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Résumeé

Contexte : L'insuffisance rénale aigué (IRA) est une des complications les plus
fréquentes aprés la mise a plat-greffe d’'un anévrisme de l'aorte abdominale (AAA),
entrainant une morbimortalité importante. L’objectif de notre étude était d’identifier les
facteurs prédictifs d'IRA survenant dans les 7 jours suivant la mise a plat d’'un AAA et
d’évaluer I'impact de cette complication sur la survie des patients ainsi que sur leur

durée d’hospitalisation.

Matériel et Méthodes : Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective menée au sein
du service d’Anesthésie-Réanimation Cardiovasculaire et Thoracique du Centre
Hospitalier Universitaire de Lille. Les patients de plus de 18 ans ayant bénéficié d’'une
chirurgie ouverte pour mise a plat-greffe d’'un AAA entre janvier 2010 et juin 2019 ont
été inclus. L’'IRA a été définie selon les criteres de la classification KDIGO (Kidney

Disease Improving Global Outcome).

Résultats : Parmi les 403 patients inclus, 112 (28 %) ont présenté une IRA de toutes
sévérités confondues et 39 (9,5 %) ont développé une IRA modérée a séveére. Les
facteurs indépendamment associés a la survenue d’une IRA comprenaient l'indice de
Charlson (OR=1,19 [1,01 - 1,41], p=0,03), la durée d’hypotension artérielle
peropératoire (OR=1,4 [1,27 — 1,54], p<0,0001), un clampage supra-rénal supérieur a
30 minutes (OR=4,48 [1,58 — 12,73], p=0,005) et la survenue d'un sepsis
postopératoire (OR=2,3 [1,20 - 4,44], p=0,01). En revanche, une dose de
noradrénaline supérieure a 0,2 pg/kg/min (OR=0,26 [0,08 — 0,86], p=0,03) et la
transfusion de culots globulaires peropératoires (OR=0,28 [0,10 — 0,80], p=0,02)
apparaissaient comme des facteurs protecteurs contre I'IRA. L'IRA était
significativement associée a une augmentation de la durée d’hospitalisation, tandis
que la mortalité n’était pas significativement plus élevée chez les patients présentant

une IRA, quelle que soit sa sévérité.

Conclusion : L’évaluation préopératoire, I'optimisation hémodynamique
peropératoire et la réduction du temps d’ischémie rénale semblent essentiels pour

prévenir 'IRA aprés la mise a plat d’'un AAA.
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Introduction

1 Généralités

L’anévrisme de l'aorte abdominale (AAA) est une pathologie vasculaire
caractérisée par une dilatation focale et permanente de la portion abdominale de
l'aorte, entrainant une perte de parallélisme des parois. Aprés 60 ans, la prévalence
de 'AAA est de 3 2 9 % chez 'lhomme et 0,6 a 2 % chez la femme [1]. Les principaux
facteurs de risque incluent I'age supérieur a 65 ans, le tabagisme, le sexe masculin,

I'hypertension artérielle et les antécédents familiaux d’AAA [2].

Un AAA est défini par un diamétre aortique supérieur a 3 centimétres, que ce soit
dans les plans antéropostérieur ou transverse, ou par un diamétre aortique maximum
supérieur a 50% du diametre de I'aorte en amont [3]. On distingue quatre types d’AAA

selon leur localisation par rapport aux artéres rénales (Figure 1).
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Figure 1 : Classification des anévrismes de I'aorte abdominale 1 : sous-rénal 2 : juxta-rénal 3 :
para-rénal 4 : supra-rénal (d’apreés [4])




L’évolution naturelle d’'un AAA est marquée par une croissance progressive qui
peut conduire a sa rupture spontanée, une urgence vitale avec une mortalité de 80 %
a 90 % [5]. Le risque est proportionnel a la taille de 'anévrisme [6]. Ainsi, la Société
Européenne de Chirurgie Vasculaire recommande une chirurgie préventive pour les
AAA de taille supérieure a 55 mm chez les hommes et a 50 mm chez les femmes, ou

en cas d’AAA symptomatique ou de croissance supérieure a 10 mm par an [3].

Deux techniques chirurgicales existent. Leurs indications varient en fonction

des caractéristiques anatomiques de I'anévrisme et des comorbidités du patient :

- Le traitement endovasculaire : une technique mini-invasive consistant en
limplantation d’'une endoprothése sous contrdle radiologique et permettant
I'exclusion de I'anévrisme de la circulation.

- La chirurgie ouverte par mise a plat-greffe : le traitement de référence, qui
consiste en la mise a plat de I'anévrisme et son remplacement par un tube
prothétique étanche aprés clampage de l'aorte (Figure 2). La voie d’abord
classique est la laparotomie médiane. En 2013, environ 4000 interventions ont

éte réalisées en France [7].

Figure 2 : Chirurgie ouverte des anévrismes de l'aorte sous rénale : clampage aortique, mise a
plat de I'anévrisme et suture du tube prothétique (d’apres [8])



2 Modifications physiologiques au cours de la chirurgie

aortique ouverte

L’insuffisance rénale aigué (IRA) aprés mise a plat d’AAA est multifactorielle,

impliquant plusieurs mécanismes physiopathologiques complexes.

2.1 Ischémie-reperfusion au niveau cellulaire

L’ischémie, résultant de l'effondrement de la pression de perfusion dd a
l'instabilitt hémodynamique et au clampage aortique supra-rénal, est un facteur
majeur d’'IRA [9]. Dans cette situation, la glycolyse anaérobie devient la principale
source de production d’Adénosine TriPhosphate (ATP). La production d’ATP diminue,
entrainant une acidose lactique et une accumulation de dioxyde de carbone (CO2) non
épuré par la ventilation [10]. La réduction de la production d’ATP perturbe le
fonctionnement des pompes ioniques, provoquant une surcharge cellulaire en divers
métabolites (lactate, adénosine monophosphate, protons, etc.) et une perte de polarité
membranaire, entrainant un cedéme cellulaire et une désorganisation du cytosquelette
[11]. Ces lésions cellulaires peuvent étre irréversibles, menant a la mort cellulaire par

nécrose ou apoptose [11].

Lors de la reperfusion (déclampage aortique), I'oxygéne est réintroduit
brutalement dans les cellules. La chaine respiratoire mitochondriale, endommagée par
lischémie, génére alors des espéces réactives de l'oxygéne (Reactive Oxygen
Species, ROS) en grandes quantités. Les ROS occasionnent un stress oxydatif et une

réponse inflammatoire locale, aggravant les Iésions causées par I'ischémie [12].
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Les cellules rénales les plus sensibles a I'ischémie-reperfusion sont les cellules
tubulaires, qui peuvent développer une nécrose tubulaire aigué, entrainant une
dysfonction rénale [13]. Ces cellules possédent une capacité de régénération, ce qui
signifie que l'insuffisance rénale peut parfois étre réversible [14]. Cependant, les
Iésions rénales peuvent progresser vers une atrophie tubulaire et une fibrose définitive,

selon I'étendue des Iésions initiales et la durée de I'ischémie [15].

2.2 Variations hémodynamiques

Le clampage et le déclampage aortique engendrent des conséquences

hémodynamiques majeures.

Le clampage aortique provoque une augmentation brutale de la post-charge du
ventricule gauche, entrainant une élévation des résistances vasculaires systémiques
et de la pression artérielle. Pour maintenir un débit cardiaque adapté, le ventricule
gauche accroit son volume télédiastolique par l'augmentation de sa précharge
(phénoméne de Franck-Starling) ainsi que sa contractilité (effet Anrep) [9].

L’augmentation de la précharge s’effectue grace a :

- La redistribution réflexe du volume sanguin vers la partie située au-dessus du
clampage, par vidange du territoire veineux en dessous du clampage.
- La veinoconstriction au-dessus du clampage, induite par la décharge

sympathique et I'activation du systéme rénine-angiotensine.

L’acidose lactique, provoquée par les territoires soumis a l'ischémie, entraine

une vasodilation importante et une augmentation de la perméabilité capillaire,
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accompagnée d’'une hypovolémie due a une baisse progressive du retour veineux

lorsque le clampage se prolonge [16].

Au moment du déclampage aortique, on observe une réduction des résistances
vasculaires systémiques associée a une hypotension : les vaisseaux des zones
ischémiées sont vasodilatés, ce qui provoque une séquestration du volume sanguin et
une hypovolémie centrale, entrainant une diminution du retour veineux et du débit
cardiaque [17]. Parallelement, lors de la reperfusion, la libération dans la circulation
systémique de vasodilatateurs tels que 'adénosine monophosphate, le lactate, les

ROS, le CO2 aggrave la vasodilatation et 'hypotension [9,17].

La gestion hémodynamique peropératoire, par le maintien de la volémie et de
la pression de perfusion, pourrait permettre de contrer ces adaptations délétéres pour

les organes et ainsi de diminuer le risque de dysfonction rénale.

2.3 Autres mécanismes

Le clampage d’une aorte athéromateuse peut provoquer la dissémination
d’emboles athéromateux dans la circulation lors du déclampage, obstruant les
microvaisseaux rénaux et provoquant des ischémies rénales irréversibles (infarctus

rénaux) [18].

La réponse inflammatoire systémique déclenchée par le stress chirurgical

contribue également a I'aggravation des lésions rénales [19].

Une anémie entraine une réduction du transport en oxygéne, exposant les
cellules rénales a I’hypoxie et impose un stress oxydatif qui peut provoquer des Iésions

tissulaires (fonction antioxydante des globules rouges) [19,20].
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3 Insuffisance rénale aigué et chirurgie aortique ouverte

L’insuffisance rénale aigué est une des complications les plus fréquentes aprées
mise a plat d’'un AAA. Son incidence varie de 20 % a 37 % selon la définition de I'IRA
utilisée [21]. Peu d’études utilisent la définition consensuelle, ce qui pourrait entrainer
une sous-estimation. La définition recommandée pour I'IRA aprés chirurgie vasculaire
est celle de la classification KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcome),
basée sur I'élévation de la créatininémie par rapport a sa valeur de base et I'’évaluation

de la diurése (Annexe 1) [22,23].

L’IRA aprés chirurgie aortique ouverte est corrélée a une augmentation de la
durée de séjour hospitalier [24,25], de la mortalité périopératoire [26,27], et au risque
de développer une insuffisance rénale chronique [28,29]. La mortalité a 5 ans est
multipliée par un et demi a quatre, en fonction de la sévérité de I'atteinte rénale [30—

32].

Ces conséquences ont incité a étudier les facteurs de risque d’'IRA. Plusieurs
facteurs de risque d’'IRA aprés mise a plat d'un AAA ont été identifiés, tels que des
antécédents d’insuffisance rénale chronique [33] ou de cardiopathie ischémique [34],
'anémie préopératoire [35], certaines données peropératoires et la rhabdomyolyse

postopératoire [36]. Les facteurs de risque peropératoires identifiés incluent :

- La durée opératoire [25],

- L’importance du saignement peropératoire [37] et la transfusion de culots
globulaires [38],

- La durée et la localisation du clampage aortique [32,39—41]. Lors de la mise a
plat d'un AAA, on distingue 3 localisations possibles du clampage aortique

(supra-rénal, infra-rénal et inter-rénal), chacune ayant un impact différent sur le
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risque de développer une IRA postopératoire : de 19 % a 37,5 % pour le
clampage supra-rénal [24,39,42,43], de 7,6 % a 26 % pour le clampage infra-

rénal [24,33,39,44] et environ 25 % pour le clampage inter-rénal [40,45].

En revanche, I'association entre ’lhémodynamique peropératoire et la survenue
d’'une IRA apres chirurgie aortique ouverte est encore peu étudiée. L'étude de
Brinckman et al. a identifi¢ la durée et I'ampleur de I'hypotension artérielle
peropératoire (définie par une Pression Artérielle Moyenne (PAM) < 65 mmHg) comme
facteur de risque [46]. De plus, I'étude de Tallgren et al. a révélé qu'un épisode
d’hypotension (définie par une PAM < 60 mmHg) d’'une durée de plus de quinze
minutes constitue également un facteur de risque [47]. Cependant, aucune étude n’a
montré d’association significative entre le volume de remplissage et l'utilisation de

vasopresseurs peropératoires et la survenue d’une IRA [38,46,47].

L’objectif de notre étude était d’identifier les facteurs prédictifs d’insuffisance
rénale aigué, définie par la classification KDIGO, dans les 7 jours suivant la mise a plat
d’'un anévrisme de l'aorte abdominale. Nous avons également étudié I'impact de la

survenue d’'une IRA sur la survie des patients et leur durée d’hospitalisation.
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Matériel et méthodes

1 Design de I’étude et population

Nous avons mené une étude rétrospective descriptive monocentrique au sein
du service d’Anesthésie-Réanimation Cardio-Vasculaire et Thoracique du Centre

Hospitalier Universitaire (CHU) de Lille.

L’étude a inclus les patients agés de plus de 18 ans ayant bénéficié d’'une
chirurgie ouverte pour la cure d’'un AAA entre janvier 2010 et juin 2019. Les critéres

d’exclusion étaient les suivants :

Intervention en urgence pour anévrisme rompu

Insuffisance rénale chronique terminale nécessitant une dialyse

Abord par thoraco-phréno-laparotomie

Absence de mesure de la créatininémie périopératoire.

2 Recueil des données

Les données ont été collectées a partir de plusieurs sources.

Le recueil a été partiellement réalisé a I'aide de I'entrepdt de données de santé
(EDS) du CHU de Lille, nommé INCLUDE, qui recueille de maniére sécurisée et
anonyme les données issues de plusieurs systémes informatiques ainsi que des

données administratives. INCLUDE a permis d’identifier les patients ayant bénéficié
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d’'une chirurgie pour AAA au cours de la période d’étude et d’extraire les données

biologiques.

La mortalité a été déterminée par extraction manuelle a partir de la base de

données de I'Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE).

Les données restantes ont été recueillies manuellement a partir des dossiers

médicaux informatisés des patients, en utilisant les logiciels suivants : Sillage (SIB,

Rennes, France), Dossier Informatisé ANEsthésie (DIANE, BowMedical, Amiens) et

IntelliSpace Critical Care and Anaesthesia (ICCA, Philips Healthcare, Koninklijke

Philips N.V. Eindhoven, The Netherlands).

2.1

Variables préopératoires

Les données préopératoires recueillies comprenaient :

Caractéristiques démographiques : age, sexe, taille et poids

Comorbidités : tabagisme actif ou sevré, insuffisance cardiaque, cardiopathie
ischémique, fibrillation atriale, hypertension artérielle (HTA),
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), artériopathie oblitérante
des membres inférieurs (AOMI), diabéte, cirrhose, dyslipidémie, insuffisance
rénale chronique (définie par une baisse irréversible du débit de filtration
glomérulaire (DFG) < 60 ml/min/1,73 m? ; stades en Annexe 2), antécédents
d’accident vasculaire cérébral (AVC), troubles de I'hnémostase congénitaux

(maladie de Willebrand ou hémophilie)
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2.2

Traitements au long cours : inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC),
antagonistes du récepteur de [l'angiotensine Il (ARA2), bétabloquants,
antiagrégants plaquettaires, anticoagulants, diurétiques

Créatininémie et hémoglobinémie

Indice de comorbidité de Charlson (Annexe 3) : score permettant de quantifier
le risque de mortalité a 1 et 10 ans en fonction des comorbidités du patient [48]

La classification de ’American Society of Anaesthesiologists (ASA) (Annexe 4).

Variables peropératoires

Les données peropératoires recueillies incluaient :

Caractéristiques de I'AAA : localisation et taille

Caractéristiques du clampage aortique : localisation et durée

Durée opératoire

Pertes sanguines

Anesthésie péridurale : présence ou absence

Hypotension artérielle : présence et durée cumulée, définie par une PAM
< 65 mmHg

Pression Veineuse Centrale (PVC) : valeur médiane

Doses d’amines administrées : éphédrine et noradrénaline

Volume total de remplissage vasculaire : incluant les volumes de cristalloides,
colloides et albumine administrés

Transfusion de produits sanguins labiles.
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2.3

Variables postopératoires

Les données postopératoires recueillies comprenaient :

Survenue d’une IRA au cours des 7 premiers jours postopératoires

Recours a une épuration extra-rénale

Hémorragie sévere postopératoire : définie par la nécessité d’'une prise en
charge chirurgicale ou radio-interventionnelle, ou d’'une transfusion massive
(plus de 5 unités de culots globulaires en 3 heures ou plus de 8 unités en 6
heures)

Reprise chirurgicale : nécessité ou non

Rhabdomyolyse : définie par un taux de Créatinine PhosphoKinase (CPK)
> 1000 UI/L

Sepsis : défini par un score SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assesment)
= 2 (Annexe 5)

Infarctus du myocarde, arrét cardiaque, AVC

Coagulation intravasculaire disséminée : définie par des critéres biologiques
(Annexe 6)

Durée d’hospitalisation : délai entre I'intervention et la sortie de I'hdpital

Mortalité : hospitaliére, a 1 an et a 5 ans.
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3 Objectifs de I’étude et critéres de jugement

3.1 Objectif principal

L’objectif principal de notre étude était d’identifier les facteurs de risque d’IRA,
de tout stade, survenant dans les 7 jours suivant une chirurgie ouverte programmeée
pour AAA. Le critere de jugement principal était la survenue d’une IRA de stade 1 ou

plus d’apres la classification KDIGO dans les 7 jours postopératoires.

3.2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient :

- Identifier les facteurs de risque d’'IRA modérée a sévére dans les 7 jours suivant
une chirurgie ouverte programmeée pour AAA
- Evaluer I'impact de la survenue d’une IRA sur la mortalité &8 1 aneta 5 ans

- Evaluer I'impact de la survenue d’une IRA sur la durée d’hospitalisation.

4 Définition de I'insuffisance rénale aigue

L’IRA a été définie exclusivement par la variation de la créatininémie entre les
valeurs préopératoires et les valeurs postopératoires mesurées de J1a J7. Une IRA a
été considérée dés le stade 1 de la classification KDIGO. Tout patient ayant présenté
une IRA correspondant au stade 2 ou 3 a été considéré comme ayant développé une

IRA modérée a sévere.
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5 Cadre réglementaire

Notre étude entre dans le cadre des recherches n’impliquant pas la personne
humaine, conformément a la référence méthodologique MRO004. Le recueil du
consentement écrit du patient n’était donc pas nécessaire. Une déclaration de
conformité a été effectuée aupres de la Commission Nationale de I'Informatique et des

Libertés (CNIL). Le projet a été enregistré sur le répertoire public Health Data Hub.

6 Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de
pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart
type, ou par la médiane et lintervalle interquartiie en cas de distribution non
gaussienne. La normalité des distributions a été vérifiée graphiquement et a I'aide du

test de Shapiro-Wilk.

6.1 Objectif principal

Pour identifier les facteurs de risque d’IRA, toutes sévérités confondues, les

tests suivants ont été utilisés :

- Variables qualitatives : Test du Khi2 ou test exact de Fisher lorsque les effectifs
théoriques étaient inférieurs a 5
- Variables quantitatives : Test de Student ou test de Mann Whitney en cas de

distribution non gaussienne.
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Les facteurs avec une p-value inférieure a 0,05 et présentant une pertinence clinique
ont été introduits dans un modéle de régression logistique multivarié apres analyse de
leur colinéarité. Les facteurs avec des données manquantes supérieures a 10% n’ont
pas été sélectionnés pour le modele multivarié. La recherche de facteurs de risque

d’'IRA modérée a sévére a suivi la méme méthodologie.

6.2 Objectifs secondaires

Les fréquences des événements de mortalité ont été estimées par la méthode
de Kaplan-Meier, avec comparaison des courbes de survie brute a l'aide du test du
Log-Rank. Une analyse plus approfondie a été réalisée a 'aide d’'un modéle a risque
proportionnel de Cox, ajusté a l'aide de la pondération overlap du score de propension.
Le score de propension a été estimé par un modéle de régression logistique multivarié,
ou les groupes d’étude étaient la variable dépendante et les facteurs de confusion
prédéfinis (indice de Charlson, antécédents d’HTA, de dyslipidémie et de tabagisme,
reprise chirurgicale, sepsis et rhabdomyolyse postopératoires) étaient les covariables.
L’hypothése des risques proportionnels du modéle de Cox a été vérifiée a l'aide des

résidus de Schoenfeld.

L’association entre I'IRA et la durée d’hospitalisation a été étudiée a I'aide d’un
modéle de régression linéaire généralisé de comptage (distribution binomiale
négative, fonction de lien log). Ce modele a été ajusté sur les facteurs de confusion
prédéfinis (indice de Charlson, antécédents d’HTA, de dyslipidémie et de tabagisme,
reprise chirurgicale, sepsis et rhabdomyolyse postopératoires). Les rapports des taux
(rate ratios) ajustés et leurs intervalles de confiance a 95% ont été rapportés comme

mesure d’association.

21



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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Résultats

1 Population de I’étude

Entre janvier 2010 et juin 2019, 1288 patients ont bénéficié d’une chirurgie pour
AAA au CHU de Lille. Parmi les 437 patients éligibles ayant bénéficié d’une chirurgie

ouverte par mise a plat-greffe, 403 patients ont été inclus dans I'étude. Le diagramme

de flux est présenté dans la Figure 3.

Chirurgies pour AAA

n=1288

Endoprothéses
n = 851
Chirurgies ouvertes

n =437
Patients exclus (n = 34) :
- Abord par thoraco-phréno-laparotomie n= 3
- Insuffisance rénale chronique terminale
dialyséen=3
- Angvrisme rompu n = 10
- Données manguantes n = 18

Patients inclus
n=403
Absence d'IRA IRA toutes sévérités confondues
n =291 n=112

IRA modérée & sévére
n=39

Figure 3 : Diagramme de flux
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Le critére de jugement principal, I'|RA toutes sévérités confondues, est survenu
chez 112 patients (28 %). Une IRA modérée a sévere a été observée chez 39 patients
(9,6 %). Douze patients (3 %) ont bénéficié d'une épuration extra-rénale en
postopératoire ; parmi eux 7 patients avaient un insuffisance rénale chronique, de
stade 3. Le pic de fréquence de I'IRA se situait au premier jour postopératoire, quelle

que soit la sévérité de I'lRA (Figure 4).

Délai de survenue de l'insuffisance rénale aigué
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Figure 4 : Délai de survenue de l'insuffisance rénale aigué en fonction du temps

La durée médiane d’hospitalisation était de 10 jours [9 ; 13]. Six patients

(1,5 %) sont décédés au cours de leur séjour hospitalier.

Parmi les 403 patients inclus, 371 (92 %) étaient des hommes. L’age médian
était de 66 ans [60 ; 72] et I'indice de masse corporel médian était de 26,7 kg/m? [24,2 ;
29,4]. L'indice de Charlson médian était de 4 [3 ; 5]. La créatininémie préopératoire
meédiane était de 80 umol/L [71 ; 97]. Soixante-deux patients (15,4 %) étaient porteurs

d’'une insuffisance rénale chronique.
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La majorité des AAA étaient infra-rénaux (79,9 %). La localisation du clampage

aortique était infra-rénale dans 82,6 % des interventions.

2 Insuffisance rénale aigué toutes sévérités confondues

21 Analyses bivariées

2.1.1 Caractéristiques préopératoires

Le Tableau 1 présente les caractéristiques préopératoires des patients en
fonction de la survenue d’une IRA toutes sévérités confondues. Les variables
préopératoires significativement associées a une augmentation du risque de survenue

d’'une IRA incluaient :

- Insuffisance rénale chronique (p<0,001) : Les stades moins avancés (stades 2
et 3a) augmentaient le risque d’IRA, tandis que les stades plus avancés (stades
3b et 4) semblaient avoir un effet protecteur. Seuls 2 patients présentaient une
insuffisance rénale chronique de stade 5 non dialysée.

- Traitement par ARA2 (p=0,049)

- Traitement par diurétiques (p=0,001)

- Indice de Charlson (p<0,001).

L’anémie préopératoire montrait une tendance a augmenter le risque d’IRA

(p=0,055). Cette analyse était limitée par 81 données manquantes.
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Tableau 1 : Analyses bivariées des caractéristiques préopératoires en fonction de la survenue
d’une insuffisance rénale aigué, toutes séveérités confondues

Variables Population totale IRA
_ NON oul p

N =403 N =291 N =112
Caractéristiques démographiques
Age, années 66 [60 ; 72] 65[60 ; 71] 67 [62;74]
Sexe masculin, n (%) 371(92,1) 268 (92,1) 103 (92)
Indice de masse corporelle, Kg/im? 26,7 [24,2;294] 26,4 [24 ;29,1] 27,5[24,5;30,3]
Comorbidités
Tabagisme, n (%) 338 (84,3) 245 (84,8) 93 (83)
HTA, n (%) 284 (70,5) 200 (68,7) 84 (75)
Insuffisance cardiaque, n (%) 43 (10,7) 27 (9,3) 16 (14,3)
Cardiopathie ischémique, n (%) 145 (36) 100 (34,4) 45 (40,2)
Fibrillation atriale, n (%) 26 (6,5) 16 (5,5) 10 (8,9)
BPCO, n (%) 82(20,3) 59 (20,3) 23 (20,5)
AOMI, n (%) 101 (25,1) 69 (23,7) 32(28,6)
Diabéte, n (%) 62 (15,4) 37 (12,7) 25(22,3)
AVC, n (%) 37(9,2) 25 (8,6) 12 (10,7)
Dyslipidémie, n (%) 219 (54,3) 157 (54) 62 (55,4)
Insuffisance rénale chronique, n (%) 62 (15,7) 23(7,9) 39 (34,8) <0,001
- Stade 2, n (%) 8(12,9) 1(4.3) 7(17,9)
- Stade 3a, n (%) 31(50) 10 (43,5) 21(53,8)
- Stade 3b, n (%) 13 (21) 6(26,1) 7(17,9)
- Stade 4, n (%) 8(12,9) 5(21,7) 3(7.7)
- Stade 5 2(3,2) 1(43) 1(2,6)
Indice de Charlson 4[3;5] 3[2;5] 413;6] <0,001
Score ASA
-2,n (%) 53 (13,2) 46 (15,8) 7(6,3)
-3,n (%) 339 (84,3) 240 (82,5) 99 (89,2)
-4,n (%) 10 (2,5) 5(1,7) 5 (4,5)
Données biologiques
Créatinine, pmol/L 80[71;97] 80[70;88] 97 [80; 115]
Hémoglobine, g/dL 14,3[13,1;15,2] 14,3[13,2;15,1] 14,2[12,7 ;15,3]
Anémie préopératoire, n (%)* 68 (21,1) 42 (18,3) 26 (28) 0,055
Traitements chroniques
IEC, n (%) 181 (45,5) 129 (44,8) 52 (47,3)
ARA 2,n (%) 45 (11,3) 27 (9,4) 18 (16,4) 0,049
Anticoagulants, n (%) 28 (7) 18 (6,3) 10 (9,1)
Antiagrégants plaquettaires, n (%) 315(79,1) 228 (79,2) 87 (79,1)
Diurétiques, n (%) 46 (11,6) 24 (8,3) 22 (20) 0,001
Bétabloquants, n (%) 175 (44) 117 (40,6) 58 (52,7)
Caractéristiques de I'AAA
Type
- Supra-rénal, n (%) 2(0,5) 0(0) 2(1,8)
- Infra-rénal, n (%) 322 (79,9) 240 (82,5) 82(73,.2)
- Juxta/para rénal, n (%) 79 (19,6) 51(17,5) 28 (25)
Diamétre, millimétres 58+ 13 58+ 12 58+ 13 P
Les données sont présentées en médiane [espace interquartile], n (%) ou moyenne écart-type.

*Données manquantes = 81. IRA : insuffisance rénale aigué, HTA : hypertension artérielle, BPCO :
bronchopneumopathie chronique obstructive, AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs,
AVC : accident vasculaire cérébral, ASA : American Society of Anesthesiologists, IEC : inhibiteurs de
I'enzyme de conversion, ARA 2 : antagonistes des récepteurs de I’angiotensine 2, AAA : anévrisme de

I’'aorte abdominale.

Un seul patient présentait un trouble de I'hémostase congénital, celui-ci a

développé une IRA. Trois patients étaient atteints de cirrhose et ont tous présenté une

IRA.
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2.1.2 Caractéristiques peropératoires

La comparaison des caractéristiques peropératoires en fonction de la survenue

d’'une IRA toutes sévérités confondues est présentée dans le Tableau 2. Les variables

peropératoires significativement associées a I'lRA étaient :

Localisation du clampage : La localisation infra-rénale du clampage était
associée a une meilleure issue par rapport au clampage supra-rénal ou inter-
rénal (p<0,001).

Durée du clampage lorsqu’il était supra-rénal : Plus la durée du clampage
supra-rénale était longue, plus le risque d’'IRA était élevé (p<0,001).

Durée opératoire : Une durée opératoire plus longue était associée a un risque
accru d’'IRA (p=0,011).

Hypotension artérielle (p<0,001) et sa durée (p<0,001) constituaient des
facteurs de risque. La durée médiane d’hypotension était de 3 minutes chez les
patients sans IRA, tandis qu’elle était de 8 minutes chez ceux ayant développé
une IRA.

Dose de noradrénaline : L’absence d’administration était protectrice, tandis que
les doses élevées (supérieure a 0,2 pg/kg/min) étaient associées a un risque
accru d’IRA (p=0,006).

Les pertes sanguines: Des pertes sanguines plus importantes étaient
associées a un risque accru d’IRA (p<0,001).

La transfusion de culots globulaires augmentait le risque d’'IRA (p=0,026).

Nous avons constaté 75 données manquantes pour la mesure de la PVC et 46

pour les pertes sanguines, en raison de l'absence de saisie dans les dossiers

informatisés.

27



Tableau 2 : Analyses bivariées des caractéristiques peropératoires en fonction de la survenue
d’une insuffisance rénale aigué, toutes sévérités confondues

Variables Population totale IRA
_ NON oul p

N =403 N = 291 N=112
Données chirurgicales
Localisation du clampage
- Supra-rénal, n (%) 35(8,7) 13 (4,5) 22 (19,8)
- Infra-rénal, n (%) 332(82,6) 261 (89,7) 71 (64) <0,001
- Inter-rénal, n (%) 21(5,2) 9(3,1) 12 (10,8)
- Supra et infra rénal, n (%) 14 (3,5) 8(2,7) 6(5,4)
Durée du clampage, minutes 59148 ;77] 57[45 ;76] 61[51;78] 0,057
Durée du clampage supra-rénal
- 0 minutes, n (%) 353 (88) 270 (92,8) 83 (75,5) <0.001
-< 30 minutes, n (%) 11(2,7) 10 (3,4) 1(0,9) ’
-> 30 minutes, n (%) 37(9,2) 11(3,8) 26 (23,6)
Durée opératoire, minutes 143 [115;182] 140 [112 ; 180] 152122 ;189] 0,011
Pertes sanguines, mL* 400 [300 ; 750] 350 [300; 600] 500 [350 ; 1000] <0,001
Données hémodynamiques
Hypotension, n (%) 327 (82,2) 225 (78,1) 102 (92,7) <0,001
Durée de I'hypotension, minutes 4[2;5] 3[2;5] 8[5;13] <0,001
PVC médiane, mmHg** 81[6;10] 816;10] 81[7;10] 0,056
Dose d'éphédrine, mg 9[0;18] 91[0;21] 12[0;18] 0,75
Dose maximale de noradrénaline
-aucune, n (%) 306 (76,1) 231(79,4) 75 (67,6) 0.006
-<0,2 uglkg/min, n (%) 49 (12,2) 35(12) 14 (12,6) ’
->0,2 uglkg/min, n (%) 47 (11,7) 25(8,6) 22 (19,8)
Volume de remplissage, mL/kg 28,6[22,5;37] 294 [22,3;37,9] 28,2[23;357] 0,75
Volume de cristalloides, L 15[1;1,9] 1,5[1;1,9] 1,5[1;1,9]
Volume de colloides, L 1[0,5;1] 1[0,5;1] 1[0,5;1]
Volume d'albumine, mL 64,2+ 189 559+ 1779 85612145
Anesthésie péridurale, n (%) 200 (50) 146 (50,5) 54 (48,6) 0,74
Transfusion
Culots globulaires, n (%) 67 (16,7) 41 (14,1) 26 (23,4) 0,026
Produits sanguins autres, n (%) 21(5,2) 9(3,1) 12(10,8) B

Les données sont présentées en n (%) ou médiane [espace interquartile]. *Données manquantes = 46.
**Données manquantes = 75. IRA : insuffisance rénale aigué, PVC : pression veineuse centrale. Produits
sanguins autres : plasmas frais congelés et concentrés plaquettaires.

Les hypotensions artérielles étaient trés majoritairement comprises entre 55 et

65 mmHg. La profondeur de I'’hypotension artérielle n’est donc pas rapportée.
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2.1.3 Caractéristiques postopératoires

Le Tableau 3 présente les caractéristiques postopératoires. Les variables

postopératoires significativement associées a la survenue d’une IRA incluaient :

- Hémorragie sévére (p<0,001): Seize patients ont présenté une hémorragie
sévere. Parmi eux, treize ont nécessité une reprise chirurgicale. Un seul patient
avec hémorragie sévere n’a pas développé d’insuffisance rénale.

- Reprise chirurgicale (p<0,001): Quarante-quatre patients ont nécessité une
reprise chirurgicale, dont 13 pour hémorragie, 29 pour ischémie et 2 pour
infection de site opératoire. Un patient ayant nécessité une reprise chirurgicale
pour hémorragie sévére n’a pas présenté d’'IRA.

- Sepsis (p<0,001) : Le sepsis était majoritairement d’origine pulmonaire.

- Rhabdomyolyse (p=0,023).

Tableau 3 : Analyses bivariées des caractéristiques postopératoires en fonction de la survenue
d’une insuffisance rénale aigué, toutes sévérités confondues

Variables Population totale IRA
_ NON oul p

N =403 N =291 N=112
Complications post opératoires
Hémorragie sévere, n (%) 16 (4) 1(0,3) 15(13,4) <0,001
Reprise chirurgicale, n (%) 44 (10,9) 18 (6,2) 26 (23,2) <0,001
Sepsis, n (%) 109 (27,1) 60 (20,6) 49 (44,1) <0,001
Rhabdomyolyse, n (%)* 62(16,1) 37 (13,5) 25(22,9) 0,023
CPK maximum, U/L 409 [215;782] 378175 ;755] 4911291 ;903]
CIVD, n (%) 3(0,7) 0(0) 3(27)
Arrét cardiaque, n (%) 7(1,7) 1(0,3) 6(54)
Infarctus du myocarde, n (%) 2(0,5) 0(0) 2(1,8)
AVC,n (%) 4(1) 3(1) 1(0,9)
Pronostic
Durée d'hospitalisation, jours 10[9;13] 10[9;12] 12[10;19]
Décés au cours de I'hospitalisation, n (%) 6 (1,5) 1(0,3) 5(4,5) J

Les données sont présentées en médiane [espace interquartile] ou n (%). *Données manquantes = 19. IRA :
insuffisance rénale aigué, CPK : créatine phosphokinase, CIVD : coagulation intravasculaire disséminée,
AVC : accident vasculaire cérébral.
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2.2 Analyse multivariée

L’analyse multivariée a été réalisée sur un échantillon de 378 patients, les 25
autres ayant été exclus en raison de données manquantes sur la rhabdomyolyse et la
durée opératoire. Les facteurs identifiés en analyses bivariées intégrés dans 'analyse

multivariée étaient :

- Indice de Charlson

- Durée opératoire

- Durée d’hypotension artérielle

- Durée du clampage supra-rénal

- Dose maximale de noradrénaline
- Transfusion de culots globulaires
- Reprise chirurgicale

-  Sepsis

- Rhabdomyolyse.
Les facteurs exclus de I'analyse multivariée étaient :

- Insuffisance rénale chronique, car déja prise en compte dans lindice de
Charlson

- Traitements chroniques par ARA2 et diurétiques, car ils étaient prescrits chez
les patients atteints d’insuffisance rénale ou cardiaque, des comorbidités
incluses dans l'indice de Charlson, et seulement 11 % des patients recevaient
ces traitements

- Localisation du clampage, car seule la durée du clampage supra-rénal était
significative dans les analyses bivariées

- Présence d’une hypotension artérielle, remplacée par sa durée

30



- Pertes sanguines, en raison d’'un nombre élevé de données manquantes

- Hémorragie sévére car incluse dans la reprise chirurgicale.

Les résultats du modeéle multivarié sont présentés dans le Tableau 4. L’analyse
multivariée a réveélé que les facteurs suivants étaient significativement associés a la

survenue d’'une IRA toutes sévérités confondues :

- Indice de Charlson (OR=1,19 [1,01 — 1,41], p=0,03)

- Durée d’hypotension artérielle peropératoire (OR=1,4 [1,27 — 1,54], p<0,0001)

- Durée du clampage supra-rénal supérieure a 30 minutes (OR=4,48 [1,58 —
12,73], p=0,005)

- Survenue d’'un sepsis postopératoire (OR=2,3 [1,20 — 4,44], p=0,01].

En revanche, I'administration de noradrénaline a une dose supérieure a
0,2 pug/kg/min, initialement considérée comme délétére, a été identifiee comme facteur
protecteur aprés ajustement (OR=0,26 [0,08 — 0,86], p=0,03). De méme, la transfusion
de culots globulaires est devenue un facteur protecteur contre la survenue d’'une IRA

aprés ajustement (OR=0,28 [0,10 — 0,80], p=0,02).
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Tableau 4 : Facteurs indépendamment associés a la survenue d'une insuffisance rénale aigué
toutes sévérités confondues aprés mise a plat-greffe d’un anévrisme de I'aorte abdominale

Variables OR IC 2 95% p
Variables quantitatives
Indice de Charlson 1,19 1,01 -1,41 0,03
Durée opératoire, minutes 1 0,99 -1,01 0,74
Durée de I'hypotension, minutes 14 1,27 -1,54 <0,0001
Variables qualitatives
Durée du clampage supra-rénal < 30 minutes 0,64 0,06 - 6,21 0,69
Durée du clampage supra-rénal > 30 minutes 4,48 1,58 -12,73 0,005
Dose maximale de noradrénaline < 0,2 pg/kg/min 0,51 0,20-1,28 0,15
Dose maximale de noradrénaline > 0,2 ug/kg/min 0,26 0,08 -0,36 0,03
Transfusion de culots globulaires 0,28 0,10-0,80 0,02
Reprise chirurgicale 2,29 0,97-542 0,06
Sepsis 23 1,20 -4,44 0,01
Rhabdomyolyse 1 0,44-2,26 099 |

OR : odds ratio, IC 95% : intervalle de confiance a 95 %.

3 Objectifs secondaires

3.1 Facteurs de risque d’insuffisance rénale aigué modérée a
sévere
La comparaison des caractéristiques préopératoire, peropératoire et

postopératoire en fonction de la survenue d’'une IRA modérée a sévere est présentée

dans le Tableau 5.

Aucune variable préopératoire n’était significativement associée a la survenue

d’'une IRA modérée a sévére a un seuil de 5%.

Certaines variables peropératoires significativement associées a la survenue
d’'une IRA modérée a sévere étaient identiques et avaient le méme sens d’association

que les facteurs de risque d’IRA toutes sévérités confondues, a savoir :

- Localisation du clampage aortique (p<0,001)
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- Durée du clampage supra-rénal (p<0,001)
- Durée opératoire (p<0,001)

- Durée d’hypotension artérielle (p<0,001)

- Dose de noradrénaline (p=0,003)

- Pertes sanguines (p<0,001)

- Transfusion de culots globulaires (p<0,001).

Cependant, la durée du clampage aortique, quelle que soit sa localisation, était
également significativement associée a la survenue d’'une IRA modérée a sévere
(p=0,009). L’hypotension artérielle, en revanche, ne s’est pas révélée significativement

associée en tant que telle (p=0,08).

Les variables postopératoires significativement associées a la survenue d’'une
IRA modérée a sévere étaient identiques a celles associées a la survenue d’'une IRA

toutes sévérités confondues, a savoir :

- Reprise chirurgicale (p<0,001)
- Hémorragie sévere (p<0,001)
- Sepsis (p<0,001)

- Rhabdomyolyse (p=0,024).

Presque tous les patients atteints d’'IRA modérée a sévere (n=31) ont présenté

une complication postopératoire.

33



Tableau 5 : Analyses bivariées des caractéristiques pré, per et post opératoires en fonction de

la survenue d'une insuffisance rénale aigué modérée a séveére

Variables IRA modérée a séveére
NON Ooul
N = 364 N = 39 =

Données préopératoires
Insuffisance rénale chronique, n (%) 53 (14,6) 9(23,1) 0,16
Indice de Charlson 41[3;5] 412 ;5] 0,69
Anémie, n (%)* 59 (20,3) 9 (29) 0,26
Données chirurgicales
Localisation du clampage
- Supra-rénal, n (%) 22 (6,1) 13 (33,3)
- Infra-rénal, n (%) 314 (86,5) 18 (46,2) <0,001
- Inter-rénal, n (%) 18 (5) 3(7,7)
- Supra et infra rénal, n (%) 9 (2,5) 5(12,8)
Durée du clampage, minutes 58 [46 ; 75] 70 [54 ; 90] 0,009
Durée du clampage supra-rénal
- 0 minutes, n (%) 332 (91,7) 21 (53,8)

. <0,001
- <30 minutes, n (%) 10 (2,8) 1(2,6
- > 30 minutes, n (%) 20 (5,5) 17 (43,6)
Durée opératoire, minutes 140 [113; 180] 186 [140 ; 229] <0,001
Pertes sanguines, mL** 400 [300; 700] 900 [450 ; 2000] <0,001
Données hémodynamiques
Hypotension, n (%) 291 (81,1) 36 (92,3) 0,08
Durée de I'hypotension, minutes 3[2;5] 10 [5; 25] <0,001
PVC médiane, mmHg° 8[6;10] 8[7;10] 0,22
Dose d'éphédrine, mg 91[0;18] 12 [0; 27] 0,26
Dose maximale de noradrénaline
- aucune, n (%) 284 (98,2) 22 (56.,4) 0.003
-<0,2 pg/kg/min, n (%) 43 (11,8) 6 (15,4) ’
-> 0,2 pg/kg/min, n (%) 36 (9,9) 11 (28,2)
Volume de remplissage, mL/kg 28,5[22; 36,8] 30,9 27,8 ;40] 0,08
Anesthésie péridurale, n (%) 183 (50,7) 17 (43,6) 04
Transfusion
Culots globulaires, n (%) 53 (14,6) 14 (35,9) <0,001
Complications postopératoires
Saignement, n (%) 3(0,8) 13 (33,3) <0,001
Reprise chirurgicale, n (%) 26 (7,1) 18 (46,2) <0,001
Sepsis, n (%) 86 (23,7) 23 (59) <0,001
Rhabdomyolyse, n (%)°° 51 (14,7) 11 (28,9) 0,024 |

Les données sont présentées en médiane [écart interquartile] ou n (%). *Données manquantes = 81.
**Données manquantes = 46. “Données manquantes = 75. °°Données manquantes = 19. IRA : insuffisance
rénale aigué, PVC : pression veineuse centrale.

En raison du nombre limité de patients ayant développé une IRA modérée a

sévere (n=39), nous n’avons pas pu effectuer d’analyse multivariée.
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3.2 Impact de la survenue d’une insuffisance rénale aigué sur la

durée d’hospitalisation

Nous avons réalisé une analyse ajustée sur les facteurs de confusion suivants :

- les comorbidités : indice de Charlson et comorbidités non incluses dans ce
score, telles que les antécédents de tabagisme, de dyslipidémie et d’HTA
- les complications postopératoires les plus fréquentes : reprise chirurgicale,

sepsis et rhabdomyolyse.

La survenue d’une insuffisance rénale aigué toutes sévérités confondues était
significativement associée a une augmentation de la durée d’hospitalisation (RR=1,44

[1,31 — 1,60], p<0,0001).

3.3 Impact de la survenue d’une insuffisance rénale aigué sur la

mortalité

La durée médiane de survie globale était de 7,5 années [4,0 ; 11,5]. Durant la

période de suivi, 128 patients (32 %) sont décédés.

La survie a un an était de 96,2 % chez les patients n’ayant pas présenté d'IRA
et de 91 % chez les patients ayant présenté une IRA, quelle que soit sa sévérité. La
mortalité était significativement plus importante dans le groupe IRA (pLogRank=0,03).
Aprés ajustement, la mortalité a 1 an n’était pas significativement augmentée dans le
groupe IRA (HR=1,19, IC95 % 0,33 — 4,18, p=0,79). Les facteurs de confusion pris en

compte pour la comparaison des deux groupes étaient I'indice de Charlson, les
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antécédents de dyslipidémie, d’'HTA et de tabagisme, la survenue d’une reprise

chirurgicale, d’'un sepsis et d’'une rhabdomyolyse postopératoires.

La survie a cinq ans était de 79,4 % chez les patients n’ayant pas présenté
d’'IRA et de 77,7 % chez les patients ayant présenté une IRA, quelle que soit sa
sévérité. Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes
(pLogRank=0,65). Aprés ajustement sur les facteurs de confusion décrits
précédemment, on ne retrouvait pas non plus de différence significative entre les deux

groupes (HR=0,78, IC 95 % 0,39 — 1,55, p=0,48).

La survie a un an était de 96,7 % chez les patients n’ayant pas présenté d’'IRA
ou une IRA KDIGO 1, et de 77 % chez les patients ayant présenté une IRA modérée
a sévére. La mortalité était significativement plus importante dans le groupe IRA
modérée a sévere (pLogRank=0,04, Figure 5). Aprés ajustement sur les covariables
décrites précédemment, on ne retrouvait pas de différence significative sur la mortalité
a un an dans le groupe IRA modérée a sévére (HR=6,29, 1C95 % 0,86 — 46,32,

p=0,07).
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Figure 5 : Courbe de Kaplan-Meier de survie a 1 an en fonction de la survenue d'une insuffisance rénale
aigué modérée a séveére

La survie a cinq ans était de 80,5 % chez les patients n’ayant pas présenté
d’IRA ou une IRA KDIGO 1, et de 64,2 % chez les patients ayant présenté une IRA
modérée a sévére. La mortalité a cing ans était significativement plus élevée dans le
groupe IRA modérée a sévere (pLogRank=0,02). Pour maintenir un risque de mortalité
constant, 'analyse a été divisée en 2 périodes : moins de 2 ans et de 2 a 5 ans. Aprés
ajustement sur les covariables décrites précédemment, aucune différence significative
sur la survie a 2 ans (HR=3,28, IC95 % 0,75 — 14,29, p=0,11) ou entre 2 et 5 ans

(HR=1,05, 1C95 % 0,23 — 4,83, p=0,95) n’était observée entre les deux groupes.

37



Discussion

Notre étude a mis en évidence des facteurs pronostiques d’IRA aprés mise a
plat-greffe d’AAA, révélant certains résultats inattendus. L'incidence globale de 'IRA
était de 28 %, dont un tiers des cas étaient classés comme modérées a séveres.
L’'indice de Charlson a été identifié comme la seule variable préopératoire
significativement associée a I'lRA. Parmi les variables peropératoires, la durée
cumulée d’hypotension artérielle et une durée de clampage supra-rénal supérieure a
30 minutes étaient associées a un risque accru d’'IRA. En revanche, une dose de
noradrénaline supérieure a 0,2 pg/kg/min et la transfusion de culots globulaires
peropératoires semblaient avoir un effet protecteur contre I'lRA. En postopératoire, la
survenue d’'un sepsis était significativement associée au développement d’'une IRA.
L’IRA était également associée a une augmentation de la durée d’hospitalisation mais
la mortalité n’était pas significativement plus élevée chez les patients présentant une

IRA, quelle que soit sa sévérité.

1 Taux d’insuffisance rénale aigué aprés mise a plat-greffe

d’anévrisme de I’aorte abdominale

Dans notre étude, l'incidence globale de I'IRA était de 28 %, un chiffre en accord
avec les données rapportées dans la littérature [21], bien que la diversité des
définitions de I'IRA rende les comparaisons difficiles. Nous avons utilisé la

classification KDIGO, qui évalue I'|RA en fonction de la diurése horaire et de I'élévation
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de la créatinine plasmatique [22]. Toutefois, en 'absence de données sur la diurése
horaire, notre étude pourrait sous-estimer I'incidence de I'lRA. Néanmoins, l'incidence
observée était plus élevée aprés clampage supra-rénal et inter-rénal (58 % et 57 %,

respectivement) par rapport a ce qui est rapporté dans la littérature [40,42,43].

En postopératoire, douze patients (3 %) ont nécessité une épuration extra-
rénale en raison de complications liées a I'lRA, ce qui est cohérent avec les données

disponibles [21].

Le diagnostic d'IRA est souvent retardé en raison du délai entre les lésions
rénales et laugmentation de la créatininémie. La recherche de nouveaux
biomarqueurs (cystatine C, NGAL, KIM-1, IL-18) est en cours, mais ces tests ne sont
pas encore utilisés en routine [49], ce qui a limité notre capacité a détecter plus

précisément I'IRA.

Actuellement, il n’existe pas de traitement standard pour I'lRA. Les traitements
potentiels comme le mannitol ou la supplémentation en antioxydants ne sont pas
recommandés en pratique courante en raison des limites des études existantes [50].

La prévention reste donc cruciale, par le contrdle des facteurs de risque.

2 Les facteurs de risque

2.1 Variables préopératoires

L’indice de Charlson a été identifi€ comme un facteur de risque indépendant
d’'IRA aprés mise a plat d’AAA, chaque point supplémentaire augmentant le risque de

19 %. Cet indice intégre de nombreuses comorbidités associées a un risque accru

39



d’'IRA, telles que l'age avancé, les antécédents de cardiopathie ischémique,
d’'insuffisance cardiaque, d’AOMI et d’insuffisance rénale chronique [26,30,32—
34,51,52]. Ce résultat souligne I'importance d’'une évaluation préopératoire rigoureuse
pour identifier les patients a haut risque d’IRA et adapter les stratégies de prise en

charge.

L’analyse des variables préopératoires refléte une population typique de
patients atteints d’'un AAA, avec une forte prévalence de facteurs de risque
cardiovasculaires, tels que le tabagisme, 'HTA et la dyslipidémie, ce qui explique
'absence de différence significative observée sur le risque d’IRA. De plus, la quasi-
totalité des patients étaient classés ASA 3. Le diameétre moyen de l'anévrisme,
similaire entre les deux groupes, reflétait uniqguement un marqueur de progression de
la maladie aortique. Nous avons recherché les troubles de I'hnémostase ainsi que la
prise de traitements anticoagulants et antiagrégants plaquettaires en tant que facteurs
de risque d’hémorragie peropératoire. Cependant, les pertes sanguines relativement
faibles dans les deux groupes, ont conduit a ce que ces variables ne soient pas

significatives comme facteurs de risque d’IRA en analyse bivariée.

Nous n’avons pas retrouvé I'anémie préopératoire comme facteur de risque,
malgré une documentation abondante sur son association avec I'IRA en chirurgie

[20,53]. Les raisons possibles incluent :

- Définitions différentes de I'anémie : De Carlo et al. définissaient 'anémie

associée a I'lRA par une hématocrite inférieure a 36 % chez les femmes et
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39 % chez les hommes [35]. Nous avons utilisé la définition de la HAS, soit une
hémoglobinémie inférieure a 13 g/dL [54].

- Biais de sélection : Notre population avait une hémoglobinémie préopératoire
médiane de 14 g/dL et un taux d’anémie de 21 %, plus faible que dans d’autres
études [35].

- Manque de puissance statistique : En raison de données manquantes (20%),

la puissance de 'analyse pourrait étre insuffisante.

Dans les analyses bivariées, les comorbidités, telles que I'indice de Charlson et
l'insuffisance rénale chronique ; et 'anémie préopératoire ne semblaient pas avoir

d’'impact sur la survenue d’une IRA modérée a sévere.

2.2 Variables peropératoires

L’optimisation hémodynamique, en maintenant la volémie et une pression de
perfusion adéquate tout au long de lintervention, est cruciale. L’étude de Futier et al.
indique que la gestion individualisée de ’hémodynamique peropératoire peut réduire

les dysfonctions d’organes postopératoires [55].

La durée cumulée d’hypotension artérielle (PAM < 65 mmHg) a été identifiée
comme un facteur de risque indépendant d’'IRA, ce qui est en accord avec les études
antérieures. Brinckman et al. ont montré que la durée et 'ampleur de I'’hypotension
artérielle (PAM < 65 mmHg) étaient significativement associées a la survenue d’'une
IRA postopératoire [46]. Tallgren et al. ont démontré qu’un épisode d’hypotension

peropératoire (PAM < 60 mmHg) pendant plus de 15 minutes augmentait le risque
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d’'IRA [47]. Wesselink et al. confirment que la durée et la profondeur de I'’hypotension
artérielle augmentent le risque d’'IRA [56]. Le nombre limité de patients avec une PAM
inférieure @ 55mmHg dans notre étude n’a pas permis d’évaluer l'impact de la

profondeur de I'’hypotension.

Aucune étude sur la mise a plat d’AAA n’a trouvé d’association significative
entre l'utilisation de vasopresseurs et I'IRA [46,47]. Notre étude a montré que
I'utilisation de noradrénaline a une dose supérieure a 0,2 ug/kg/min était associée a
une diminution du risque d’'IRA apres ajustement. Ce résultat peut sembler paradoxal,
car la vasoconstriction induite par les vasopresseurs pourrait entrainer une ischémie
rénale. Cela pourrait s’expliquer par une meilleure stabilité hémodynamique et une
durée d’hypotension artérielle plus courte chez les patients recevant des doses plus
élevées de noradrénaline, suggérant que son utilisation pour prévenir et traiter

I’hypotension pourrait améliorer la perfusion rénale.

Aucune association significative n'a été trouvée entre la PVC ou le volume de
remplissage peropératoires et le risque d’'IRA, résultat en accord avec la littérature
[38,46,47]. La médiane de la PVC était de 8 mmHg dans les deux groupes, reflétant
une bonne optimisation de la volémie. Les volumes de remplissage vasculaire étaient
similaires en raison des caractéristiques homogénes de notre population (poids,

volumes de saignement et durées opératoires).

Le clampage aortique, et en particulier le clampage supra-rénal, est associé a
une dysfonction rénale [25,30,39]. Une durée de clampage supra-rénal supérieure a
30 minutes était significativement associée a I'lRA, confirmant les résultats de la

littérature :
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- Wahlberg et al. ont trouvé que le risque de dysfonction rénale est 10 fois plus
élevé chez les patients présentant une durée d’ischémie rénale supérieure a 50
minutes par rapport a ceux avec une durée inférieure a 25 minutes, mais
aucune différence significative n’était observée entre les durées de clampage
supra-rénal de 26 a 50 minutes et supérieure a 50 minutes [41].

- Dubois et al. ont révélé que le risque de dysfonction rénale doublait toutes les
5 minutes supplémentaires d’'ischémie rénale au-dela de 22 minutes [40].

- O’Donnel et al. ont montré que le risque d’'IRA augmentait progressivement au-
dela de 25 minutes d’ischémie rénale [32].

- Chaufour et al. n‘'ont pas montré d’association significative entre la durée
d’ischémie rénale et le risque d’IRA, probablement en raison d’'un temps de

clampage moyen trop court (24 £ 7 minutes) [28].

Pour limiter le risque d’IRA aprés clampage aortique supra-rénal prolongé,
plusieurs études ont montré le bénéfice de la perfusion intra-rénale de cristalloides a
4 °C [57]. Dans notre centre, cette mesure de protection rénale est systématiquement
administrée en cas de clampage supra-rénal par laparotomie. L'impact de cette

mesure sur notre population n’a donc pas pu étre évalué.

Dans I'analyse bivariée, la durée de clampage supra-rénal semblait également

associée a un risque accru d’IRA modérée a sévere.

La transfusion peropératoire de culots globulaires a été identifiée comme un
facteur protecteur contre I'lRA aprés ajustement, ce qui contraste avec la littérature
[27,33,38]. Les globules rouges transfusés peuvent avoir subi des modifications
morphologiques et biochimiques irréversibles au cours du stockage, entrainant un état

pro-inflammatoire, altérant I'apport tissulaire en oxygéne et exacerbant le stress
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oxydatif [58,59]. Il convient donc d’interpréter notre résultat avec prudence. Une
explication possible de notre constat pourrait étre I'absence de données sur
I’'hémoglobinémie peropératoire, les analyses biologiques délocalisées n’ayant pas été
informatisées. Une transfusion pourrait avoir permis de corriger une anémie, de
restaurer le transport en oxygeéne et, par conséquent, de diminuer le risque d’'IRA.
Dans I'analyse bivariée, la transfusion peropératoire semblait constituer un facteur de

risque d’IRA modérée a sévere.

2.3 Variables postopératoires

Dans notre étude, la rhabdomyolyse n’a pas été identifiee comme un facteur de
risque d’IRA. Zabrocki et al. ont montré que la rhabdomyolyse, définie dans leur étude
par un taux de CPK supérieur a 5000 UI/L, était significativement associée a la
survenue d’'une IRA [36]. En revanche, Tallgren et al. n'ont pas retrouvé la
rhabdomyolyse comme facteur de risque indépendant, en utilisant comme critéres
diagnostiques des taux de CPK ou de myoglobine supérieurs respectivement a
1000 UI/L et a 1000 ug/L [47]. Dans notre étude, la rhabdomyolyse était définie par un
taux de CPK supérieur a 1000 UI/L. Seulement 16 % des patients présentaient une
rhabdomyolyse selon cette définition, et le taux médian de CPK était relativement
faible dans les deux groupes : 378 UI/L dans le groupe sans IRA et 491 UI/L dans le
groupe avec IRA. Cette faible incidence et intensité de la rhabdomyolyse pourraient
expliquer I'absence d’association significative avec I'lRA dans notre étude. Les
sociétés savantes recommandent une surveillance étroite de la fonction rénale chez

les patients avec un taux de CPK supérieur a 5000 UI/L en raison du risque accru de
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dysfonction rénale [60]. Dans notre étude, seuls six patients ont présenté des taux de

CPK supérieurs a 5000 UI/L, et parmi eux, deux ont développé une IRA.

Le sepsis était significativement associé a la survenue d’'une IRA. L'IRA est une
des complications les plus fréquentes du sepsis [61]. La physiopathologie est
complexe et implique plusieurs mécanismes interdépendants, notamment I'activation
de la cascade inflammatoire, des mécanismes immunologiques et le déréglement des
voies de la coagulation. Ces processus conduisent a un dysfonctionnement
microvasculaire, des lésions endothéliales, la formation de micro-thrombi et un

dysfonctionnement des cellules tubulaires épithéliales [62,63].

La survenue d’'une hémorragie sévére postopératoire a été identifiee comme un
facteur de risque d’'IRA dans I'analyse bivariée. Son implication peut s’expliquer par
plusieurs facteurs, tels que l'instabilité hémodynamique qu’elle peut provoquer, la
nécessité de transfusions sanguines, et 'utilisation de produits de contraste iodés lors
d’'imageries diagnostiques ou lors de procédures de radiologie interventionnelle pour
contrbler le saignement. L’hémorragie sévere n'a pas été incluse dans l'analyse

multivariée, car la quasi-totalité des patients a nécessité une reprise chirurgicale.

Les autres complications postopératoires étudiées n’ont pas présenté un
nombre suffisant d’événements pour étre analysées comme facteurs de risque en
analyse multivariée. Notons qu’une grande majorité des patients (n=31) avec une IRA
modérée a sévere a présenté une complication postopératoire (hémorragie sévere,

reprise chirurgicale, sepsis ou rhabdomyolyse).
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3 Durée d’hospitalisation et mortalité

Les patients avec une IRA avaient une durée d’hospitalisation significativement
plus longue (16£12 jours) comparée a ceux sans IRA (117 jours), ce qui est en accord
avec la littérature [24,30,37]. Bien que nous n’ayons pas pu mesurer les colts
d’hospitalisation, cette prolongation pourrait entrainer une augmentation des

dépenses de santé.

En revanche, la survenue d’'une IRA, toutes séveérités confondues, ou d’'une IRA
modérée a sévére, n’était pas significativement associée a la mortalité a un et cinq
ans. Ces résultats contrastent avec les données de la littérature, ou plusieurs études
retrouvent une corrélation entre la mortalité a long terme et la survenue d’une IRA
aprés mise a plat d'un AAA [30-33]. Cette divergence pourrait étre expliquée par
I'ajustement par un score de propension, comprenant les comorbidités des patients et
les complications chirurgicales graves. En effet, ces comorbidités et complications,
fortement associées a la mortalité, pourraient masquer I'effet direct de I'|RA. Une autre
explication pourrait résider dans le regroupement de tous les types d’IRA, y compris
les formes moins sévéres. Enfin, I'incidence globale de la mortalité étant plus faible
que dans la littérature, cela pourrait entrainer un manque de puissance statistique
[30,33]. La survenue dune IRA modérée a sévere, n’était pas non plus
significativement associée a la mortalité a un et cing ans, mais cette analyse de survie
pourrait manquer de significativité en raison du nombre restreint de patients présentant

une IRA modérée a sévere.
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4 Forces et limites

Notre étude comporte plusieurs limites, notamment son caractére rétrospectif
et monocentrique. L'absence de mesure de la diurése horaire pourrait sous-estimer
l'incidence de I'IRA. De plus, le nombre limité de patients ayant développé une IRA

modérée a sévere a restreint la possibilité d’'une analyse multivariée spécifique.

Cependant, notre étude posséde plusieurs points forts. La taille significative de
I'échantillon (403 patients inclus) et les critéres d’exclusion restreints ont permis de
constituer une cohorte de patients représentative. L’utilisation de la définition de I'|RA
selon les recommandations internationales permet une comparaison pertinente avec
la littérature. La durée de suivi biologique de 7 jours a également permis d’évaluer

I'incidence et la sévérité de I'|RA postopératoire.

Il convient de noter que les associations observées ne permettent pas d’établir
un lien de causalité, soulignant la nécessité de réaliser des études prospectives et de
plus grande envergure pour confirmer nos résultats et définir des stratégies de

prévention de I'RA.
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Conclusion

Notre étude nous a permis de dresser un état des lieux de la survenue d’'une
IRA apres mise a plat-greffe d’AAA dans notre centre, avec des résultats cohérents
avec ceux rapportés dans la littérature. Nous avons identifié plusieurs facteurs
prédictifs d’IRA, tant en période préopératoire que peropératoire et postopératoire, ce
qui souligne I'importance d’'une évaluation compléte tout au long du parcours du

patient.

Parmi ces facteurs, I'indice de Charlson, représentant les comorbidités dans
notre étude, pourrait nous aider a dépister les patients les plus a risque lors de la
consultation d’anesthésie. Cette identification précoce est cruciale pour adapter les

stratégies de prise en charge.

De plus, nous avons mis en évidence plusieurs facteurs de risque modifiables,
tels que la durée d’hypotension artérielle et un clampage supra-rénal supérieur a 30
minutes. Ces éléments sont essentiels a considérer, car leur gestion proactive pourrait

réduire significativement I'incidence de I'IRA.

Le dépistage des patients a risque, I'optimisation préopératoire, le maintien
d’'une stabilité hémodynamique peropératoire et la réduction du temps d’ischémie
rénale semblent essentiels a la prévention de la survenue d’'une IRA aprés mise a plat-
greffe d’AAA. A cet égard, I'élaboration de protocoles cliniques pourraient améliorer la

qualité des soins et minimiser les complications postopératoires.

Enfin, ces résultats soulignent la nécessité d’études complémentaires pour

mieux comprendre les mécanismes sous-jacents de I'IRA et valider des approches
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préventives spécifiques. En renforgant notre stratégie de prise en charge, nous
pouvons potentiellement améliorer les résultats cliniques des patients et réduire la

morbidité associée a cette complication.
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Annexes

Annexe 1 : Classification KDIGO de I'insuffisance rénale aigué

Augmentation = 265 pmol/l

Stade Créatinine Diurése
1.5-1.9 x la baseline
1 ou = 0.5 mlfkgth pour &-12h

< 0.5 mifkgh pour 2 12h

3.0 x la baseline

ou
Augmentation = 353.6 pmol/|

ou
3 Début de I'épuration extra-

rénale
ou
Chez patient < |8 ans,
diminution du DFGe < 35 ml/
min/ .73 m?

< 0.3 mifkg'h pour = 24h
ou
Anurie pour = | 2h

Annexe 2 : Stades de l'insuffisance rénale chronique

Stade Description DFG (ml/min/1,73 m?)
G1 Makadia rénale chronigue™ avec fonclion rénale normale =00
G2 Maladie rénzle chranique® aver insutfisance rénale Kgére*™ B0-89
G3A Insutlisance rénale legére § modénde 45-59
Gag Insutfisance rénale modénde 3 sévire 30-44
G4 Insutfisance rénale sévére 15-29
G5 Insulfisance rénale lerminale <15

* Avac marquenrs datteinte rénale: protéinurie A2 au A3, hématerie, levcacyiurie, au anomalies morpholagigees
ou histelogiques ou marquewrs g dysionction wbulaire, persistant plus de 3 mois.

** UUn DFG compris entre 60 et 88 mi/min peut 8re normal chez un sujef Spé.

57




Annexe 3 : Indice de comorbidité de Charlson

Etats pathologiques ou ige Score

Pour chague décennie aprés 40 ans, ajouter un score de 1.
Formule : (3ge - 40)/10.

Infarctus du myocarde (antécédent, pas seulement les modifications de I'ECG)
Insuffisance cardiaque congestive

Maladie vasculaire périphérique (incluant I'anévrisme de l'aorte > 6cm)

Maladie cérébrovasculaire : AVC avec séquelles modérées ou sans séguelles ou AIT
Troubles neurocognitifs

Maladie chronigue pulmonaire

Connectivite

Maladie ulcéreuse

Maladie hépatique légére (sans hypertension portale, incluant les hépatites chroniques)
Diabéte sans lésion organique associé (sauf si traité par régime seul)

Hémiplégie

Maladie rénale modérée ou sévére

Diabeéte avec lésions organiques (rétinopathie, neuropathie, néphropathie)

Tumeur sans métastases (sauf si diagnostiquée depuis plus de 6 mois)

Leucémie (aigué ou chronique)

Lymphome

Maladie hépatigue modérée ou sévére

Tumeur solide métastatique
VIH avec SIDA

OO W O RNRNRNNN B R RBRBRBRBRBRRB@

Score Mortalité a1 an Score Mortalité a 10 ans
4] 12% 0 8%
1-2 26% 1 25%
3-4 52% 2 48%
=5 85% =3 59%

Annexe 4 : Echelle du risque anesthésique, score ASA

Classe Définition

ASA 1 Patient sain

ASA2 Patient présentant une seule affection systémique modérée (diabéte ou HTA
équilibrée ou bronchite chronique)

ASA3 Patient présentant une affection systémique sévére qui limite l'activité
(angor, BPCO, ATCD d'IDM)

ASA4 Patient présentant une pathologie avec risque vital permanent (insuffisance
cardiaque non contrdlée, insuffisance rénale dialysée)

ASAS Patient dont I'espérance de vie n’excéde pas 24 h, avec ou sans traitement
ASA6 Patient en état de mort cérébrale, candidat potentiel au don d’organes
U Si l'intervention est urgente, on ajoute U
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Annexe 5 : Score SOFA

ICalcul du score SOFA 0 point 1 point 2 points 3 points 4 points
Pal/Fi0, >400 301-400 201-300 101-200 et VA <100 et VA
Plaguettes x10°/mm’ >150 101-150 51-100 21-50 <20
Bilirubine, mg/L (mmol/L) | <12 (<20) |12-19 (20-32) 20-59 (33-101) 60-119 (102-204) >120 (>204)
Hypotension PAM PAM Dopamine =5 ou Dopa > 5 ou adrénaline|Dopamine > 15 ou adré >
z70mmHG| < 70mmHG | dobutamine (toute dose) | <0,1 ounoradré<0,1| 0,1 ou noradré > 0,1

[Score de Glasgow 15 13.14 10-12 6-9 <6
ICréatinine, mg/L <12 12-19 20-34 35-49 =50

pumaol/L) ou diurése (=110) (110-170) (171-299) (300-440) ou <500mL/j| (>440) ou <200mL/j

WA : ventilation assistée. PAM : pression artérielle moyenne [estimée par (PAS + 2 x PAD) / 3]. Amines : dose en 1/kg/mn

Annexe 6 : Définition de la CIVD selon les critéres biologiques

D-Diméres = 500 pg,/L”

1 critére majeur (plaguettes < 50 G/L, TP < 50 %)
ou 2 criteres mineurs {50 G/L < plaquettes < 100 G/L, 50 % < TP < &5 %, fibrinogéne < 1 g/1).
{Criteres specifigues chez le nouveau-né)

= (I¥D BIOLOGIQUE
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Résumeé :

Contexte : L’insuffisance rénale aigué (IRA) est une des complications les plus fréquentes
aprés la mise a plat-greffe d’'un anévrisme de I'aorte abdominale (AAA), entrainant une
morbimortalité importante. L’objectif de notre étude était d’identifier les facteurs prédictifs
d’'IRA survenant dans les 7 jours suivant la mise a plat d’'un AAA et d’évaluer I'impact de
cette complication sur la survie des patients ainsi que sur leur durée d’hospitalisation.

Matériel et Méthodes : Il s’agit d'une étude de cohorte rétrospective menée au sein du
service d’Anesthésie-Réanimation Cardiovasculaire et Thoracique du Centre Hospitalier
Universitaire de Lille. Les patients de plus de 18 ans ayant bénéficié d’'une chirurgie ouverte
pour mise a plat-greffe d’'un AAA entre janvier 2010 et juin 2019 ont été inclus. L'IRA a été
définie selon les critéres de la classification KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcome).

Résultats : Parmi les 403 patients inclus, 112 (28 %) ont présenté une IRA de toutes
sévérités confondues et 39 (9,5 %) ont développé une IRA modérée a sévere. Les facteurs
indépendamment associés a la survenue d’'une IRA comprenaient l'indice de Charlson
(OR=1,19 [1,01 — 1,41], p=0,03), la durée d’hypotension artérielle peropératoire (OR=1,4
[1,27 — 1,54], p<0,0001), un clampage supra-rénal supérieur a 30 minutes (OR=4,48 [1,58 —
12,73], p=0,005) et la survenue d'un sepsis postopératoire (OR=2,3 [1,20 — 4,44], p=0,01).
En revanche, une dose de noradrénaline supérieure a 0,2 ug/kg/min (OR=0,26 [0,08 — 0,86],
p=0,03) et la transfusion de culots globulaires peropératoires (OR=0,28 [0,10 - 0,80], p=0,02)
apparaissaient comme des facteurs protecteurs contre I'lRA. L'IRA était significativement
associée a une augmentation de la durée d’hospitalisation, tandis que la mortalité n’était pas
significativement plus élevée chez les patients présentant une IRA, quelle que soit sa
séverité.

Conclusion : L’évaluation préopératoire, I'optimisation hémodynamique peropératoire et
la réduction du temps d’ischémie rénale semblent essentiels pour prévenir I'IlRA apres la
mise a plat d’'un AAA.
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