vasculaire tels que I'hypertension artérielle (HTA), le diabéte,
I'hypercholestérolémie, une coronaropathie ou un age avancé (10-15). L’insuffisance
rénale en elle-méme et 'anémie qui en résulte sont considérées comme des FDR (16—
24). La greffe rénale améliore la survie de ces patients de prés de sept ans : selon le
rapport HAS de 2015, I'espérance de vie des patients dialysés est estimée a 5,4 ans
contre 12,4 ans chez les patients transplantés(9). Néanmoins cette chirurgie n’est pas

dénuée de risques et la survenue d’événements cardio-vasculaires (ECV) constitue la
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principale cause de complications. Ces derniéres sont dominées par les infarctus du
myocarde, les arréts cardiaques et les décompensations cardiaques, avec une
incidence importante durant les trois premiéres années post greffe (25-30). Ainsi, on
estime le risque de déces de cause cardio-vasculaire cinquante fois supérieur chez

les patients transplantés rénaux en comparaison avec la population générale (26).

L’évaluation anesthésique est donc une étape primordiale afin d’anticiper les risques

et de diminuer la morbi-mortalité liée a ces complications.

Des recommandations émises par la Société Américaine de Cardiologie (ACC) et
validées par la Société Américaine de Transplantation (AST) sur I'évaluation cardio-
vasculaire pré transplantation rénale ont été publiées en 2012. Celles-ci préconisent
la réalisation d’un interrogatoire évaluant I'aptitude physique via I'échelle d’équivalence
métabolique (MET) ainsi que la réalisation d’un test non invasif a la recherche d’une
ischémie s’il existe plus de trois FDR parmi les suivants : age supérieur a 60 ans,
diabéte, antécédents cardio-vasculaires, dépendance a |'épuration extra rénale
supérieure a 1 an, hypertrophie ventriculaire gauche (HVG), tabagisme, HTA,
dyslipidémie (31-34). Ces recommandations de grade C co-existent avec de
nombreux algorithmes nationaux et internationaux, sans qu’aucun n’ait prouvé sa
supériorite. Ceci aboutit a une grande variabilité aussi bien dans l'indication de la

réalisation des tests d’ischémie que dans leur nature ou leur interprétation (35—40).

En France, les recommandations formalisées d’experts formulées par la Société
Francaise d’Anesthésie Réanimation (SFAR) en 2011 préconisent que, lors de la
consultation d’anesthésie, la stratégie simplifiee d’évaluation cardio-vasculaire pour

les patients opérés d’une chirurgie non cardiaque soit basée sur les antécédents du
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patient et aidée par le calcul de scores validés. Un des premiers scores est le score
ASA, créé en 1941 pour prédire les complications péri-opératoires en fonction des
comorbidités du patient (41). Ce score ne prend pas en compte les risques liés a la
chirurgie. Pour cela le clinicien peut s’aider du score de Lee avec un algorithme aidant
a la décision de réalisation d’examens complémentaires (32,42). Le score de Lee a
pour but d’estimer le risque de complications cardiaques post-opératoires dans le
cadre d’une chirurgie non cardiaque. |l comprend six items : un prenant en compte le
risque lié a la chirurgie et cinq fondés sur les comorbidités du patient. L’algorithme
créeé avec le score de Lee prévoit I'estimation de la réserve fonctionnelle du patient a
I'aide d’un recueil de ses capacités physiques ou a l'aide d’un test d’effort permettant
une mesure de la consommation maximale en oxygene (VO2 max) (43). Un autre score
spécifique aux patients insuffisants rénaux a été créé lors de la conférence de
Lisbonne. Celui-ci se base uniquement sur les comorbidités du patient pour indiquer
la réalisation d’examens complémentaires afin de détecter une ischémie myocardique
(35). ll existe d’autres scores comme I'ESC score, le score de Framingham ou le score
issu des recommandations de ’ACC/AHA, estimant le risque de survenue d’un ECV a
l'aide de données cliniques et biologiques (44-46). Ce risque est estimé en
pourcentage, le seuil défini est de 5% dans 'ESC score et de 7,5% dans 'ACC/AHA

pour classer les patients comme a risque.

Il existe donc de multiples fagcons d’évaluer le risque de survenue d’ECV post
opératoires chez les patients en attente de transplantation rénale. Cependant aucun
score n’a fait la preuve de sa supériorité. C'est dans ce contexte que nous avons
décidé d’évaluer ces différents scores de maniére rétrospective, dans le but d’identifier

le plus performant dans notre population.
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OBJECTIFS

I. Objectif primaire
Comparer les performances de quatre scores pour prédire la survenue d’'ECV a un an
d’'une transplantation rénale :

- Score de Lee (annexe n°1)

Score de Lisbonne (annexe n°2)

L’ESC score (annexe n°3)

Score ACC/AHA (annexe n°4)

Il. Objectifs secondaires
Rechercher une association statistique entre des caractéristiques présentes chez les
patients et la survenue d’'ECV post-opératoires. Celles-ci ont été choisies pour leur
caractere modifiable ou leur capacité a sélectionner des patients a risque de
complications :

- Tabagisme actif ou sevré depuis moins d’un an

- Dialyse inférieure a 12 mois

- Dialyse chronique

- HTA diastolique

- Anémie pré-greffe

- Dysfonction systolique ventriculaire gauche

- Dysfonction diastolique ventriculaire gauche

- Néphropathie diabétique

- Durée de dialyse pre-greffe
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MATERIELS ET METHODES

I. Population de I’étude

1. Critéeres d’inclusion

Tout patient majeur ayant bénéficié d’'une transplantation rénale par greffon issu d’'un
donneur décédé réalisée au CHU de Lille entre aoit 2017 et septembre 2019 a été
inclus dans I'étude.

Les patients ayant bénéficié d’'une greffe familiale et d’'une double transplantation foie-

rein n’étaient pas inclus.

2. Criteres d’exclusion

Pour limiter les biais de confusion étaient exclus :
- Les détransplantations précoces (inférieures a trois jours).
- Les patients chez qui 'ensemble des données permettant de calculer les scores

ne pouvaient étre recueillies.

Il. Protocole de I’'étude

Cette étude observationnelle, rétrospective et monocentrique a été réalisée au sein du

pole de transplantation rénale du CHU de Lille.
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Les données ont été recueillies de maniere rétrospective a I'aide du dossier informatisé
comprenant les courriers de suivi de greffe, les résultats biologiques et la consultation
d’anesthésie. La survenue d’'un ECV a été identifiée a l'aide de la lettre de sortie
d’hospitalisation aprés transplantation rénale et du compte-rendu d’évaluation

systématique a un an de la greffe comprenant une évaluation cardio-vasculaire.

Une déclaration de conformité a été réalisée auprés de la CNIL (n°2218600v0) afin de

respecter les régles éthiques et la protection des données des patients.

IlIl. Données recueillies

1. Pré-opératoires

Pour tous les patients de I'étude, les données suivantes ont été recueillies :

- Identité du patient, &ge, sexe, indice de masse corporelle (IMC)

- Comorbidités : HTA avec la valeur de la pression artérielle au repos, arythmie
compléte par fibrillation auriculaire, diabéte (insulino dépendant ou non),
accident vasculaire cérébral (AVC) ou accident ischémique transitoire,
syndrome d’apnée du sommeil (appareillé ou non), dyslipidémie et tabagisme
(actif ou sevré depuis plus d’'un an avec sa quantification)

- Antécédents cardiaques : existence et type de cardiopathie, présence d'un
stent, durée du suivi cardiologique

- Traitements au long cours et en particulier : béta-bloquants, inhibiteurs de
'enzyme de conversion ou antagonistes des récepteurs de I'angiotensine I,
anti-agrégants plaquettaires, statines et anticoagulants

- Evaluation anesthésique avec recueil du score ASA
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- Evaluation cardiaque :

e Echographie trans-thoracique : existence de troubles de la
cinétique, évaluation de la fraction d’éjection ventriculaire gauche,
dilatation de l'oreillette droite

e Tests d’effort : types et résultats

e Evaluation de la VO, max : valeur, pourcentage de la Fréquence
Maximale Théorique atteinte

e Echographie a la dobutamine : détection de lésions et éventuelle
pose d’'une prothése endocavitaire

- Données biologiques recueillies a l'aide du bilan prélevé le jour de la
transplantation : hémoglobine pré transplantation, cholestérol total, HDL
cholestérol, LDL cholestérol, créatinémie et urémie

- Etiologie de l'insuffisance rénale

- Nécessité d’une dialyse avant transplantation, type (hémodialyse ou dialyse
péritonéale), délai entre sa mise en place et la transplantation

- Antécédent de transplantation rénale

Pour chaque patient, nous avons calculé au moment de la consultation d’anesthésie

quatre scores prédictifs de survenue d’ECV a un an post transplantation.

2. Per-opératoires

Ont été recueillis :
- Type de greffon : issu d’'un donneur en mort encéphalique ou d’'une procédure
Maastricht 3

- Type de conservation du greffon : statique ou sur Life port
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- Durée d’ischémie froide (durée entre le clampage aortique du donneur et le
déclampage artériel du receveur) et tiede (durée entre la sortie du greffon et le

déclampage artériel)

3. Post-opératoires

Données au cours de I'hospitalisation suivant la transplantation :

- Type de traitement d’induction de I'immunosuppression (Simulect ou anti-

thymoglobuline)
- Neécessité d’épuration extra-rénale et délai par rapport a la transplantation
- Hospitalisation en réanimation
- Durée de séjour a I'hopital
- Présence d’'une complication autre que cardio-vasculaire avec sa nature et le

délai de survenue

Devenir des patients au cours du suivi post-greffe :
- Survieaunan
- Survenue d’'un ECV au cours de I'année post-greffe avec la date et la nature de

'ECV

Nous avons classé ces ECV en deux groupes :
- Les majeurs :
e Déceés
e Accident vasculaire cérébral

e Infarctus du myocarde



Rousseau Fabien MATERIELS ET METHODES

- Les mineurs :
e Passage en fibrillation atriale sans événement cardio-embolique
e Accident vasculaire périphérique tel qu'une phlébite a distance de la
chirurgie, une thrombose de fistule artério-veineuse (FAV) au-dela du
3°me jour de la greffe rénale
e Embolie pulmonaire

e Décompensation cardiaque avec nécessité d’hospitalisation

IV. Analyses statistiques

Les données qualitatives sont présentées en effectif et en pourcentage. Les données
quantitatives sont exprimées par la moyenne et I'écart-type et/ou la médiane et
l'intervalle interquartile. La normalité des parameétres numeériques a été vérifiée
graphiquement et par le test du Shapiro-Wilk.

L’évaluation de la fréquence des ECV est estimée avec son intervalle de confiance a
95%.

Les tests de diagnostics sont réalisés pour calculer les sensibilités, les spécificités, les
VPP et les VPN pour les quatre scores prédictifs de risque d’événements cardio-
vasculaires (Lee, Lisbonne, ACC/AHA et ESC Score).

La recherche de facteurs de risque pré-opératoires de survenue d’'ECV post-
opératoires est calculée par les tests du Khi-deux ou du Fisher exact et par le test de
Mann-Whitney pour la durée de la dialyse.

Le seuil de significativité retenu est fixé a 5%. L’analyse statistique est réalisée a I'aide
du logiciel SAS, version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA) par I'Unit¢é de Bio

statistiques du CHU de Lille.
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RESULTATS

I. Description de la population

1. Diagramme de flux

Deux-cent-quatre-vingt-cing patients ont été inclus a l'issue de I'analyse des dossiers

comme présenté dans la figure 1.
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RESULTATS

352 dossiers de patients
analysés

36 patients ne répondant pas aux
critéres d’inclusion :

7 transplantations
pédiatriques

24 transplantations
familiales

5 transplantations hépato-
rénales

316 patients répondant aux
critéres d’inclusion

31 patients exclus :

22 pour données
manquantes
9 pour détransplantation

285 patients analysables

Figure 1 : Diagramme de flux

11
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RESULTATS

2. Description générale de la population

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

Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population

Données

n (%)

Age moyen* (années)
Sexe
Homme

Femme

IMC moyen*(kg/m?)

54 (+/-14)

182 (64%)
103 (36%)
26 (+/-4)

*données exprimées en moyenne +/- écart-type

IMC = Indice de Masse Corporelle

3. Facteurs de risques cardio-vasculaires et évaluation

anesthésique

Les antécédents des patients inclus dans notre étude sont décrits dans le tableau 2.

Tableau 2 : Facteurs de risques cardio-vasculaires et évaluation anesthésique

Données n (%)

HTA 234 (82%)
HTA diastolique 63 (22,1%)
ACFA 20 (7%)
Diabéte tout type 58 (20,3%)
Diabéte insulino dépendant 40 (14%)
Diabéte non insulino dépendant 18 (6,3%)
AVC/AIT 11 (3,8%)
Syndrome d’apnée du sommeil 27 (9,4%)

Dyslipidémie

Tabac actif ou sevré < 1 an
Anémie pré greffe*
Cardiopathie pré-existante
Cardiopathie ischémique
HVG

12

113 (39,6%)
111 (38,9%)
238 (83,5%)
82 (28,7%)
34 (11,9%)
24 (8,4%)
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Score ASA

31 (10,9%)

244 (85,6 %)

4 10 (3,5 %)

ETT pré opératoire 281 (98,2%)
Dysfonction systolique 25 (8,7%)
Dysfonction diastolique 20 (7%)
Test de détection ischémique™* 224 (78,5%)
Test de détection ischémique positif 29 (12,9%)
Scintigraphie myocardique 19 (6,6%)
IRM myocardique 13 (4,5%)
Evaluation VO2 max avec épreuve effort 179 (63%)
Défaut d’adaptation a I'effort 42 (15%)
Echographie dobutamine 84 (29,4%)
Coronarographie 22 (7,7%)

*seuils d’anémie : 12 g/dL chez la femme et 13 g/dL chez 'homme

**test de détection ischémique : échographie a la dobutamine, scintigraphie myocardique, IRM
cardiaque, épreuve d’effort avec vélo ou tapis roulant. La somme de I'ensemble de ces tests est
supérieure au nombre de patients car certains patients ont bénéficié de plusieurs tests.

HTA = hypertension artérielle ; ACFA = arythmie compléte par fibrillation auriculaire ; AVC = accident
vasculaire cérébral ; AIT = accident ischémique transitoire ; HVG = hypertrophie ventriculaire gauche ;

ETT = échographie trans-thoracique

Le taux de positivité des tests d’effort non invasifs s’éléve a 12,9% soit chez 10,1% de
notre population. Ces tests ont motivé la réalisation de 22 coronarographies (7,7% de
notre population), dont 4 ont abouti a une angioplastie avec pose de stent, 7 a la mise

en place d'un traitement médical et 11 se sont avérées normales.
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4. Etiologie et prise en charge de I'insuffisance rénale
Pour la grande majorité de notre population (84% des patients) il s’agissait d’'une
premiére transplantation rénale. Seules 3% des transplantations étaient réalisées de
facon préemptive. La principale méthode de suppléance rénale était 'hnémodialyse
(82% de patients). La durée moyenne de dialyse avant transplantation était de 42 mois

et 10% des patients dialysés y ont eu recours durant moins d’un an.

Le graphique 1 ci-aprés représente la répartition des différentes étiologies
d’insuffisance rénale terminale. Les glomérulonéphrites, le diabéte et la polykystose

sont les trois principales causes.

m Glomérulonéphrite (80)
m Diabéte (42)

m Polykystose (42)

M Interstitielle (26)

m Reflux (22)

m HTA (20)

M Indéterminé (20)

W HSF (19)

W autres*(14)

Graphique 1 : Etiologies et répartition des atteintes rénales
*autres : rein unique, nécrose corticale, hypoplasie rénale

HTA = hypertension artérielle, HSF = hyalinose segmentaire et focale
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5. Données per-opératoires

La majorité des greffons provenaient de donneurs en mort encéphalique (88%), les
greffons issus de la procédure Maastricht 3 ne représentaient que 7% des greffons (la

différence pour arriver a 100% provient des données manquantes soit 5%).

Concernant la technique d’immuno suppression, celle-ci était majoritaire par anti-

thymoglobuline pour 72,2% de la population.

6. Devenir post-opératoire

La durée d’hospitalisation moyenne était de 13 jours. Une hospitalisation en
réanimation a été nécessaire pour 0,4% des patients et 5% des transplantés rénaux
ont eu recours a une ou plusieurs séances d’épuration extra-rénale en post

transplantation.

Concernant les déceés, 3,5% de notre population était décédée au moment du recueil
de données, soit 10 patients. Les causes de déces sont connues pour 6 d’entre eux :
3 de cause cardiaque (2 arréts cardio-respiratoires (ACR) et une décompensation
cardiaque) et 3 de cause non cardiaque (lymphome cérébral, état de mal épileptique
sur PRES syndrome et hémorragie digestive). La médiane de décés dans notre

population aprés greffe rénale était de 114 jours.
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7. Evénements cardio-vasculaires majeurs et mineurs

Au total, dans notre population, on dénombre 52 ECV avec une incidence a 12 mois
post transplantation a 18% (14-23). Ces ECV sont répartis en 20 ECV majeurs, soit

7% (4-11) et 32 ECV mineurs, soit 11% (8-15).

Le graphique 2 montre que la majorité des ECV majeurs sont des infarctus du
myocarde (80%). Ces ECV surviennent le plus souvent durant les 3 mois suivant la
greffe (Graphique 3). La médiane de survenue des ECV majeurs dans notre population
se situe au 90°™¢ jour. Chez les patients ayant présenté un ECV majeur, 18 d’entre eux
avaient eu une épreuve effort dont une seule était revenue positive et 9 avaient
bénéficié d’'une échographie a la dobutamine dont deux se sont révélées positives
menant a la réalisation d’'une coronarographie (une coronarographie normale et une

coronarographie amenant a un traitement médical).

mSCA (16)
HACR (2)
mAVC (2)

Graphique 2 : Type et répartition des ECV majeurs dans la population
SCA = syndrome coronarien aigu ; ACR = arrét cardio-respiratoire ; AVC = accident vasculaire

cérébral
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Graphique 3 : Délai de survenue des ECV majeurs

Concernant les ECV mineurs, la majorité était représentée par des accidents
vasculaires périphériques de types thromboses veineuses et des décompensations
cardiaques non ischémiques sur des passages en arythmie ou évolution d’'une

pathologie pré-existante (graphique 4).

A noter que les thromboses de FAV précoces (dans les 3 jours post-opératoires) n’ont

pas éte prises en compte car attribuées aux potentielles conséquences des variations

hémodynamiques per-opératoires.
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m Déséquilibre HTA nécessitant
hospitalisation (2)

3% 5%

3% W PRES syndrome (1)
(1]

m Accident vasculaire périphérique (12)
B Décompensation cardiaque non

ischémique (11)

m Trouble du rythme cardiaque (5)

m Embolie pulmonaire (1)

Graphique 4 : Répartition des ECV mineurs dans la population

HTA = hypertension artérielle ; PRES = syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible

Pour les patients ayant eu une coronarographie seule, il y a eu 4 ECV avec deux
mineurs (décompensations cardiaques) et deux majeurs (syndromes coronariens
aigus (SCA)) contre un seul ECV mineur chez les patients ayant bénéficié d’une
coronarographie puis de la mise en place d'un traitement médical. Ceux ayant

bénéficié de la pose d’un stent n’ont pas présenté d’'ECV.

Par ailleurs, sur 'ensemble des 84 patients ayant subi un test dischémie par
échographie a la dobutamine, il a été recensé par la suite 17 ECV (neuf majeurs et

huit mineurs) a un an de la greffe.
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Il. Objectif primaire

Le tableau 3 montre les caractéristiques des différents scores étudiés pour la
prédiction de I'ensemble des ECV et le tableau 4 ne tient compte que des ECV

majeurs.

Tableau 3 : Résumé des sensibilités, spécificités, VPN et VPP pour les différents scores sur
la survenue d’'un ECV a 1 an

Test Sensibilité Spécificité VPN VPP
Lee 51,92 78,54 87,98 35,06
Lisbonne 69,29 57,76 89,33 26,87
ACC-AHA 88,46 47,84 94,87 27,54
ESC-score 36,54 81,47 85,14 30,65

Tableau 4 : Résumé des sensibilités, spécificités, VPN et VPP pour les différents scores sur
la survenue d’'un ECV majeur a 1 an

Test Sensibilité Spécificité VPN VPP
Lee 70 78,54 96,83 21,88
Lisbonne 65 57,76 95,04 11,71
ACC-AHA a0 47,84 98,23 12,95
ESC-score 50 81,47 94,97 18,87
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Ill. Objectifs secondaires

Les tableaux suivants, numérotés de 5 a 7, résument la recherche d’association entre

certains facteurs pré-opératoires et la survenue d’'un ECV post transplantation.
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Tableau 5 : Lien entre caractéristiques pré-opératoires et survenue d'un ECV a 1 an

Variables n ECV OR (95% IC) P
(n =52)

Tabac
oui 111 30 (27%) 2,56 (1,38 - 4,72) 0,0026
non 174 22 (12,6%)

Dialyse <12 mois
oui 32 1 (3,1%) 0,126 (0,02 - 0,95) 0,044
non 253 51 (20%)

Dialyse chronique
oui 248 47 (18,9%) 1,50 (0,55 - 4,0) 0,42
non 37 5 (13,5%)

HTA diastolique
oui 63 11 (17,4%) 0,93 (0,45 - 1,94) 0,85
non 222 41 (18,4%)

Anémie pré greffe
oui 238 46 (19,3%) 1,63 (0,66 - 4,08) 0,29
non 47 6 (12,7%)

Dysfonction diastolique
oui 20 8 (40%) 3,29 (1,27 - 8,51) 0,142
non 261 44 (16,8%)

Dysfonction systolique
oui 25 7 (28%) 1,82 (0,71 - 4,62) 0,21
non 256 45 (17,5%)

Dysfonction S ou D
oui 41 14 (34,1%) 2,75 (1,32 - 5,74) 0,007
non 241 38 (15,7%)

Dysfonction S et D
oui 4 1 (25%) 1,47 (0,15 - 14,50) 0,73
non 277  51(18,4%)

Néphropathie diabétique
oui 26 10 (38,4%) 3,23 (1,37 - 7,60) 0,007
non 259 42 (14,7%)

Durée de dialyse pré 0,99 (0,92 - 1,01) 0,89

greffe

ECV = évenement cardio-vasculaire ; OR = odds ratio ; IC = intervalle de confiance ; HTA =
hypertension artérielle ; S et/ou D = systolique ou diastolique
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RESULTATS

Tableau 6 : Lien entre caractéristiques pré-opératoires et survenue d’'un ECV majeur a 1 an

Variables n ECV OR (95% IC) P
majeurs
(n =20)

Tabac
oui 94 13 (13,8%) 3,48 (1,34 -9,1) 0,01
non 159 7 (4,4%)

Dialyse <12 mois
oui 32 1 (3,1%) 0,315 (0,04 - 2,45) 0,26
non 194 19 (9,7%)

Dialyse chronique
oui 219 18 (8,2%) 1,43 (0,31 -6,47) 0,64
non 34 2 (5,9%)

HTA diastolique
oui 55 3 (5,4%) 0,61 (0,17 - 2,18) 0,45
non 198 17 (8,5%)

Anémie pré greffe
oui 211 19 (9%) 4,01 (0,53 - 31,17) 0,18
non 42 1(2,4%)

Dysfonction diastolique
oui 14 2 (14,2%) 2,01 (0,41 -9,6) 0,38
non 235 18 (7,6%)

Dysfonction systolique
oui 20 2 (10%) 1,30 (0,28 - 6,06) 0,73
non 229 18 (7,9%)

Dysfonction S ou D
oui 31 4 (12,9%) 1,87 (0,58 - 6,01) 0,29
non 218 16 (7,3%)

Dysfonction S et D
oui 3 0 (0%) - -
non 246 20 (8,1%)

Néphropathie diabétique
oui 20 4 (20%) 3,39 (1,01 - 11,34) 0,047
non 233 16 (6,7%)

Durée de dialyse pré 1,0 (0,99 - 1,01) 0,83

greffe

ECV = évenement cardio-vasculaire ; OR = odds ratio ; IC = intervalle de confiance ; HTA =
hypertension artérielle ; S et/ou D = systolique ou diastolique
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RESULTATS

Tableau 7 : Lien entre caractéristiques pré-opératoires et survenue d’'un ECV mineur a 1 an

Variables n ECV OR (95% IC) P
mineurs
(n=32)

Tabac
oui 98 17 (17,3%) 2,12 (1,01 - 4,48) 0,047
non 167 15 (8,9%)

Dialyse <12 mois
oui 31 0 (0%) - -
non 203 32 (15,7%)

Dialyse chronique
oui 230 29 (12,6%) 1,54 (0,44 - 5,34) 0,49
non 35 3 (8,5%)

HTA diastolique
oui 60 8(13,3%) 1,16 (0,49 - 2,73) 0,73
non 205 24 (11,7%)

Anémie pré greffe
oui 219 27 (12,3%) 1,15 (1,41 - 3,17) 0,78
non 46 5(10,8%)

Dysfonction diastolique
oui 18 6 (33,3%) 4,17 (1,44 - 12,05) 0,008
non 243 26 (10,6%)

Dysfonction systolique
oui 23 5(21,7%) 2,17 (0,74 - 6,32) 0,15
non 238 27 (11,3%)

Dysfonction S ou D
oui 37 10 (27%) 3,4(1,45-7,9) 0,005
non 224 22 (9,8%)

Dysfonction S et D
oui 4 1 (25%) 2,43 (0,25-24,1) 0,45
non 257 31 (12%)

Néphropathie diabétique
oui 22 6 (27,2%) 3,13(1,12-8,7) 0,02
non 243 26 (10,6%)

Durée de dialyse pré 0,99 (0,98 - 1,0) 0,72

greffe

ECV = évenement cardio-vasculaire ; OR = odds ratio ; IC = intervalle de confiance ; HTA =
hypertension artérielle ; S et/ou D = systolique ou diastolique
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DISCUSSION

I. Principaux résultats

Notre étude avait pour principal objectif d'évaluer de fagon rétrospective la
performance de quatre scores sur la prédiction d’ECV post transplantation rénale. Nos
résultats montrent que le score ACC/AHA posséde la meilleure sensibilité et la
meilleure VPN tandis que 'ESC score a la meilleure spécificité et le score de Lee la

meilleure VPP.

Un tabagisme actif ou sevré depuis moins d'un an, une dysfonction cardiaque
diastolique ou systolique ainsi qu’une néphropathie diabétique sont statistiquement
associés a la survenue d’ECV post transplantation rénale. Seuls le tabagisme actif ou
récemment sevre et la néphropathie diabétique sont statistiquement des facteurs de

risque d’ECV majeurs.

Il. Description de la population et principaux

résultats de I’étude

Les caractéristiques de notre cohorte étaient similaires aux autres études sur le sujet
(47-50). En effet, il s’agissait principalement d’hommes agés de plus de 50 ans avec
un surpoids. Les principaux antécédents de notre population sont comparables a ceux
décrits dans la littérature : une HTA chez plus de 75% des patients, un diabéte dans

un tiers des cas et une dyslipidémie dans 30 % des cas. La consommation tabagique,
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premiére cause évitable de maladies cardio-vasculaires, est quant a elle retrouvée de
maniére assez aléatoire dans les études, s’échelonnant de moins de 10% a plus de

50% des sujets, avec une proportion a 38,5% dans notre population (28,48,51).

Sur le plan néphrologique, les caractéristiques des patients étaient comparables aux
données de la littérature, avec majoritairement des patients bénéficiant d’'une premiére
greffe rénale, le plus souvent dialysés avant la greffe, avec une durée supérieure a
deux ans de dialyse. Les principales étiologies des néphropathies dans la population
générale sont glomérulaires, puis diabétiques et enfin hypertensives, données

retrouvées dans notre recueil.

Le taux de mortalité observé dans notre population était de 3,5% a 1 an. Ceci est
comparable aux données publiées sur le sujet qui retrouvent des taux de mortalité
entre 3,5 et 6% par an selon les études (26,52). Deux études évoquent un taux de
déceés de cause cardio-vasculaire a 33% environ ce qui est comparable a nos données

(3 déceés sur 10)(53,54).

En ce qui concerne la survenue d’ECV, la comparaison avec les données de la
littérature est plus compliquée car les définitions different selon les études. Une étude
publiée en 2005 fait état d’'une incidence de SCA de 5,6% a 1 an (28). Une autre étude
publiée en 2008 retrouvait une incidence de 7,6% d’ECV a 1 an de la transplantation
(infarctus du myocarde, AVC ou décés de cause cardio-vasculaire) (50). Ces deux
résultats sont concordants avec les 7% d’ECV majeurs observés dans notre étude.
Les données concernant les ECV mineurs sont plus rares, ces évenements étant trés

hétérogénes. Une étude faisait état de la survenue de 10% de maladies cardiaques
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congestives dans I'année suivant la transplantation, ceci pourrait étre comparable

voire un peu supérieur a ce que nous avons observé dans notre cohorte (30).

Dans notre population, de nombreuses investigations complémentaires ont été
réalisées. En effet, 78,5% des patients ont bénéficié de tests de détection d’ischémie,
dont 13 IRM cardiaques, 44 scintigraphies myocardiques, 117 épreuves d’'effort et 84
échographies a la dobutamine ayant abouti a la réalisation de 22 coronarographies
dont 4 avec pose de stent. En intégrant les quatre scores étudiés pour guider ces tests
de détection d’ischémie, certaines explorations auraient pu étre évitées. Ainsi, parmi
les 224 patients ayant bénéficié d’'un des tests, 27 n’en remplissaient pas les critéres
selon 'ACC/AHA, 63 avec I'ESC score, 37 avec le score de Lisbonne et 56 pour le

score de Lee.

La plupart des tests d’ischémie sont négatifs dans notre étude (87,1%), pouvant laisser
penser que les indications de ces tests étaient surévaluées. Parmi les 22
coronarographies réalisées dans notre population, la moitié soit 11 étaient normales,
et seules 4 ont abouti a la pose d’'un stent. Il semblerait exister une inadéquation entre
le nombre de tests de détection d’ischémie réalisés, et notamment de tests invasifs, et
leur rentabilité, a mettre en balance avec le fait qu’aucun de ces tests n’est dénué de
risques en termes de morbi-mortalité. De plus, des données récentes suggerent
I'absence de bénéfice sur la mortalité de la revascularisation de Iésions coronaires en
pré-opératoire de chirurgie lourde (20,47,55,56). Ces propos doivent cependant étre
nuanceés, le principal enjeu étant une meilleure sélection des patients et non d’éviter la

réalisation de tests d’'ischémie.
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Ill. Comparaison des scores

Notre objectif primaire était d’étudier quatre scores sur la prédiction des ECV post-
opératoires afin de guider les anesthésistes-réanimateurs et les néphrologues dans la
stratégie de demande d’explorations complémentaires. L'objectif des scores étudiés
était de déterminer, au moment de la consultation d’anesthésie, la probabilité de
survenue d’ECV post-opératoires et ainsi d’essayer de diminuer leur incidence. Pour
se faire le score idéal doit avoir la plus forte sensibilité et la plus forte VPN. En effet, si
le clinicien s’appuie sur un score pour guider la réalisation d’examens
complémentaires, lorsque ce score est négatif, il doit s’assurer de ne pas causer de
perte de chance pour le patient en 'empéchant de recourir a un traitement préemptif.
La spécificité et la VPP sont aussi importantes pour éviter la réalisation d’examens non

nécessaires.

Au vu de nos résultats, le test semblant étre le mieux adapté serait le score ACC/AHA.
On peut expliquer ces résultats en analysant plus précisément les scores :

- En utilisant le score de Lee, le patient en attente de transplantation rénale
possede déja 2 points (insuffisance rénale et le type de chirurgie). De ce fait, la
présence d'un antécédent cardio-vasculaire positive ce score. Par la suite,
selon les recommandations de la SFAR et de la SFC, une évaluation de la
capacité de réserve avec le MET, régulierement inférieure a 4 chez les
insuffisants rénaux, conduit 'anesthésiste-réanimateur a demander un test
d’'ischémie. L'évaluation par le MET est subjective, et améne le médecin a étre
précautionneux et a privilégier la réalisation d’examens complémentaires.

- Le score de Lisbonne, spécifique aux patients transplantés rénaux, conduit

rapidement a la réalisation d’examens complémentaires ce qui peut expliquer
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la faible VPP retrouvée dans notre étude. En effet, la présence d’un diabéte ou
d’'un antécédent de maladie coronaire améne a réaliser un test d’ischémie. Or,
prés d’'un quart des patients sont diabétiques dans cette population. L'absence
de ces antécédents améne a considérer plusieurs paramétres dont I'age, la
présence d’'une HTA et la durée de dialyse supérieure a un an. Mais a nouveau,
ces facteurs sont trés souvent présents dans une population dont la moyenne
d’age est de 54 ans et la proportion de patients hypertendus a 80%. Avec ce
score, les patients bénéficient donc trés largement d'un test d’ischémie.

- L'ESC score et le score ACC/AHA sont relativement similaires dans les
caractéristiques de prise en charge, avec une différence sur la pression
artérielle diastolique prise en compte par 'ACC/AHA. Ces scores expriment la
survenue d’ECV en pourcentage avec différents seuils fixés par les sociétés
ayant créé ces scores. Ainsi un score positif pourrait guider I'anesthésiste-

réanimateur dans la décision de poursuivre les explorations.

IV. Recherche de facteurs de risque de survenue
d’ECV

Nous avons ensuite recherché d’autres facteurs détectables dés la consultation
d’anesthésie, qui pourraient étre associés a la survenue d’ECV post transplantation.
Un tabagisme actif ou sevré depuis moins d’'un an et la néphropathie diabétique sont
les deux principaux facteurs statistiquement associés a la survenue d’ECV post
transplantation, qu’ils soient majeurs ou mineurs. Ceci confirme I'importance du
sevrage tabagique en pré transplantation, car c’est le seul FDR évitable et modifiable,

déja reconnu dans la littérature (52).
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Concernant la néphropathie diabétique, ceci est expliqué par I'association largement
démontrée entre diabéte et complications cardio-vasculaires, ce facteur n’étant pas

modifiable en pré transplantation (14,57).

La dysfonction diastolique est associée de maniére statistiquement significative a la
survenue d’ECV mineurs uniquement. Ce résultat pourrait étre expliqué par un
manque de puissance dans notre étude par manque d’effectifs d’ECV majeurs. En
effet I'insuffisance cardiaque diastolique ou a FEVG préservée a déja été démontrée

comme FDR cardio-vasculaire et cause de décés d’origine cardio-vasculaire (58,59).

La dialyse chronique, connue comme étant un FDR cardio-vasculaire, n’est pas
associée de maniére statistique a la survenue d’ECV dans notre population (60). Il
existait une association statistiquement significative entre une durée de dialyse
inférieure a 12 mois et I'absence de survenue d’ECV. Ceci a déja été montré dans
d’autres études ou le temps passé en dialyse avant greffe est corrélé a la survenue
d’ECV, montrant un bénéfice a la réalisation d’'une greffe le plus précocement possible
(51). Ce résultat est un argument supplémentaire plaidant pour la simplification du
« bilan pré transplantation », afin que le patient soit inscrit le plus rapidement possible
sur liste d’attente de transplantation rénale, dans le but qu'’il puisse étre transplanté
avant un an de dépendance a la dialyse et ainsi diminuer son risque de survenue

d’ECV.

Il est surprenant de ne pas retrouver 'anémie comme facteur de risque d’'ECV. Elle est
pourtant décrite comme FDR cardio-vasculaire dans certaines études (18,61). Le taux
d’anémie dans notre population est de 83,5%, taux superposable a ce qui est observé

dans le méme type de population dans la littérature. (13). Les études, ayant montré un
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bénéfice a corriger 'anémie, incluaient des patients dont le taux moyen d’hémoglobine
de départ était inférieur a 10 g/dL, le bénéfice lié a la correction de 'anémie étant
proportionnel a la sévérité de celle-ci. Nous n’avons pas stratifié le risque de survenue
d’ECV en fonction de la profondeur de I'anémie, ce qui peut probablement expliquer

ce résultat.

Nous pouvons, sur la base des résultats de notre étude, retenir que le seul FDR d’'ECV
évitable est un sevrage tabagique supérieur a un an, et que ce dernier doit étre incité
le plus tét possible, afin d’étre effectif avant que le patient ne soit dépendant de la
dialyse, une durée de dépendance a la dialyse supérieure a 1 an constituant un FDR

d’ECV.

V. Limites de I’étude

La principale limite de notre étude est son caractére rétrospectif et monocentrique. Ce
biais est peut-étre minimisé par le nombre important de patients inclus et la qualité du
suivi des patients greffés. En effet, chaque patient possédait une consultation
d’anesthésie avec un courrier d’évaluation reprenant I'ensemble des antécédents et
explorations réalisées. Le recueil des ECV et le suivi des patients greffés étaient
réguliers et il existait une évaluation systématique par les néphrologues a un an de la

greffe, reprenant les complications et comprenant un bilan par un cardiologue.

Concernant notre objectif primaire, les scores ont été calculés sur les données de la
consultation d’anesthésie, avec un délai entre cette consultation et la greffe pouvant
étre supérieur a une ou deux années. Pour les patients en attente de greffe rénale

ayant trés souvent des comorbidités et par définition une maladie évolutive, il existerait
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probablement un intérét a proposer une réévaluation anesthésique de fagon annuelle,
notamment pour ceux n'ayant pas d’indication initiale a la réalisation d’un test de

détection d’ischémie, qui pourrait s’avérer nécessaire par la suite.

Concernant les scores, le score ACC/AHA présente de bons résultats. Sur les 20
patients ayant eu un ECV majeur, 18 possédaient un score positif. Ce score présente
des spécificités et VPP faibles, ce qui laisse la place a la création de nouveaux scores
plus adaptés et performants. Le score de Lisbonne, créé spécifiqguement pour cette
population, présente des résultats peu satisfaisants, notamment pour la VPP. Ces
résultats mitigés peuvent s’expliquer par la faible incidence des ECV : 52 au total et
seulement 20 ECV majeurs dans notre population. De ce fait, il existe un taux
d’examens complémentaires normaux assez important que I'on pourrait considérer
comme futiles au vu des résultats, tout du moins leur prescription guidée par des
nouveaux scores pourrait avoir un intérét économique. La coronarographie est, quant
a elle, un examen invasif, et sa réalisation doit étre guidée par une réelle suspicion
clinique et un faisceau d’arguments du fait des risques encourus lors de la procédure

et de son éventuelle faible rentabilité en terme de mortalité.

Il est a noter qu’il existe d’autres scores non étudiés dans notre étude, comme le
Framingham score, le PROCAM score et 'AST score. Les deux premiers n'ont pas été
sélectionnés car peu utilisés en France et déja étudiés, 'lESC score ayant prouveé sa
supériorité (62). Le score AST est aussi intéressant, mais nécessite de connaitre les

antécédents familiaux, données non accessibles dans notre recueil.
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Concernant nos objectifs secondaires, ceux-ci sont limités par le caractére rétrospectif
de 'étude, la réalisation d’analyses univariées pouvant uniquement aboutir a un lien
d’association et non a un lien de causalité. Cependant, les FDR retrouvés sont connus
et déja incriminés dans la littérature par des études de plus grande puissance

confortant la valeur des résultats trouvés dans la nétre.

Il est actuellement admis que la morbi-mortalité par maladie cardio vasculaire n’est
que modestement réduite chez les transplantés rénaux par rapport aux patients

dialysés sur liste d’attente de transplantation (63,64).

En effet, les facteurs prédisposants a cette morbi-mortalité ne disparaissent pas
totalement avec la transplantation rénale, parce que I'immuno suppression post-
transplantation, les comorbidités, les maladies intercurrentes, et le comportement du
patient contribuent diversement a I'acquisition de nouveaux FDR de maladies cardio-
vasculaires et/ou a l'aggravation de celles existantes (57,65-70). Notre cohorte
comprenait certes 316 patients, mais au vu de la faible incidence des ECV majeurs et
de leur caractere non entiérement réversible par la transplantation, elle manque

probablement de puissance.
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CONCLUSION

Notre étude a permis de mettre en évidence la faible incidence des ECV aprés une
transplantation rénale bien que les greffés rénaux présentent des comorbidités
importantes. L'évaluation pré opératoire (anesthésique, néphrologique et chirurgicale)
et la prise en charge péri-opératoire semblent efficaces mais peuvent étre améliorées.
En effet, les scores de Lee, Lisbonne, ESC et ACC/AHA peuvent nous guider et
permettre de limiter le nombre d’examens complémentaires. D’aprés nos
observations, le score ACC/AHA pourrait étre utile dans la détection de survenue des
ECV post-opératoires. Cependant, ce score n’est pas parfait et des adaptations
spécifiques a la population des insuffisants rénaux semblent nécessaires. Nos
résultats ont souligné que le tabac, la néphropathie diabétique et la dysfonction
diastolique sont des facteurs de risques. Notre travail devra étre confirmé par une
nouvelle évaluation de la performance des tests d'ischémie aprés mise en place d’'une

stratégie de dépistage selon le score ACC/AHA.
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1. Annexe 1 : Score de Lee
‘ Score de risque cardiaque de Lee
Calcul du score de Lee dassique Facteur de risque Calcul du score de Lee dinique
1 point Chirurgie a haut risque définie par une chirurgie vasculaire suprainguinale,
intrathoracique ou intrapéritonéale
1 point Coronopathie définie par un antécédent d'infarctus du myocarde un angor 1 point
dinique, une utilisation de nitrés, une onde Q sur I'ECG ou un test non invasif
positif

1 point Insuffisance cardiaque définie par un antécédent d'insuffisance congestive, 1 point

d'cedéme pulmonaire, une dyspnée noctume paroxystique, des crépitants

bilatéraux ou un galop B3, ou une redistribution vasculaire radiologique
1 point Antécédent d'accident vasculaire cérébral ischémique ou d'accident cérébral 1 point
ischémique transitoire

1 point Diabeéte sous insulinothérapie 1 point
1 point Insuffisance rénale chronique définie par une créatinine > 2,0 mg/dL 1 point

(177 pmol /1)

Chirurgie urgente

Retarder |a chirurgie

B chirurgie non vascuare |

v

Optimisation du traitement mégical préopératoire
Chirurgie sans examen spécialise
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2. Annexe 2 : Score de Lisbonne

Diabete ou
HDM*
coronarite

<3 FDR** =>
pas de test
ischémie

>3 FDR =>
test ischémie

Test ischémie

*HDM = histoire de la maladie
**FDR = facteur de risque : Hypertrophie ventriculaire gauche, Dialyse > 1 an,

dyslipidémie, HTA, Age > 60 ans.
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3. Annexe 3 : ESC score

Lien internet : http://www.cardiorisk.fr
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4. Annexe 4 : Score ACC/AHA formule de calcul

Termes = (CAge * In(Age)) + (CSqAge * sq(In(Age))) + (CTotalChol * In(Cholestérol Total)) +
(CAgeTotalChol * In(Age) * In(Cholestérol Total)) + (CHDLChol * In(Cholestérol HDL)) +
(CAgeHDLChol * In(Age) * In(Cholestérol HDL)) + (Sous Méd Contre Hypertension * CSous
Méd Contre Hypertensions * In(Tension Artérielle Systolique)) + (Sous Méd Contre
Hypertension * CAgeSous Méd Contre Hypertensions * In(Age) * In(Tension Artérielle
Systolique)) + (!Sous Méd Contre Hypertension * COffHypertensionMeds * In(Tension

Artérielle Systolique)) + (!Sous Méd Contre Hypertension * CAgeOﬁHyE)ertensionMeds .
In(Age) * In(Tension Artérielle Systolique)) + (CFumeur * Fumeur) + (CAgeFumeur * In(Age) *
Fumeur) + (CDiabéete * Diabéete)

Risque 10 Ans = 100 * (1 _ S1oe(TermeS-MeanTermes))

Lien internet : http://www.cvriskcalculator.com
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