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n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux_les services qui me seront demandés.
J’apporterai mon aide d mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans [adversité.
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2 INTRODUCTION

En chirurgie vasculaire, les complications cardiaques représentent les principales causes de
mortalité et de morbidité péri-opératoire (1). La plus fréquente de ces complications est
I’ischémie myocardique, dont la forme la plus grave peut évoluer vers l’infarctus du
myocarde puis vers le déceés du patient.

Dans la pratique médicale courante, la détection de I’infarctus du myocarde repose sur des
indices cliniques (douleur thoracique), éléctrocardiographiques (troubles de la repolarisation),

et biologiques (élévation de la troponine).

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés aux facteurs péri-opératoires associés a la
mortalité en chirurgie vasculaire, et plus particulierement a 1’élévation de la troponine. Ce
marqueur biologique, seul ou associé¢ a d’autres facteurs, pourrait étre un moyen intéressant

de prédire le risque de mortalité des patients dans le contexte chirurgical.

En introduction de ce travail, nous rappelons les causes de mortalité en chirurgie vasculaire,
b
puis nous analysons les causes d’augmentation de la troponine et les caractéristiques

biologiques de ce biomarqueur.

2.1 Mortalité en chirurgie vasculaire

2.1.1 Généralités

En chirurgie vasculaire, les complications cardiaques représentent les principales causes de
mortalit¢ et de morbidité péri-opératoires (1). En effet, cette chirurgie concerne
essentiellement des patients a la fonction cardiaque et coronaire altérées (2), a trés haut risque
de complications cardiaques per et post-opératoires (3).

Parmi ces complications cardiaques péri-opératoires, la plus grave est ’infarctus de
myocarde : il est généralement cliniquement « parlant » et engage rapidement le pronostic
vital.

Mais la complication la plus fréquente est I’ischémie myocardique : plus discréte, parfois

indécelable si on ne la cherche pas, pourtant ses conséquences sont également trés graves sur



la fonction cardiaque. Elle peut évoluer, en I’absence de traitement adéquat vers I’infarctus du

myocarde (4).

Schématiquement, la survenue de ces complications cardiovasculaires peut s’expliquer par la
conjugaison de facteurs de risques individuels et de facteurs de risques liés au geste

chirurgical.

En 1983, Krupski a démontré cette relation : d’aprés ses travaux, le risque global de survenue
de complications cardiaques apres chirurgie vasculaire dépend d’une part des antécédents et
facteurs de risque du patient, d’autre part du type de chirurgie et mais aussi de son
déroulement (5).

Il confirme cette relation en 2002 en retrouvant des incidences d’infarctus du myocarde plus
importantes pour la chirurgie vasculaire périphérique sous inguinale que pour la chirurgie
aortique (6).

Ces différences sont en partie dues aux facteurs de risque de coronaropathie qui sont plus
importants pour les patients subissant une chirurgie vasculaire périphérique. L’incidence des
complications cardiaques parmi les patients de chirurgie vasculaire est donc attribuable en fait

plus aux facteurs de risque individuels de chaque patient, qu’au type de chirurgie réalisée.

D’une maniére générale, chez des patients présentant les mémes facteurs de risques
cardiovasculaires pré-opératoires, on peut schématiquement retenir que les chirurgies a risque
de survenue de complications cardiaques post-opératoires (plus de 5 % de complications)
sont (7):

- les chirurgies lourdes effectuées en urgence,

- la plupart des chirurgies vasculaires artérielles (chirurgie aortique et chirurgie
vasculaire périphérique)

- ainsi que toutes les chirurgies se compliquant de grandes variations volémiques.

Cette importance du type de chirurgie montre le réle essentiel de tous ces facteurs péri-
opératoires, dont la conjugaison entraine une modification des régimes de pression de
circulation et une modification de la balance énergétique du myocarde. Ces altérations
cardiovasculaires et hémodynamiques peuvent faciliter la survenue d’une insuffisance

coronaire ou d’une insuffisance circulatoire aigué.



2.1.2 Facteurs péri-opératoires favorisant I’ischémie myocardique

Tous les facteurs contribuant au déséquilibre de la balance énergétique du myocarde en péri-
opératoire, favorisent I’ischémie myocardique (8).
Il y a donc d’une part, les facteurs qui entrainent une augmentation de la consommation en
oxygéne, le plus souvent par le biais d’une tachycardie, secondaire a une stimulation
prolongée du systéme nerveux sympathique en relation avec les facteurs suivants (9) :

- analgésie insuffisante

- stress chirurgical

- hypothermie et frisson

- interruption pré-opératoire éventuelle de médications (bétabloquants).

D’autre part, il v aussi des facteurs qui entralnent une baisse des apports en oxygene au
myocarde (9) :

- facteurs extrinséques (hypotension artérielle avec chute de 30% de la pression
artérielle diastolique, tachycardie, augmentation de la pression télédiastolique du ventricule
gauche, vol coronaire, anémie, hypoxémie).

- facteurs intrinséques (thrombose intracoronarienne ou spasme coronaire).

En post-opératoire, les épisodes de tachycardie sont plus marqués au réveil avec récupération
du tonus adrénergique, lutte contre I’hypothermie, défaut d’analgésie éventuel et sevrage de
’assistance ventilatoire, entrainant une augmentation de 20 a 50 % de la consommation en

oxygene (10).

A ce déséquilibre énergétique, il faut ajouter un état d’hypercoagulabilité sanguine post-
opératoire et I’augmentation des mécanismes de 1’inflammation qui peuvent étre également
des facteurs déclenchants de I’instabilité de la maladie coronarienne (8).

Ces différents facteurs ne sont pas isolés mais peuvent se potentialiser mutuellement.

2.1.3 Conséquences de I’ischémie

Les déséquilibres de la balance énergétique sus-cités conduisent a une souffrance
myocardique, allant d’une ischémie réversible & une lésion irréversible.
La souffrance cellulaire ischémique déclenche une production de radicaux libres qui

provoquent des altérations du métabolisme, de 1’ultrastructure et de la fonction contractile des



cellules myocardiques. Cette sidération myocardique est d’autant plus sévére que I’ischémie
est prolongée ou récidivante avec un effet cumulatif sur le myocarde, pouvant entrainer une
nécrose irréversible (3).

Si Pischémie myocardique se prolonge ou se répete au cours de la période péri-opératoire, des
lésions définitives peuvent apparaitre : ¢’est I’infarctus du myocarde. Il est donc essentiel de
détecter ces épisodes d’ischémie, que I’on pourrait qualifier de silencieuses, afin d’anticiper la

survenue d’un infarctus.

2.1.4 L’infarctus du myocarde post-opératoire

La nécrose myocardique est la principale complication post-opératoire en chirurgie vasculaire
(4,8). Elle est la conséquence de phénomenes d’ischémie myocardique. Sa gravité et son
étendue sont variables : cela peut aller de la nécrose de quelques cellules myocardiques sans
véritable conséquence, 4 un infarctus massif (8).

Le signe clinique le plus évocateur, la douleur thoracique, est absent dans preés de 80% des cas
dans le contexte péri-opératoire. Cela peut étre expliqué par les effets résiduels des
hypnotiques et par les fortes doses d’antalgiques nécessaires pour le traitement de la douleur
post-opératoire (11).

Le dépistage de I’ischémie et de I’infarctus myocardique dans le contexte péri-opératoire ne
peut donc pas reposer sur la seule clinique. Des examens complémentaires sont nécessaires :

la recherche d’une élévation de la troponine pourrait étre une solution.

2.2 Elévation de la troponine

La détection d’une élévation de la troponinémie permet, dans la pratique médicale courante, et
notamment aux urgences, de confirmer le diagnostic d’infarctus du myocarde devant une
situation clinique évocatrice.

Dans notre travail, nous nous intéressons a 1’élévation de la troponine dans le contexte post-
chirurgical. Il parait intéressant de revoir les causes d’¢lévation de la troponine en dehors de

ce contexte particulier.

2.2.1 Elévation de la troponine en dehors de la chirurgie



Les causes d’élévation de la troponine en dehors de la chirurgie peuvent étre classées dans 2
catégories : les pathologies cardiaques d’une part, et les pathologies non cardiaques d’aufre

part.

2.2.1.1 Pathologies cardiaques

2.2.1.1.1 Nécrose mvocardique

La troponine est un marqueur treés sensible et trés spéceifique qui a permis de redéfinir les

critéres diagnostiques de I’infarctus du myocarde.

Avant la mise a disposition du dosage de la troponine, I’infarctus du myocarde était défini par
I’association de deux des trois événements suivants : une douleur thoracique typique, des
modifications de I’ECG (apparition d’ondes Q) et une élévation dans la circulation sanguine
d’un marqueur biologique spécifique du cardiomyocyte (classiquement la CPK-MB). Cette
définition permettait de détecter une nécrose myocardique d’environ 2,5 grammes (12).

La définition actuelle prend en compte la clinique, ’ECG (élévation ou non du segment ST)
et surtout 1’élévation, méme minime de la troponine Ic (=Tnlc), ou bien de son autre isoforme,
la troponine T (=TnT). Le seuil retenu est le 99¢ percentile de la distribution des valeurs
d’une population normale avec une imprécision de la méthode de dosage inférieure ou égale a
10 % pour cette valeur (13).

Cette définition autorise la détection dune nécrose myocardique inférieure & 1 gramme.

Aussi, quelle que soit la valeur du seuil de positivité utilisé, plusieurs études ont été effectuées
chez des sujets présentant un syndrome coronarien aigu. Elles ont mis en évidence un risque
1ié a la concentration de la troponine lors de la prise en charge du patient (14). C'est-a-dire
qu’une €lévation importante de la troponine est associée a un plus grand risque de survenue

de complications et de mortalité.

2.2.1.1.2 Myocardite

La myocardite est une infiltration du myocarde par des leucocytes avec une nécrose ou une
dégénérescence des myocytes, focale ou diffuse. Elle est le plus souvent virale. Les
troponines sont souvent plus élevées que les CPK-MB, dans 30 a 40 % des cas voire plus
(15). De fagon similaire, il a été montré que 20 a 30 % des patients ayant une péricardite aigué

avaient une augmentation de la troponinémie.
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2.2.1.1.3 Embolie pulmonaire

Une ischémie myocardique ventriculaire droite peut étre retrouvée au cours de 1’embolie
pulmonaire (16) : dans 20 a 40 % des cas, on constate une élévation de la troponine, le plus
souvent associées a une dysfonction ventriculaire droite ou a un choc cardiogénique (17).

La cinétique est différente de celle observée dans le Syndrome Coronarien Aigu (pic plus
précoce, moins élevé et négativation rapide), laissant a penser que le mécanisme de libération

pourrait étre différent (ischémie plutdt que nécrose cellulaire irréversible) (18).

2.2.1.1.4 Insuffisance cardiaque séveére

Gridce aux techniques de dosage trés sensibles, on a pu détecter avec fiabilité des
concentrations trés faibles de troponine cardiaque circulante chez ’insuffisant cardiaque, et ce
en I’absence de coronaropathie (19). Dans une étude publiée par Horwich (20), I’élévation des
troponines chez des patients en insuffisance cardiaque terminale est associée & un mauvais
pronostic en terme d’augmentation de la mortalité et d’altération de la fonction cardiaque
systolique . Le dosage de la troponine pourrait, d’aprés les auteurs, étre utilisé comme outils
diagnostic afin identifier les patients souffrant d’insuffisance cardiaque les plus a risque de

complications graves, et ainsi leur faire bénéficier de thérapeutiques plus agressives.

2.2.1.1.5 Choc septique

Chez les patients en sepsis grave, la présence de troponine dans le sérum est le témoin d’un
certain degré de souffrance myocardique avec dysfonction ventriculaire (21). Plusieurs
mécanismes sont incriminés : le plus important d’entre eux, est la coagulation intravasculaire
disséminée qui entraine la formation de micro-thrombus au niveau de la microcirculation
myocardique.

Les autres mécanismes sont I’effet direct toxique d’une substance sur le myocarde, 1’altération
de la perméabilité membranaire, et ’infiltration par des cellules inflammatoires comme dans

les myocardites. (22)

2.2.1.2 Pathologies non cardiaques

2.2.1.2.1 Insuffisance rénale terminale




Les maladies cardiovasculaires ont une prévalence trés élevée chez les patients en
insuffisance rénale chronique. Elles représentent 50 % des causes de mortalité chez les
patients en hémodialyse (23). La troponine pourrait donc avoir un rdéle & jouer dans leur
diagnostic.

Dans le contexte particulier de linsuffisance rénale, des taux modérément élevés de
troponine, ou proches des valeurs du seuil de positivité, sont fréquemment constatés méme en
I’absence de tout signe d’infarctus. L’utilisation de techniques de dosage trés sensibles de
Troponine T (TnT) ont permis de mettre en évidence une élévation de ce marqueur chez
environ 20 % des patients en hémodialyse. Dans une série de 258 hémodialysés
asymptomatiques, une élévation de TnT > 0.1 ng/ml était retrouvée chez 18.4 % des patients
(24).

Pour la troponine Ic (Tnlc), ’interprétation des études est plus difficile du fait de la
multiplicité des kits de dosage. Des taux élevés de troponine Ic sont retrouvés chez un nombre
variable de patients de 5 & 20 % selon les séries (25).

Toutes les études publiées ont dosé les troponines cardiaques chez des patients
asymptomatiques au moment des prélévements et cela pose le probléme de la signification de
ces valeurs faiblement élevées. Les causes de ces €lévations des troponines chez I’ insuffisant
rénal, en dehors de 1’infarctus du myocarde peuvent étre des 1ésions myocardiques & minima
ou bien des anomalies du métabolisme des troponines.

En effet, le catabolisme des troponines étant mal connu, une participation rénale n’est pas
exclue malgré une clairance rénale inférieure & 0.01 ml/min pour la troponine T (26). Quant
aux atteintes cardiaques, elles peuvent aussi étre responsables de ces €lévations de troponine.
En effet, Martin et coll. ont exploré systématiquement tous les patients hémodialysés ayant
une élévation des taux de troponine Ic : ils ont mis en évidence, chez tous les sujets, une
cardiopathie, que ce soit une hypertrophie ventriculaire gauche, une ischémie myocardique ou

une insuffisance cardiaque (27).

2.2.1.2.2 Atteinte du systeme nerveux central (SNC)

Dans pres de 20 % des cas, les patients ayant une hémorragie méningée ont une élévation de
la troponine. Les études récentes retrouvent une association entre 1’élévation de la troponine
et la gravité de 1’état neurologique. L’hypothése retenue pour expliquer cette élévation est une
origine neurologique par augmentation de la libération des catécholamines (noradrénaline) a
des concentrations délétéres pour le myocarde, plutdt qu’une maladie coronarienne

décompensée (28). Dans cette étude, un taux de troponine supérieure a 1 pg/l (Kit de dosage



Abbot Diagnostics, seuil de détection=0,3 pg/l) est retrouvé chez 43 patients sur 223 inclus

soit 20 %. Cette atteinte myocardique semble la plupart du temps réversible.
Au cours de la mort encéphalique, on observe des Iésions myocardiques qui semblent étre
expliquées par une libération explosive de catécholamines (noradrénaline) & la phase

d’hypertonie sympathique qui déséquilibre la balance énergétique du myocarde par un effet

inotrope conjugué a une vasoconstriction coronaire (29,30).

2.2.2 Elévation de la troponine en chirurgie

2.2.2.1 En chirurgie cardiaque

La prévalence de la nécrose myocardique est particulierement élevée en chirurgie cardiaque et
son diagnostic est difficile en raison de 1’existence concomitante de lésions tissulaires
myocardiques mécaniques secondaires au geste chirurgical et & la Circulation ExtraCorporelle
(=CEC).

Ainsi, le relargage plasmatique de troponine Ic varie selon le type de chirurgie cardiaque et

selon la voie d’administration de la cardioplégie pendant la CEC (31,32).

La troponine Ic est élevée en post opératoire chez tous les patients subissant une chirurgie
cardiaque. Les causes de cette augmentation de la troponine Ic sont multiples et souvent
intriquées (33,34) :

- infarctus du myocarde pré ou post-opératoire

- traumatisme tissulaire direct lié aux manipulations chirurgicales

- clampage aortique et circulation extracorporelle prolongés

- protection myocardique insuffisante (type de cardioplégie, voie d’administration)

- Iésions d’ischémie/reperfusion aprés déclampage

- revascularisation incompléte

- thrombose précoce de greffon coronaire

- embolie (gazeuse, calcaire, cruorique) intracoronaire

- thrombose de la microcirculation coronarienne chez les patients qui ont bénéficié

d’une transplantation cardiaque

Dans ces conditions, la définition d’une valeur seuil permettant d’affirmer ou d’infirmer le
diagnostic d’infarctus du myocarde est difficile a établir.
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2.2.2.2 En chirurgie vasculaire

La troponine Ic est le marqueur le plus spécifique d’une 1ésion myocardique en période péri-
opératoire de chirurgie vasculaire. Elle a fait la preuve de sa supériorité sur les autres enzymes
cardiaques. En effet, sa sensibilité est de 100 % et sa spécificité atteint 99% alors que celle

des CPK-MB atteint seulement 81 % (12).

C’est pourquoi Guerre-Berthelot propose la troponine Ic comme examen de référence pour le
diagnostic précoce des 1ésions myocardiques survenant en chirurgie vasculaire (35). Lors de
la période post-opératoire, le dosage de troponine Ic autorise le diagnostic de lésions
myocardiques limitées. Les méthodes habituelles (clinique, ECG et dosage pondéral de
I’isoenzyme MB de la CK) sous estiment I’incidence de ces l€sions.

La troponine Ic permet donc, non seulement de confirmer le développement d’une nécrose
myocardique étendue, mais elle dépiste également les I€sions plus petites et diffuses, moins
parlantes €lectriquement, cliniquement et biologiquement (avec les marqueurs usuels) lors de

la période post-opératoire (35).

2.3 Biologie de la troponine : structure, physiologie et dosage :

2.3.1 Structure de la troponine

2.3.1.1 Généralités sur la troponine

La troponine est un constituant du complexe protéique impliqué dans le mécanisme de
contraction du muscle strié cardiaque et squelettique.
On retrouve les méme myofilaments dans le cytosol de la cellule musculaire cardiaque ou

squelettique. Ces myofilaments sont constitués de filaments fins et de filaments épais.

2.3.1.1.1 Filaments fins

Les filaments fins sont constitués de plusieurs types de molécules : I’actine, la tropomyosine,

la troponine. (Figure 1)



- Dactine est présente sous 2 formes: 1’actine G. (=Globulaire) et I’actine F
(=Filamenteuse). L’actine G, molécule monomérique de 42kDa, se polymérise en une double

chalne hélicoidale pour former le filament d’actine F.

- la tropomyosine est une protéine allongée insérée dans les sillons de 1’actine F. A

chaque extrémité de la tropomyosine, se trouve une molécule de troponine.

- la troponine est une molécule logée dans les sillons de ’actine F, a chaque extrémité

de la tropomyosine (Figure 1). Elle est constituée de 3 chaines aux fonctions distinctes :
* la troponine T responsable de la liaison troponine/tropomyosine
* la troponine 1 capable d’inhiber la liaison actine/myosine
* la troponine C dotées de 4 sites de fixation du calcium, qui lorsqu’ils sont

occupés, suppriment P’activité inhibitrice de la troponine I, et autorisent donc la liaison

actine/myosine.

é{ 11 ye— &
Troponines | Tal’ "

Tropomyosine

Filament d*actine’

Figure 1: Filament fin d’actine (12)

2.3.1.1.2 Filamenis épais

Le filament épais est constitué de molécules de myosine.
La myosine est une molécule allongée composée d’une tige et d’une téte, ayant chacune un

réle propre :
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-la téte permet la fixation de la myosine sur ’actine.
-la tige est dotée d’une zone « flexible ». La flexion de 90° & 45° de la myosine sur sa tige, est
a Dorigine du déplacement des filaments épais sur les filaments fins aboutissant au

raccourcissement de la fibre musculaire (Figure 2).

Molécule de myosine au repos:

Tige

Molécule de myosine “fléchie”:

Tige

Téte

Figure 2: Molécule de myosine au repos et « fléchie »

2.3.1.2 Le trimére de la troponine

La troponine est constituée de 3 sous-unités : la troponine T, la troponine I et la troponine C.

Ces 3 sous-unités ont chacune des propriétés particulieres. (Figure 3)

2.3.1.2.1 Latroponine T

La troponine T est responsable de la liaison du trimére sur la tropomyosine, elle méme fixée
sur I’actine.
1l existe seulement 4 isoformes de la troponine T dans le muscle cardiaque (36), mais une

multitude d’isoformes dans le muscle squelettique (37,38).

2.3.1.2.2 La troponine I

La troponine I inhibe la liaison actine/myosine.
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Il existe une seule isoforme dans le muscle cardiaque, et 2 isoformes dans le muscle
squelettique (12).

L’isoforme cardiaque de la troponine I est appelée Tnlc.

2.3.1.2.3 Latroponine C

La troponine C, aprés fixation du calcium, supprime 1’activité inhibitrice de la troponine I, et
autorise donc la liaison actine/myosine.
Il existe une seule isoforme commune au muscle cardiaque et squelettique. Son dosage ne

présente donc aucun intérét dans le diagnostic de nécrose myocardique.

Acting

Tropomyosine:

Figure 3: Relation entre les molécules d’actine, de troponine C, T et I et de la tropomyosine (12)

2.3.1.3 Les différentes formes de la troponine

2.3.1.3.1 Libre ou complexée

Prés de 10% de la quantité totale de troponine est sous forme libre dans le cytosol. Et 90%
reste sous forme complexée binaire (C-I ou I-T), ou ternaire (C-T-I). La forme majoritaire est

le complexe C-1. (39,40)

2.3.1.3.2 Modification post-traductionnelles

Oxydation, réduction, phosphorylation, déphosphorylation, et protéolyse partielle sont autant

de modifications qui interviennent aprés la synthése de la protéine, et qui interférent avec la
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fixation des anticorps utilisés dans les techniques de dosage (22) puisque leurs sites de

fixation peuvent étre modifiés donc non reconnus.

2.3.2 Physiologie de Tnlc : ’isoforme cardiaque de la troponine I

La Tnlc est I'isoforme cardiaque de la troponine 1. Sa structure et son activité sont spécifiques

et méritent quelques précisions.

2.3.2.1 Synthése et structure

Le géne de la Tnlc est appelé « TNNI3 ». Chez ’homme, il est localisé surle chromosome 19
(19p13.2-q13.2), et a une taille de 6,2kb (41). Composé de 8 exons, il code pour la synthése
d’une chaine de 210 acides aminés qui deviendra une protéine de troponine [ apres

modifications post-traductionnelles (42). (Figure 4)

*
*& ¥k * %
5 E o ST AAG A G = CAS A 1% ATY AQ A Hy 3
R 1 T 7 e ) ' T 5 -
S X 5 o s e -
R £ K G K
NH2- 145 462 183 203 206 -COOK
, @ W A 8 a
5§23 S24 542 544 RS a7 129 149
3 - » * f L e
cTnC eTnT ¢TrClactin

Figure 4: correspondance entre le géne et la protéine de troponine Ic (43)

La Tnlc différe des 2 autres isoformes non cardiaques par sa séquence spécifique d’acides
aminés (seulement 60% d’homologie entre les 3 isoformes), mais aussi par a une chalne de 31

acides aminés supplémentaires a son extrémité N-terminale (22).

2.3.2.2 Activité

La Tnlc, est une isoforme de la troponine I exclusivement cardiaque. En cas de pathologie du
muscle strié squelettique, on ne la retrouve jamais dans la circulation puisqu’elle n’y est pas

exprimée (44). Toute élévation de la Tnlc reflete donc une pathologie du muscle cardiaque.
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La troponine Ic posseéde 4 « sections » actives (42): (Figure 4)

- une région dite « inhibitrice » qui assure la liaison a I’actine et a la troponine
C, et qui favorise la relaxation musculaire en inhibant I’adhésion de I’actine et de la myosine.
Cette inhibition est levée lors de la fixation de calcium sur la troponine C, autorisant ainsi

I’accrochage de ’actine et de la myosine.

- un site dont la phosphorylation diminue la liaison avec l’actine et la

sensibilité au calcium.

- 4 proximité de la zone amino-terminale, un site de fixation a la troponine C,

dont la phophorylation diminue 1’activité ATPasique du myofilament.

- a proximité de la zone carboxy-terminale, une zone modulant la sensibilité du

myofilament au calcium (45).

2.3.3 Dosage de la troponine

2.3.3.1 Principe

Le prélevement, veineux ou artériel, est réalisé dans un tube hépariné ou anticoagulé, mais
jamais sur tube EDTA. En effet, il a ét¢ montré que P’EDTA chélate le Ca2+ et provoque la
rupture des complexes de troponine, entrainant ainsi une forte proportion de Tnlc libre (46).
Dans la pratique, on utilise préférentiellement les tubes héparinés pour des raisons de rapidité
d’exécution, mais aussi parce que la présence de particules de fibrine risquerait d’entrainer
des faux positifs (47). Cependant, I’héparine modifie I’interaction de la troponine avec les
anticorps utilisés pour son dosage : le dosage sur plasma hépariné donne des résultats plus bas
que le dosage sur sérum (48).

Concernant le choix du type de tube, il ne semble pas y avoir de différence de dosage entre les

tubes en verre ou en plastique, et entre les tubes avec ou sans gel séparateur (47).

Une fois effectué, le prélévement est transporté au laboratoire de biochimie en urgence a une
température maximale de 4°Celcius car la Tnlc est trés rapidement protéolysée a la
température de 37°C par des microcalpaines cytosoliques et des calpaines lysosomiques

(12,49). Une conservation a -20°C, autorise un dosage différé a un mois.

14



Au laboratoire, le prélévement est centrifugé, et I’analyse est réalisée par immunodosage ,
c'est-a-dire suivant le principe d’une réaction antigéne-anticorps.
Une centrifugation insuffisante peut conduire & des résultats faussement positifs a cause de

débris de membranes des hématies en cas d’hémolyse (50).

2.3.3.2 Méthodes de dosage de la Tnlc

Le dosage des troponines est un immunodosage de type « sandwich », c'est-a-dire basé sur
’utilisation d’un couple d’anticorps. Un premier anticorps est fixé sur un support solide et un
autre est marqué par une enzyme ou un composé fluorescent.

La sélection des anticorps utilisés dans cette technique « sandwich» permet la reconnaissance
d’une partie de la molécule dites « cardiospécifique », c'est-a-dire absente des isoformes

squelettiques de Tnl (51).

Cependant, I’existence des différentes formes de Tnlc (complexée ou libre, réduite ou oxydée,
phosphorylée ou non) peut avoir des incidences en terme de reconnaissance par les anticorps
utilisés dans les trousses de dosage. Il faut donc utiliser des anticorps reconnaissant
I’ensemble de ces formes, idéalement de fagon équimolaire, afin d’optimiser les performances
du dosage (47).

De plus, le fait que la troponine I cardiaque Tnlc soit sensible a la protéolyse nécessite que les
anticorps soient dirigés contre des régions de la molécule peu sensibles a cette protéolyse
(49).

Enfin, il faut remarquer que la troponine I cardiaque renferme dans sa séquence des régions
basiques qui peuvent potentiellement former des complexes avec des molécules chargées
négativement comme 1’héparine (48), au risque d’abaisser artificiellement le taux de

troponine lors du dosage.

2.3.3.3 Hétérogénéité des tests de dosage

Il n’existe pas de standardisation internationale des dosages de troponine Ic et de nombreux
kits commerciaux utilisant différentes méthodes de dosages immunologiques sont disponibles
(Tableau I), sans véritable correspondance d’un systtme a I’autre entre les complexes
antigenes-anticorps. En effet, les anticorps utilisés ne reconnaissent pas les mémes épitopes
(la méme séquence d’acides aminés) et il y a une reconnaissance non équimolaire des

différentes formes (libre ou complexée).
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11 est donc impératif de connaitre les caractéristiques du kit de dosage utilisé par le laboratoire
pour interpréter les valeurs mesurées et il faut également faire appel au méme laboratoire dans

le cadre du suivi d’un patient pour que les résultats soient comparables.

En conséquence, il est difficile d’établir une comparaison des différentes études publiées sur
le dosage de la troponine, du fait de cette grande hétérogénéité des techniques et procédures
de dosage.

Le recours de plus en plus systématique a des anticorps reconnaissants la partie centrale de la
Tnlc devrait bientdt apporter plus d’homogénéité. En effet, cette partie centrale est connue

pour sa grande stabilité et sa résistance au multiples modifications post-traductionnelles (49).
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Tableau I: Offre industrielle pour le dosage quantitatif de la troponine

Limite
4 97.5° 99° CV CV  Norme
e
. Appareil percentile percentile 10% 20% fabricant
Société détection
peg/l pg/l pgll pgll pgl
peg/l
Abott Axsym 2° G
<0.02 - 0.04 0.16 - 0.16
Diagnostic  (nov 2004)
Abott
Architect <0.01 - 0.012  0.032 - 0.032
Diagnostic
Bayer
ASC 180 SE
Health care
. . Advia 0.030 0.07 0.15 033 0.15 0.1-1
Diagnostic
Centaur
Division
Beckman Acsess/
0.004 0.03 0.04 0.06 0.03 0.06
Coulter Acsess 2
Biomérieux Vidas 0.040 0.01 0.04 0.085 0.06 0.1
Triage
Biosite Meter/Triage  0.050 <0.05 <0.05 0.4 - 0.4
meter plus
BMD Aio 0.010 0.03 0.06 0.03 0.06-0.3
Dim RxL
Dade- HM ; Dim
0.040 0.05 0.07 0.14 0.08 0.14
Behring RxL Max
Xpand HM
Dade- <
Stratus CS 0.030 0.06 0.07 0.06 0.14
Behring 0.04
Dade- Opus / Opus <
0.100 0.09 - 0.25 0.4
Behring Plus 0.1
Diasorin Liaison 0.005 0.027 0.034 0.06 0.03 0.06
0.392a
DPC Immulite 0.100 0.29 0.25 - 0.5
0.48
Immulite
DPC 0.150 - 0.48 0.6 035 0.5
turbo
DPC Immulite 0.200 - 0.323a 0.5 0.30 0.4
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2000 0.39

0.12
0.08 -
OCD Vitros ECi 0.038 0.04 0.08 a 0.05 04
0.18 '
Tosoh ATA 600 I,
0.020 0.06 0.08 0.1 0.06 0.1
Bioscience 21, 1800
Roche
' Elecsys 0.010 <0.01 <0.01 0.03 0.01 0.03-0.1
Diagnostics

2.3.3.4 Seuils

La Tnlc est un marqueur spécifique et sensible de la nécrose myocardique. Mais il s’agit aussi
d’un marqueur existant en trés faibles concentrations chez le sujet normal, et & des
concentrations trés élevées chez le sujet malade. Il faut donc utiliser une méthode de dosage

aux limites de mesure trés étendues.

Le seuil de positivité retenu actuellement est le 99e percentile de la distribution d’une
population normale. Cela correspond & des valeurs de troponine tellement faibles que les
experts ont ajouté un deuxiéme critere pour la valeur seuil: un coefficient de variation
analytique inférieur a 10 %. Ce coefficient traduit la capacité d’une technique de dosage a
reproduire les mémes résultats & partir d’un échantillon identique. Pour le dosage des
troponines, il permet de s’assurer que le test utilisé reste trés précis malgré les valeurs basses

mesurées (52).

2.3.3.5 Augmentation des concentrations de la troponine

Lorsque la membrane plasmique des cardiomyocytes est 1ésée, les marqueurs solubles
diffusent trés rapidement dans le compartiment vasculaire indépendamment de leur masse
moléculaire. Au contraire, les protéines structurales telles que la myosine, apparaissent

tardivement dans le plasma (43).

La troponine peut suivre ces 2 profils de libération puisqu’elle se présente aussi bien sous
forme libre soluble que sous forme liée & une protéine de structure comme I’actine. (Figure 5)
La libération de troponine peut &tre observée pendant plus d’une semaine apres la lyse du

cardiomyocyte du fait de la fixation a la myosine (12,43).
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L’existence de protéases, de microcalpaines cytosoliques, et de calpaines lysosomiques
entraine rapidement une importante dissociation des complexes de troponine et de myosine :
ceci explique ’apparition précoce et en grande quantité des formes libres de la troponine (I—

C, LT et T-I-C) dans la circulation sanguine (12).

X seuil décisionnel
A Troponine
20 A
1 O = fg ‘%’%“% )
/ N
5—
JCKMB S
2 ] } \“ &“/”‘“"»;._
%, ,
: Myoglobme . Valeurs de référence
jf .?*"&“ T e
3 | | I "
0 1 2 3 4 5 3]
Jours post-nécrose

Figure 5: Profil de libération de la troponine (47)

2.4 Question

Nous venons de voir que les complications cardiaques de nature ischémique représentent les
principales causes de mortalité et de morbidité péri-opératoire chez les patients opérés d’une

chirurgie vasculaire lourde.

Deux enjeux nous apparaissent essentiels dans la prise en charge de ces patients :

- le premier, est d’identifier les patients qui sont particuliérement & risque de
complications. Cette identification repose sur I’interrogatoire, I’examen clinique et les
examens complémentaires réalisés en phase pré-opératoire.

- le second, est la détection précoce, idéalement au stade infra-clinique, des
complications cardiovasculaires majeures. Dans cette optique, 1’isoforme Ic de la troponine
dans le plasma, est actuellement le marqueur biologique le plus spécifique et le plus sensible

pour la détection des Iésions de nécrose myocardique, méme minimes.
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L’objectif de notre travail est 1’étude des facteurs de risque pré, per et post opératoires
associés a la mortalité 4 6 mois en chirurgie de 1’aorte abdominale.

Parmi ces facteurs de risque, nous avons choisi d’analyser plus particuliérement [’apport du
dosage de la troponine Ic en raison des qualités de ce test biologique (colit, disponibilité,
reproductibilité, sensibilité, spécificité) et de son association quasi exclusive avec les
complications cardiaques ischémiques.

L’objectif principal de notre travail est donc 1’étude de ’association entre 1’élévation des
concentrations de la troponine Ic et la mortalité & 6 mois. L’objectif secondaire est I’analyse

des autres facteurs de risque péri-opératoires.
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3 MATERIEL ET METHODE

I1 s’agit d’une étude rétrospective menée de novembre 2004 & octobre 2006 au sein du
Département d’Anesthésie-Réanimation du CHU de Nancy. Elle concernait les patients

adressés pour chirurgie aortique abdominale et nécessitant une surveillance en réanimation.

3.1 Population étudiée

Nous avons recensé, durant cette période, tous les patients opérés de I’aorte abdominale qui
ont été pris en charge en réanimation chirurgicale en post-opératoire. Nous avons exclu de
notre recueil toutes les chirurgies ne nécessitant pas de clampage aortique (endoprothése

aortique) et les chirurgies pour cure de fistule aortique.

3.2 Meéthodes

3.2.1 Dosage de la troponine Ic

Le dosage de la troponine Ic a été réalisé chez tous les patients a leur reveil (JO) puis & J1, J2
et J3.

Plusieurs kits de dosage de la troponine Ic existent sur le marché ; notre laboratoire a d’abord
utilisé un analyseur Opus de la société Dade Behring puis un analyseur Xpand. La troponine
Ic est dosée par une méthode immunofluorométrique. Il s’agit d’une technique automatisée

d’immunodosage a 2 sites, utilisant des anticorps monoclonaux spécifiques de la troponine Ic.

Le tableau ci-dessous résume les performances de chacun des appareils utilisés pour les

dosages de troponine.
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Tableau II: valeurs seuils des dosages de troponine

Limite de 97.5° 99° Seuil CcvV CvV Norme
Appareil dé telc fion percentile | percentile | ROC 10% | 20 % | fabricant
pg/l ng/l IDM ng/l ng/l ng/l
Xpand 0.04 0.05 0.07 0.6-1.5 0.14 0.08 0.14
Opus 0.10 0.09 - 0.6-1.5 0.25 <0.1 0.4

Compte tenu de cette modification de kit de dosage au cours de notre étude, les dosages de la
Tnlc que nous avons réalisés chez nos patients ne sont pas comparables entre eux. Nous avons
donc analysé les résultats de maniere dichotomique : les patients avec une troponinémie

normale d’une part, les patients avec une troponinémie élevée d’autre part.

3.2.2 Recherche des patients DCD a 6 mois

Entre juillet 2007 et octobre 2007, nous avons essayé de savoir si chaque patient inclus dans
]’étude était vivant ou décédé 6 mois apres I’intervention chirurgicale.

Quatre méthodes ont successivement été utilisées :

-la premiére méthode utilisée fut la consultation de la base de données administrative

du CHU. Nous pouvons y trouver, pour chaque patient, I’historique compléte de toutes les
consultations, hospitalisations et actes de biologie ou d’imagerie réalisés dans 1’un des 4
¢tablissements du CHU. 1l suffisait ainsi de retrouver au moins une prise en charge au CHU
au deld du délai de 6 mois aprés chirurgie pour conclure a I’absence de déceés a 6 mois.
L’absence de contact avec le CHU au-dela du délai de 6mois, ne nous permettait pas de

conclure. Cette méthode a permis d’obtenir une réponse pour pres de 80% des patients.

-la seconde méthode fut de récupérer les coordonnées des médecins traitants et de les

contacter par téléphone pour obtenir des informations. Bien souvent, ils pouvaient attester
avoir revu le patient récemment, ou bien donner directement la date de déces. Nous avons
ainsi obtenu une réponse pour 50% des patients qu’il restait & investiguer. Les raisons qui

nous ont empéché d’obtenir un meilleur taux de réponse étaient : I’absence de médecin
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traitant, un médecin traitant a la retraite sans successeur, ou bien pas de nouvelles données au

médecin traitant.

-la_troisiéme méthode a permis d’obtenir une réponse pour 5 % des patients. Il
s’agissait tout simplement de contacter le patient directement par téléphone lorsque nous

avions des coordonnées valables.

-enfin, quatriéme méthode, pour les quelques cas ou nous n’avions vraiment aucune

nouvelle, soit une dizaine de patients, nous avons écrit & la mairie de naissance de chacun
d’entre eux pour obtenir une copie de leur extrait d’acte de naissance. En cas de décés, la date
de survenue y été forcement inscrite. I.’absence de la mention « décédé le » était pour nous

une preuve suffisante de survie a 6 mois.

3.2.3 Prise en charge pré-opératoire

Elle consistait en certains examens biologiques systématiques: groupe sanguin (1° et 2°
déterminations), rhésus sanguin, recherche d’agglutinines irréguliéres, numération formule
sanguine, hémostase, ionogramme sanguin, urée et créatinémie, glycémie, bilans hépatiques
et lipidiques. Un électrocardiogramme ¢tait systématiquement réalis€ en consultation
anesthésique ou cardiologique, ou bien la veille de I’intervention.

D’autres examens paracliniques étaient demandés en fonction des risques liés aux patients et
liés au du type d’intervention chirurgicale (chirurgie a risque majeure) (7) telles qu’une
coronarographie, une échocardiographie cardiaque transthoracique, une scintigraphie
myocardique au thallium, une échographie de stress a la dobutamine ou une épreuve

fonctionnelle respiratoire.

3.2.4 Prise en charge per-opératoire

3.2.4.1 Anesthésie

Elle était réalisée a la discrétion du praticien hospitalier responsable du patient.
L’expansion volémique par cristalloides ou par colloides restait également a la disposition du

praticien.
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Le monitorage per-opératoire comprenait un électrocardiogramme avec analyse du segment
ST (en V5 et en D2), une pression artérielle invasive grace a un cathéter artériel radial, une
saturation artérielle en O2, une fraction télé-expiratoire du CQO2, une composition des gaz
expirés, une sonde thermique oesophagienne, une diurese (la sonde vésicale était posée aprés
I’induction). Le patient bénéficiait également d’une voie veineuse centrale et d’une voie
veineuse périphérique reliée le plus souvent a un accélérateur de perfusion.

La prévention de I’hypothermie était assurée par la mise en place d’une couverture chauffante
(Bair Hugger®).

La récupération des pertes sanguines €tait assurée par un dispositif type Cell Saver®.

3.2.4.2 Chirurgie

La chirurgie était réalisée en décubitus dorsal avec un billot lombaire afin d’obtenir une
hyperlordose. La voie d’abord retenue étant une laparotomie (le plus souvent bi-souscostale).
Cinquante unités/ kg d’héparine étaient administrées en bolus intraveineux lors du clampage

aortique.

3.2.5 Prise en charge post-opératoire

3.2.5.1 Fin de bloc

Le patient, sédaté et ventilé, était transféré en fin d’intervention en réanimation chirurgicale.
L’extubation avait lieu en réanimation, apres réchauffement externe (température tympanique
> a 36.5 degrés), stabilisation hémodynamique et correction d’une anémie sévére
(hémoglobine en dessous de 9 g/dl). La sédation éventuellement requise consistait en
’administration de propofol en perfusion continue; pendant cette période les patients étaient
ventilés avec un mélange air-oxygene.

L’analgésie post-opératoire débutait en réanimation par ’administration d’antalgiques de
palier I (paracétamol et néfopam) et une titration de sulfate de morphine relayée par une auto
administration de morphine en intraveineux.

L’hypovolémie était corrigée grace a des solutés cristalloides ou colloides ; le recours & des
amines vasopressives type noradrénaline, adrénaline et dobutamine était institué en cas

d’instabilité¢ hémodynamique perdurant et en absence de réponse au remplissage.
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3.2.5.2 Surveillance biologique post-opératoire

A Parrivée en réanimation, le bilan sanguin comprenait , en sus du dosage de la troponine IC,
une numération formule sanguine, un ionogramme sanguin, une gazométrie artérielle, un
bilan d’hémostase, un électrocardiogramme et une radiographie thoracique.

Les dosages étaient recontrolés systématiquement a JO, J1, J2, et J3.

3.2.5.3 Traitements

Un traitement par héparine non fractionnée ou par héparine de bas poids moléculaire était
rapidement débuté en post-opératoire immédiat en dehors de toutes contre-indications
(saignement actif,...).

- HNF: débutée environ 2 heures aprés retour du bloc opératoire, les objectifs

d’anticoagulation restaient a la discrétion du chirurgien

- HBPM : débutée le soir de ’intervention ; dose a la discrétion du chirurgien
Un traitement antiagrégant plaquettaire était débuté a J1 de ’intervention (Aspirine 100 mg
par voie IV).
Les bétabloquants et les statines n’étaient pas repris systématiquement a J1.
La reprise du traitement & visée anti-ischémique était une fois de plus a la discrétion du

praticien

3.3 Recuecil de données

Les données furent extraites rétrospectivement des dossiers médicaux pour créer une base de
données.

Elle comprend :

3.3.1 Le type de pathologie

- anévrisme de I’aorte abdominale sous rénale (AAA)
- anévrisme de 1’aorte abdominale sus rénale
- maladie occlusive sténosante

- maladie occlusive compliquée d’une ischémie aigue
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3.3.2 Le type de chirurgie réalisée

- pontage aorto-aortique (tube droit)
- pontage aorto-bifémorale

- pontage aorto-fémoral droit ou gauche

3.3.3 Le type d’intervention
- réglée

- urgence : rupture d’anévrisme de 1’aorte abdominale, syndrome fissuraire ou ischémie aigue

3.3.4 Les variables démographiques
- dge
- sexe
- date de I’intervention chirurgicale
- durée de séjour en réanimation

- date de déces

3.3.5 Les antécédents cardio-vasculaires

Une simplification des critéres utilisés dans l'évaluation pré-opératoire nous paraissait
indispensable. A cet égard, le travail de Lee et coll. est intéressant (33).

Ces auteurs ont actualisés l'identification des facteurs associés a une surmorbidité et une
surmortalité d'origine cardiaque, sur un collectif important de patients de plus de 50 ans,
opérés de chirurgie moyenne ou majeure.

Six facteurs de risque ont été retenus aprés analyse multivariée, et ont été combinés sous la
forme d'un score de risque. L'intérét de ce score est sa simplicité, puisque chacun des facteurs

aun poids de 1 dans le calcul et permet de déterminer 4 classes de risque.

Chaque facteur de risque vaut 1 point :
1. Chirurgie a haut risque : intrapéritonéale, intrathoracique, vasculaire
2. Antécédents de cardiopathie ischémique non revascularisée : insuffisance coronaire
définie par un antécédent d’infarctus du myocarde, un angor clinique ou I’utilisation de
dérivés nitrés, ou une onde Q sur ’ECG ou un test non invasif positif.
3. Antécédents d’insuffisance cardiaque congestive définie par des antécédents

d’insuffisance ventriculaire gauche ou d’oedéme aigu du poumon, des crépitants aux
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bases pulmonaires, un bruit de galop a ’auscultation et une redistribution vasculaire
radiologique.

4. Antécédents d’accident vasculaire cérébral

5. Antécédents de diabéte insulinodépendant

6. Antécédents d’insuffisance rénale (créatinémie supérieure a 20 mg/L)

Le risque d’événements cardiaques majeurs (infarctus du myocarde, cedéme pulmonaire,
fibrillation ventriculaire, arrét cardiaque, bloc complet) est de 0.4 % pour 0 point (=classel),
0.9 % pour 1 points (=classe 2), 6.6 % pour 2 points (=classe 3) et 11 % pour 3 points ou plus
(=classe 4).

Autres facteurs de risque cardio-vasculaires relevés :
- hypertension artérielle (HTA)

- les antécédents d’infarctus du myocarde

3.3.6 L’évaluation cardiovasculaire pré-opératoire :

Nous avons aussi releve :
- la prise d’un traitement a visée cardiovasculaire : bétabloquant, et statine.
- la réalisation d’un geste de revascularisation coronaire avant la chirurgie par

angioplastie coronaire avec ou sans pose de stent, ou bien par pontage aorto-coronarien.

3.3.7 En per-opératoire :

- durée de la chirurgie

- durée du clampage aortique

- évaluation des pertes sanguines

- évaluation de l’expansion volémique per-opératoire (quantité de cristalloides et de
colloides administrés)

- recours aux amines vasopressives en per-opératoire

- la température d’arrivée en réanimation

3.3.8 En post-opératoire :

- recueil journalier des valeurs de troponines Ic, de I’hémoglobine, et de la créatinémie

- Fréquence cardiaque maximale sur 24 h pendant 3 jours
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- Le rapport PaO2 / FiO2 le plus bas sur 24 heures

3.4 Analyse statistique :

L’analyse univariée a été réalisée avec le logiciel de statistiques SigmaStat (version 3.0).
L’analyse des variables qualitatives a consisté en une comparaison de fréquence par test du
Khi-deux.

L’analyse des variables quantitatives a consisté en une comparaison de moyennes (test T de
Sstudent) pour les variables & distribution normale, et en une comparaison de médianes (test
U de Mann-Whitney) pour les variables a distribution non normale repérées par un astérisque

dans le tableau 1V,

L’analyse multivariée & été réalisée avec I’aide du service d’épidémiologie du CHU de Nancy
sur le logiciel SAS (version 9).
Nous avons réalisé une régression logistique binaire, mode¢le pas & pas ascendant, en y

incluant unes a unes les variables significatives en analyse univariée

En analyse univariée, comme en analyse multivariée, une valeur de P < 0,05 a été retenue

comme seuil de signification statistique.
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4 RESULTATS

4.1 Population

Nous avons inclus dans cette étude, de novembre 2004 a septembre 2006, 201 patients
bénéficiant d’une chirurgie de ’aorte abdominale suivie d’une prise en charge post-opératoire
dans notre service de réanimation chirurgicale.

Nous n’avons pris en compte dans I’analyse statistique, que les patients ayant eu au moins un
dosage de troponine Ic & J1 post-opératoire et pour lesquels nous avons pu vérifier le statut

« vivant » ou « décédé » & 6 mois apres la chirurgie.

Ainsi, parmi les 201 patients inclus dans notre étude, 15 ont été exclus de ’analyse statistique
pour les raisons suivantes :

- 3 patients décédés a JO, pour lesquels aucun dosage de troponine n’a pu étre effectué

- 2 patients décédés a J1, avant qu’on puisse faire les dosages prévus a J1

- 8 patients, toujours vivants a 6 mois, chez qui le dosage de la troponine a été « oublié » a J1.
- 2 patients perdus de vue a la sortie de 1’hopital, pour lesquels nous n’avons pas réussi a
vérifier la survie a 6 mois.

Nous avons donc limité I’analyse statistique & un groupe de 186 patients.

Les caractéristiques démographiques de notre population de 201 patients sont résumées dans
le tableau III.

Cette population est constituée de 182 hommes et 19 femmes. La moyenne d’age est de 66,3
ans (écart type= 11,6).

Les indications de chirurgie réglée étaient I’anévrisme de 1’aorte abdominale sous (49,8%) ou
sus rénale (2%) ainsi que la maladie occlusive de 1’aorte (33,3%). Au total, 85% des patients
(n=171) étaient opérés en chirurgie réglée ; tandis que 14% (n=29) 1’étaient en urgence.

Les indications de chirurgie en urgence étaient 1’anévrisme de 1’aorte abdominale fissuré ou

rompu (11,4%), et la maladie occlusive avec ischémie aigue (3%).
Dans les antécédents des patients, on notera que de nombreux patients étaient hypertendus
(51,7%) et/ou atteints d’une coronaropathie (53,2%) ; et trés peu étaient insuffisants rénaux

(10%).
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Tableau III: caractéristiques démographiques de la population, antécédents, indications et gestes

chirurgicaux
Effectif n (%)
Sexe H/F 182/19 (90,5% / 9,5%)
2 AAA sous rénal 100 (49,8%)
2 § AAA sus rénal 4 (2%)
%ﬁ g Maladie occlusive 67 (33,3%)
§ 8 AAA en urgence 23 (11,4%)
z Maladie occlusive avec ischémie aigue 6 (3%)
o Pontage aorto-aortique 60 (29,9%)
%D Pontage aorto-bifémoral ou 126 (62,7%)
@) Pontage partiel 12 (6%)
HTA 104 (51,7%)
" ICC 16 (8%)
:5:: AVC & AIT 11 (5,5%)
54
8 Coronaropathie 107 (53,2%)
<= Insuffisance rénale 20 (10%)
Diabéte 24 (11,9%)
=0 0 (0%)
=1 74 (36,8%)
3 =2 85 (42,3%)
3 =3 36 (17,9%)
g =4 5(2,5%)
7]
=5 0 (0%)
=6 1 (0,5%)
g . Classe 1 0 (0%)
= 4 Classe 2 74 (36,8%)
E g Classe 3 85 (42,3%)
& ™ Classe 4 42 (20,9%)
g ® Revascularisation 37 (18,4%)
g ¢ «g Statines 97 (48,3%)
BT B-bloquant 58 (28,9%)
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Concernant le score de Lee : 159 patients étaient de classe 2 ou 3 (79,1%), et 42 de classe 4
(20,9%). Bien entendu, la chirurgie vasculaire aortique comptant pour 1 point dans le score de
Lee, aucun patient n’avait un score a 0 (ou classe 1).

L’analyse des traitements pris par les patients montre que presque la moitié d’entres eux
était sous statines (48,3%), un tiers sous B-bloquant (28,9%) et 37 sujets (18,4%) avaient

subi une revascularisation pré-opératoire.

4.2 Déces a 6 mois

Nous avons constaté la survenue de 25 décés dans les 6 mois apres chirurgie au sein de notre
population de 201 patients.

Parmi ces 25 décés, 5 décés se sont produits en post-opératoire immédiat, 15 déceés dans le
premier mois, 3 déces au cours des 2 mois suivants et 2 déceés ont arbitrairement été fixés a 90
jours post opératoire. En effet, a 1’issue de nos recherches, nous avons obtenu la preuve que
ces 2 déces étaient bien survenus entre JO et J180 aprés la chirurgie, sans avoir plus de
précision sur la date exacte.

Il est aussi & noter que nous avons perdu de vue 2 patients dont nous ignorons le statut vivant

ou décédé a I’issue de la période d’observation.

Evolution effectif
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Figure 6: Evolution des effectifs durant la période d’observation
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Pour rappel, nous n’avons pas inclus dans ’analyse statistique les 5 patients décédés a JO et J1

car les dosages de troponines n’ont pas pu étre effectués.

4.3 Analyse univariée

Les résultats de I’analyse univariée sont résumés dans le tableau IV pour les variables

quantitatives d’une part, dans le tableau V pour les variables qualitatives d’autre part.
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Tableau IV: Analyse des variables quantitatives

VIVANT DCD
VARIABLE | Moyenne ' ‘ ‘ 5 . ‘ P
(écart- | .. i ogsme i qgme |Movemmei o 4 ogime 758
i Médiane . oo . (écart- | Médiane | oo .
type) | percentile : percentile type) ! © percentile @ percentile
Age 66,8 77,3
(années) (105) 67 59 75,5 7.8) 78 73,5 81 0,001
Durée de |
chirwrgie |2,9(0,9) | 28 | 2 35 410151 4 2,8 55 |0,001*
(Heures) : ' :
Durée de
65 91,2
clampage 60 48,8 77,3 ' 75 59 105,5 | 0,003*
(minutes) (23,1) (49,3)
Remplissage 4565 5392
(L) (1821) | 4000 3500 5425 | 035 | 4900 4100 6550 | 0,027
Pertes
sanguines (1288) 1000 | 500 2000 (fégj) 1800 | 750 3550 | 0,123
(mL)
Température E 5
sortiebloc | 36 (0.9) | 36 35.5 352 |357(1); 354 36.6 364 | 0537
0 - 1
HbJO(gdL) | 11 (1,7) ¢ 11§ 10 121 [96(1,3): 95 9,1 10,7 | 0,001
12,1 11,2
HbJ1(e/dD) | 12 11 12,9 A7) 11,2 10,1 12,2 | 0,071
b 12 11,3 ;
CLIDY I 11,2 10,4 122 1112 11 9,9 12 0,635
FCmaxJO 1 g6 00) | o4 81 105 | 101(18)i 100 83 118 | 0,073
(bpm) ! '
FCmaxJl | 98(16) | 97 88 108 |101(22)¢ 108 78 122 | 0,052
FCmaxJ2 | 97 (16) | 95 86 106 | 103(17)} 101 87 114 | 0,006
PAOZIFIO2 | 213 (79) | 200 154 169 |234(80) i 220 274 297 | 0,529
PAOZIFIOZ 1 218 (75) | 216 151 277 |202(89) | 212 150 273 | 0.12
PAO%F'Oz 202 (87 | 204 152 200 |219(82) | 222 130 288 | 0,139
Créatinine 12,7 13,9 *
J0 (mg/L) (6.6) 11.5 9,3 13,2 (3.7) 14,4 10,6 16,4 | 0,013
Créatinine E 17,2
Nemen) | 138@ 1, 8,9 15,5 72) 17,9 10,6 224 | 0,083
Créatinine 14,7 21,5
gl | d1s | 108 8,5 15,8 (12.5) 20 10,8 312 | 0029
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Tableau V: Analyse des variables qualitatives

VARIABLE VIVANT DCD p
147 (89%) /19 20 (100%) /0
Sexe H/F (11%) (0%) 0,110
AAA sous rénale 88 (53%) 7 (35%)
o AAA sus rénale 2 (1%) 1 (5%)
on
;2 Maladie occlusive 53 (32%) 9 (45%) 0,340
<!
A AAA en urgence 18 (11%) 3 (15%)
Maladie occlus.lve avec ischémie 5 (3%) 0 (0%)
aigue
o Pontage aorto aortique 55 (33%) 4 (20%)
"Bh e
5 Pontage aorto l?ljfemoral ou aorto 99 (60%) 16 (80%) 0.164
-3 bi-iliaque
@)
pontage partiel 12 (7%) 0 (0%)
HTA 84 (51%) 10 (50%) 0,959
ICC 11 (7%) 5 (25%) 0,006
§ AVC & AIT 8 (5%) 3 (15%) 0,068
‘Q
Q
E Coronaropathie 88 (53%) 14 (70%) 0,149
Insuffisance rénale 14 (8%) 5 (25%) 0,021
Diabéte 21 (13%) 3 (15%) 0,767
E ® Classe 2 60 (36%) 5 (25%)
5 Classe 3 74 (45%) 5 (25%) 0,008
s &
] Classe 4 32 (19%) 10 (50%)
. = Revascularisation 32 (19%) 3 (15%) 0,644
g 8
~
§ 3 Statine 84 (51 %) 8 (40%) 0,370
< O
a E B-Bloquant 51 (31%) 4 (20%) 0,321
Troponine élevée a JO 12 (7%) 3 (16%) 0,206
Troponine élevée a J1 20 (12%) 6 (30%) 0,029
Troponine élevée a J2 16 (11%) 7 (44%) <0,001
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4.3.1 Variables pré-opératoires

Le sexe ratio et les indications chirurgicales ne sont pas statistiquement différents entre les
groupes « vivant » et « décédé». De méme, les techniques chirurgicales employées ne

différent pas non plus entre les 2 groupes.

Au niveau des antécédents, en revanche, nous retrouvons quelques différences statistiquement
significatives : D’insuffisance cardiaque congestive et P’insuffisance rénale sont plus
fréquentes chez les patients du groupe « décés », respectivement 25% et 25%, que chez les

patients du groupe « vivant », 7% et 8%.

Comme dans la littérature, le score de Lee semble lié & la mortalité post-opératoire. On
retrouve des scores plus élevés chez les patients du groupe déces : ainsi, dans ce groupe, 50%
des patients ont un score de Lee de classe 4 et les 50 autres pourcents sont de classe 2 et 3.
Tandis que dans le groupe « vivant », il n’y a que 19% de classe 4 contre 81% de classe 2 et
3. La différence est statistiquement significative (p= 0,008).

Cependant, lorsque que nous regardons la mortalité par classe de Lee (tableau VI), nous
obtenons un résultat étonnant : le taux de déces est de 7,7% dans la classe 2, contre 6,3% dans

la classe 3. Dans la classe 4, en revanche, pas de surprise, le taux de décés est de 23,8%

Tableau VI: taux de décés par classe de Lee

Déces
Classede Lee = }-------oomommomomome CPoireeniave o déeis dars
n/effectif de la classe ; tourcentage de deces dans
! la classe
Classe 2 5/65 7,7%
Classe 3 5/79 6,3%
Classe 4 10/42 23.8%

Enfin, nous avons retrouvé une différence d’age entre les 2 groupes de sujets. Dans le groupe
« vivant », la moyenne d’age est de 66,8 (écart type 10,5), et dans le groupe décées, elle est de

77,3 (écart type 7,8): cette différence d’age est statistiquement significative (p=0,001).
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4.3.2 Variables per-opératoires

Parmi les nombreuses variables per-opératoires relevées durant cette étude, plusieurs

semblent significativement différentes entre les groupes « vivant » et « déces ».

Ainsi, une plus longue durée de chirurgie, une plus longue durée de clampage et un volume de
remplissage vasculaire plus important semblent associés a la survenue d’un déces dans les 6

mois post—opératoire (respectivement p=0,001, p=0,003, p=0,027).

En revanche, nous n’avons pas retrouvé de différence entre les 2 groupes au niveau du

volume des pertes sanguines et de la température de sortie de bloc.

4.3.3 Variables post-opératoires

Le dosage de la troponine est la variable qui nous a le plus intéressé en post-opératoire.

A J1 et a J2 aprés intervention, nous sommes parvenus a mettre en évidence un plus grand
nombre de patient avec une troponine élevée dans le groupe « déces » que dans le groupe
« vivant ». En effet, a J1, il y avait 30% de patients avec une troponine augmentée dans le
groupe « déces» contre 12% dans le groupe « vivant» (p=0,029); et a J2 on avait
respectivement 44 et 11% (p<0,001).

A J0, nous n’avons pas retrouvé de différence statistiquement significative (p=0,206).

Lorsqu’on s’intéresse & 1’0Odd Ratio (tableau VII), on constate qu’une élévation de la
troponine a J1 entraine une multiplications du risque de Déces par 3 ; et a J2, il est multiplié

par un peu plus de 6.

Tableau VII: Elévation troponine et Odd Ratio

Intervalle de

Variables Odds Ratio confiance de 1’0Odds
Ratio 2 95%
Troponine élevée J1 3.129 1.079 - 9.072
Troponine élevée J2 6.368 2.086 - 19.435
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Parmi les autres variables relevées, nous avons trouvé dans le groupe des patients décédés :
-une créatininémie plus élevée a JO et J2 (p=0,013 et 0,029)
-une fréquence cardiaque maximale plus élevée a J1 et J2 (p=0,052 et 0,0006)

-une hémoglobinémie plus basse & JO (p=0,001)

4.4 Analyse multivariée

4.4.1 Régression logistique

Nous avons réalisé¢ la régression logistique en y incluant unes & unes les variables
significatives en analyse univariée :

-age

-durée de chirurgie

-score de Lee par classe

-troponine élevée a J1

-Hémoglobinémie a JO

Au final, seules les variables « dge », « durée de chirurgie » et «hémoglobinémie a JO »
entrent dans le modele. Nous ne parvenons pas & montrer qu’une élévation de la troponine a

J1 est un facteur de risque indépendant de mortalité a 6 mois.

Tableau VIII: variables significatives lors de la régression logistique
Intervalle de

Variables Odds Ratio confiance de I’Odds p
Ratio 4 95 %

Durée de chirurgie

2,2 15-3,4 0,0001
(par heure)
Age
11 1,0-1,2 0,001
(par 10 années)
Hémoglobine J0
0,6 04-0,9 0,0110
(par g/dl)

37



A Tissue de la régression logistique, nous pouvons affirmer que les variables « durée de
chirurgie », « age », et « Hémoglobine JO » sont des facteurs de risque indépendants de
mortalité.

Gréce au calcul des Odds Ratio, nous pouvons aussi « quantifier » le « poids » de ces facteurs
de risques (tableau VIII) :

-pour la durée de chirurgie : un allongement d’une heure de la durée de chirurgie,

multiplie le risque de déceés & 6 mois par un facteur 2,2.

-pour ’age : le risque de décés a 6 mois augmente de 10% pour 10 années d’age en
plus.

-pour I’hémoglobine a JO : un point d’hémoglobine (g/dL) en plus & la sortie du bloc

multiplie le risque de décés a 6 mois par un facteur 0,6. Autrement dit, le risque de
déces diminue de 40% pour un point d’hémoglobine en plus : il s’agit d’un facteur

protecteur.

4.5 Courbes de survie

Nous avons réalisé 3 courbes de survie avec la variable « troponine augmentée » a JO, J1 puis
J2.

Le test du Log Rank réalisé sur chaque courbe met en évidence une différence significative
entre le groupe « troponine augmentée » et le groupe « troponine normale » & J1 et J2, mais

pas a JO.
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4.6 Calcul de puissance

La puissance calculée & posteriori est de seulement 56,9%. Ce manque de puissance est di a
un trop faible effectif de patients.

Dans des conditions similaires, afin d’obtenir une puissance de 80%, il aurait fallu recruter
suffisamment de patients pour avoir 300 sujets dans le groupe « troponine normale » et 50

sujets dans le groupe « troponine augmentée » (Figure 10).
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Figure 10: nombre de sujets nécessaires selon puissance désirée
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S DISCUSSION

La chirurgie vasculaire, est la chirurgie au cours de laquelle les complications
cardiovasculaires, et les déces que cela entraine, sont les plus fréquents. En effet, selon les
séries, ces complications cardiovasculaires ont une prévalence d’environ 5% en chirurgie non

vasculaire, contre prés de 30% en chirurgie vasculaire (1).

Comme nous 1’avons vu, cette « surmortalité » peut s’expliquer par la conjugaison de 2 types
de facteurs spécifiques (5):

-des facteurs liés au geste chirurgical tels que le saignement important, le clampage aortique,
les brusques modifications de volémie, les embolies, les troubles de la coagulation, le stress
chirurgical intense....

- des facteurs liés & la population cible de cette chirurgie tels que le sexe masculin, 1’age
élevé, le tabagisme, I’hypertension artérielle, les dyslipidémies, la surcharge pondérale, les

antécédents de cardiopathie....

Au cours de ce travail, nous avons retrouvé plusieurs facteurs pré, per, et post opératoire
associés a la mortalité a 6 mois en chirurgie de I’aorte abdominale.
Aussi, nous sommes parvenu a mettre en évidence une corrélation entre 1’¢lévation de la

troponine Ic en post opératoire immédiat et la mortalité & 6 mois.

5.1 Facteurs pré, per, et post opératoire associés a la mortalité

5.1.1 Facteurs pré opératoires

Parmi les facteurs pré-opératoires que nous avons €tudiés, la plupart ont confirmé les données
de la littérature. A commencer, par I’4ge : nous avons ainsi retrouvé une relation entre 1’age
du patient et la survenue d’un déces avant 6 mois. En effet, il avait déja été montré que le taux

de décés passait de 0,1% avant 40 ans, a pres de 1,5% au-dela de 80 ans (53,54).

Le score de Lee est un indicateur de vulnérabilité pré-opératoire du patient. Il intégre la
chirurgie a haut risque (comme ici, la chirurgie vasculaire) ainsi que les antécédents de
cardiopathie ischémique, d’insuffisance cardiaque, d’accident vasculaire cérébral, de diabete

insulino-requérrant et d’insuffisance rénale. Chacun de ces 6 facteurs de risque vaut 1 point :
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il suffit d’additionner les point pour obtenir le score de Lee. Ainsi, le pourcentage de
complications cardiovasculaire graves est de 0,5% avec un score de Lee a zéro (classe 1),
1,3% avec un score a un (classe 2), 4% avec un score a deux (classe3), et enfin 9% avec un

score a plus de 3 (classe 4).(53)

11 a été montré que le score de Lee était 1ié au taux de déces en péri-opératoire d’une chirurgie
non-cardiaque (55) : le taux de décés attendu serait de 0,3% pour la classe 1, 0,7% pour la
classe 2, 1,7% en classe 3, et enfin 3,6% en classe 4.
Dans notre travail, nous retrouvons des valeurs plus élevées mais cela peut s’expliquer par
notre choix de limiter notre étude a la chirurgie de ’aorte abdominale, chirurgie particuliére &
risque de déces péri-opératoire.
Cependant, méme si I’incidence du déces est plus importante dans notre population, nous
devrions retrouver les mémes proportions entre les classes de Lee. Or, ce n’est pas le cas : le
taux de déces est plus important chez les patients de classe 2 que chez les patients de classe 3
(7,7% Vs 6,3%). Nous aurions du observer la relation inverse. Il y a deux explications a cette
contradiction :
-le petit nombre d’événements : avec 5/65 déces dans la classe 1, et 5/79 dans la classe
2, il est difficile de méme en évidence une différence qui ne serait pas due au hasard.
-I’exclusion des sujet décédés a JO : pour rappel, nous avons exclus de 1’analyse les
patients décédés & JO car nous n’avons pas pu réaliser les dosages de troponines. Parmi ces
patients, un certain nombre étaient de classe 2. Cette exclusion peut étre un biais pour

analyser la mortalité selon la classe de Lee.

Concernant la prise de P-bloquant en pré-opératoire, les études de Poldermans et Mangano
ont montré une diminution de la mortalité chez les patients sous p -bloquant (56,57).

Dans notre travail, nous ne retrouvons pas cette relation, mais il faut reconnaitre que nos
effectifs sont faibles, et les groupes traité/non traités ne sont pas forcément comparables.
Aussi, ’optimisme des résultats retrouvé par Mangano et Poldermans (56,57), n’est pas
forcément partagé par tous : en effet, Yang et Juul ne sont pas parvenus 4 retrouver cet effet

protecteur des B-bloquants sur d’importants effectifs de patients (58,59).

La prise de statines nous a aussi intéressé, nous n’avons pas trouvé de relation significative
entre prise de statine et mortalité, méme si il semble y avoir une tendance « protectrice » des
statines. Alors que cet effet protecteur avait été retrouvé dans au moins 3 études

observationnelles et une étude randomisée controlée (60-63).
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Cet effet bénéfique des statines retrouvé dans le contexte péri-opératoire pourrait étre lié a un

effet de stabilisation des plaques d’athéromes pré-existantes (54).

5.1.2 Facteurs per opératoires

Durant la phase per-opératoire, nous avons trouvé qu’une longue durée de chirurgie, ainsi
qu’une longue durée de clampage aortique et une importante perte sanguine €tait associée a
une plus grande mortalité.

Il s’agit de facteurs sur lesquels nous n’avons que trés peu de prise. Au mieux, 1’anesthésiste
peut optimiser la volémie du patient en évitant de prendre du retard sur le saignement
opératoire, et aussi veiller a toujours avoir une analgésie de qualité dans le but d’éviter la

survenue d’épisodes de tachycardie déléteres pour la perfusion myocardique.

5.1.3 Facteurs post opératoires

Parmi les facteurs post opératoires, il en existe plusieurs statistiquement li¢ a la mortalité.

Concernant la troponine Ic, nous avons retrouvé en analyse univariée une relation entre son
élévation a J1 (p=0,029) ou J2 (p<0,001) et la mortalité. L’analyse des Odds Ratio nous
montre que les patients présentant une élévation de troponine a J1 et J2, ont un risque de
décés a 6 mois respectivement 3 fois et 6 fois supérieurs.

Nous ne sommes pas parvenus a montrer que cette élévation de la troponine était un facteur
indépendant de mortalité en analyse multi-variée, en raison d’un important manque de
puissance statistique (seulement 56,9%). Il aurait fallu recruter quasiment le double de

patients pour obtenir une puissance satisfaisante de 80%.

La tachycardie, a4 J1 ou J2, a été retrouvée comme étant statistiquement associée a la
mortalité. Le mécanisme physiopathologique expliquant ce phénoméne semble étre le
déséquilibre de la balance énergétique du myocarde avec d’un coté, une augmentation de la
consommation en oxygéne du myocarde, de ’autre coté une diminution de la perfusion

coronaire.

Un autre facteur post-opératoire a attiré notre attention : il s’agit de ’hémoglobinémie, plus

basse dans le groupe des patients décédés (p=0,001). L’interprétation qu’on pourrait en faire
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serait qu’un important saignement per-opératoire insuffisamment compensé par transfusion,
ou bien une hémodilution par remplissage excessif, serait associé¢ a la mortalité post-
opératoire & 6 mois.

La lecture des résultats de I’analyse multi-variée confirme ces données, puisque avec un Odds
Ratio a 0,8 pour un point d’hémoglobine, nous pouvons conclure & un effet « protecteur »
d’une hémoglobinémie élevée. Mais nous ne pouvons pour autant pas en conclure qu‘une
attitude thérapeutique agressive sur la compensation du saignement par la transfusion au bloc
opératoire peut augmenter la survie en post-opératoire. On peut seulement émettre
I’hypothése qu’il existe une fenétre thérapeutique de courte durée en fin d’intervention et en
post-opératoire immédiat, ot une intervention sur I’hémoglobinémie pourrait avoir un effet
bénéfique sur la survie. Cette hypothése devra étre vérifiée par une étude interventionnelle

dédiée.

Nous avons aussi retrouvé que des dosages de créatinine supérieurs a la normale en post
opératoire étaient liés a la mortalité. Que faire de cette information sachant que les
insuffisants rénaux connus dés la phase pré-opératoire sont plus a risque de déces que les
autres ?

Dans la mesure ou nous ne pouvons pas, ou peu, agir sur la fonction rénale de ces patients,
peut étre serait il intéressant de se concentrer sur ceux qui présentent une augmentation de la
créatininémie en post-opératoire alors qu’ils n’étaient pas insuffisants rénaux en pré-
opératoire. Le fait de développer une insuffisance rénale en post opératoire est-il lié a la
survenue du décés ? D’autres investigations seraient nécessaires pour répondre & cette

question.

Enfin, sans surprise, nous découvrons que les patients transfusés ou sous amines sont plus a

risque de décéder.

5.2 La troponine Ic

Au cours de la chirurgie non cardiaque, les travaux d’Adams et coll. ont montré I’intérét du
dosage de la troponine I en post-opératoire pour le diagnostic des infarctus du myocarde. Cet
intérét est di 4 la grande sensibilité de la troponine I, mais aussi 4 sa grande cardiospécificité.
En effet, nous avons vu que contrairement aux CPK, le dosage de la troponine I n’est pas
perturbé par les lésions musculaires périphériques, fréquentes dans le contexte chirurgical

(écarteurs, décubitus prolongé, incisions...).
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En 1997, I’équipe de Lopez-Jimenez (64) a réalisé une importante étude incluant 750 patients
en chirurgie non cardiaque. IIs ont enregistré la cinétique de la troponine en période post-
opératoire immédiate, puis ont observé la survenue de complications cardiaques majeures
pendant 6 mois. Ces complications €taient ’oedéme aigu du poumon, ’arrét cardiaque, la
fibrillation auriculaire et le bloc atrio-ventriculaire du 3°™ degré.

IIs sont parvenus a montrer une corrélation entre une élévation significative de la troponine, et

la survenue d’un événement cardiaque majeur dans les 6 mois.

En 2001, Andrews et coll. (65) ont réalisé le méme type de travail mais uniquement en
chirurgie vasculaire, et avec un petit effectif d’une centaine de sujets. Ils ont mis en évidence
une corrélation entre 1’augmentation des troponines en post-opératoire immédiat, et la
survenue de complications cardiaques majeures de type infarctus du myocarde, angor
instable, fibrillation auriculaire et insuffisance cardiaque. Ils ne sont, en revanche, pas
parvenus 4 montrer de relation spécifique entre 1’élévation de la troponine, et la survenue

d’une coronaropathie.

C’est a I’équipe de Kim et coll. (66) que 1’on doit la corrélation entre troponines et mortalité.
En 2002, leur étude portant sur 226 patients en chirurgie vasculaire lourde a montré une
augmentation du risque de mortalité a 6 mois chez le sujets ayant une €lévation significative
de Tnlc dans les 3 premiers jours post opératoires. Ainsi, le risque de déceés est 6 fois plus
important chez les patients ayant un pic de Tnlc au-dela de 1,5ng/mL..
Ils vont méme jusqu’a prouver une relation de type dose-réponse entre mortalité et troponine.
Le risque de déces est en effet multiplié par 5 lorsque le pic de Tnlc dépasse 3 ng/ml.
Cependant, une des limites de cette étude est que la cause de mortalité n’a pas été
recherchée : il est donc possible que certains décés ne soient pas imputables & une cause
cardiaque.
Aussi, de nombreux parametres peri-operatoires n’ont pas été enregistrés dans leur travail :

- en pré-opératoire : nous n’avons pas d’information sur la prise de statines

- en per-opératoire : aucune donnée sur la durée du geste et du clampage, ni sur les
volumes de perfusion.

- en post-opératoire : hormis la troponine, aucune autre donnée biologique ou clinique

n’a été relevée

Les résultats de I’étude publiée en 2003 par Landesberg et coll. vont plus loin (3). IIs ont testé

plusieurs valeurs seuil d’élévation de troponine, et ont observé la mortalité¢ a long terme (3
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ans) pour chacun de ces seuils. Ils ont ainsi recruté 447 patients subissant une chirurgie
vasculaire majeure, et ont pu démontrer qu’une élévation mineure de Tnlc au-dela de 0,2
ng/mL était un facteur indépendant de mortalité & 3 ans.

A nouveau, on note que de nombreux parameétres peri-opératoires n’ont pas été enregistrés
dans ce travail : aucune information n’est relevée au cours du per-opératoire (durée de
chirurgie et de clampage, remplissage...) et aussi en post-opératoire (hémoglobine, fréquence

cardiaque , fonction rénale...).

L’équipe de Le Manach, s’est intéressée & la physiopathologie de I’infarctus du myocarde
post-opératoire. Ils ont mené une étude. prospective sur 1136 patients consécutifs sortant
d’une chirurgie de I’aorte abdominale (4). Leur troponine (Tnlc) était systématiquement dosée
a leur arrivée en réanimation (T0) puis & T6h, T12h, T24h et T72h. Des dosages
supplémentaires toutes les 12h complétaient ce suivi dés que la Tnlc s'élevait au dessus de la
"normale " (seuil variable selon le kit de dosage utilisé). Un taux > 1,5 ng/ml signant, par
définition, la survenue d'un IDM.

Au total, ils ont observé une élévation de la troponine chez 163 patients (14%) selon 3 profils
différents :

-106 patients (10%) ont présenté une ¢lévation de la troponine inférieure a 1,5ng/ml

-34 patients (3%) ont présenté une élévation précoce de la troponine au dela de
1,5ng/ml, c'est-a-dire dans les 24 premiéres heures aprés la chirurgie.

-21 patients (2%) ont présenté une élévation de la troponine en 2 phases : d’abord une

¢lévation modérée de la troponine (inférieure a 1,5ng/ml) dans les 24 premiéres heures, suivie
d’une élévation au dela de 1,5ng/ml, signant Pinfarctus du myocarde, entre la 24°™ et la 48°™
heure.
Il semble donc y avoir 2 chronologies différentes dans la survenue d’un infarctus du
myocarde en post-opératoire : I’infarctus précoce, survenant en moins de 24H, et I’infarctus
tardif, survenant au dela des 24 premieres heures apres une phase de souffrance myocardique.
Cette étude permet de mieux cerner la physiopathologie de I’infarctus post-opératoire en
mettant en évidence 2 mécanismes :

-la rupture de plaque avec thrombose qui provoque une occlusion de I'artére coronaire
et un infarctus en aval, ¢’est P’infarctus précoce. La prévention de cet infarctus pourrait passer
par la détection en pré-opératoire des patients porteurs de plaques d’athérome coronaires
significatives, et proposer la prévention de la rupture de plaque par I’utilisation de statines.

-l'ischémie myocardique prolongée qui en cumulant des effets délétéres sur les cellules
myocardiques aboutit & une nécrose myocardique, c’est ’infarctus tardif. Cet infarctus

survient aprés une phase de souffrance myocardique, détectable par le dosage de la troponine.
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Cette phase a valeur de signal d’alarme et doit déclencher la mise en route des thérapeutiques
visant a restaurer la balance énergétique du myocarde au sein d’une fenétre thérapeutique de

courte durée.

Nous n’avons que partiellement retrouvé ces résultats dans notre étude. L’analyse univariée
des données nous a permis de confirmer qu’une élévation méme minime de Tnlc était
associée & une augmentation du risque de décés & moyen terme (6 mois) : en effet, nous avons
retrouvé qu’une augmentation de la troponine a J1 entrainait une multiplication du risque de
décés par 3, et voir méme par 6 en cas d’augmentation de la troponine a J2.

Par contre, nous n’avons pas pu montrer le caractére indépendant de ce facteur, du fait d’un
manque de puissance statistique, mais aussi parce que, contrairement aux autres études, nous
avons inclus de nombreux parametres pré per et post-opératoires dans 1’analyse statistique.
Tenter de faire ressortir ainsi I’indépendance de la troponine au milieu de tant de paramétres
¢tait une force pour notre étude, mais aussi une difficulté. C’est ce qui nous a permis de
mettre en évidence ’4ge, la durée de chirurgie et I’anémie post opératoire comme facteurs
indépendants de mortalité. Il nous aurait fallu davantage de puissance pour faire de méme

avec la troponine.

Les données de la littérature montrent aujourd’hui que Tnlc est le meilleur marqueur de
nécrose myocardique en période péri opératoire et que son élévation est un facteur de risque
indépendant de mortalité & moyen et long terme (3).

Le probléme qui se pose est l’interprétation d’une élévation de Tnlc chez un patient :
comment distinguer une nécrose myocardique consécutive & une ischémie, d’une nécrose
myocardique consécutive a une autre cause fréquemment rencontrée en post opératoire apres
chirurgie vasculaire lourde, telle que I’insuffisance cardiaque, 1’insuffisance rénale, le choc
septique, I’embolie pulmonaire.

Ainsi, tous les patients présentant une élévation minime de Tnlc, soit quasiment 30% des
patients opérés d’une chirurgie vasculaire lourde, ne vont pas décéder prochainement d’une
cause cardiaque. Le dosage de Tnlc ne présente donc pas une bonne valeur prédictive
positive. La solution pourrait étre d’associer le dosage de Tnlc, extrémement sensible, & un
autre bio-marqueur ou examen complémentaire pour permettre d’améliorer la spécificité et
donc la valeur prédictive positive du test. Des études ont été menées en utilisant le monitorage
électrocardiographique, 1’échographie cardiaque, ou bien encore le BNP afin d’améliorer la

détection des patients a risque de complication cardiovasculaire majeure et donc de décés.
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5.3 Autres outils possibles d’évaluation et de dépistage

5.3.1 L’ECG

L’ECG est un outil indispensable pour le diagnostic de I’infarctus du myocarde. Malgré
I’essor des techniques de dosage « enzymatique », troponine et CPK, on retrouve les
modifications de I’ECG dans la définition de l’infarctus publié en 2008 par la Société
Européenne de Cardiologie (ESC) (67).
Ainsi, le diagnostic d’infarctus du myocarde peut étre affirmé si les 2 éléments suivants sont
réunis :
- élévation des troponines (I ou T) ou des CPK-MB au-dela du 99e percentile d’une
population normale
- un des 4 critéres suivants :
*douleur thoracique
* sus ou sous décalage du segment ST supérieur a 0,1mV sur au moins 2
dérivations contigués.
*onde Q pathologique
*apparition de perturbations de la cinétique myocardique visibles a

I’échographie.

Malheureusement, dans le contexte péri-opératoire, cette définition ne semble pas adaptée. En
effet, Badner et coll. ont montré en 1998 que les modifications de ’ECG et la douleur
thoracique étaient retrouvées de maniére inconstante en cas d’infarctus du myocarde apres
une chirurgie non cardiaque (68). lls ont diagnostiqué 18 infarctus dans une série de 323
patients, et parmi ces 18 patients : 15 n’avaient pas de douleur thoracique, 2 n’avaient pas
d’ECG exploitable, 10 n’avaient pas d’onde Q pathologique.

L’absence de douleur peut s’expliquer par les fortes doses d’antalgiques administrées dans le
cadre de I’analgésie post opératoire, ou bien par la nécessité d’une sédation avec intubation et
ventilation artificielle. Quant a I’absence de modification de ’ECG, elle peut traduire une
nécrose myocardique secondaire & une ischémie prolongée sans thrombose coronaire, ou bien

une nécrose dans territoire mal « couvert » par I’ECG (exemple : territoire postérieur) (69).

Landesberg et coll. se sont intéressés en 2001 a ces €pisodes d’ischémie « silencieuse », c’est
a dire sans thrombose coronaire cliniquement « parlante » (1). Sur un effectif de 185 patients

de chirurgie vasculaire, ils ont réalisé¢ un monitorage par holter ECG a 12 dérivations pendant
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les 72 premiéres heures post opératoires. En paralléle de ce monitorage, des dosages répétés
de Tnlc étaient réalisés.

IIs ont retrouvé des épisodes d’ischémie caractérisée par un sous décalage du segment ST
supérieur & 30 minutes, chez 38 patients dont 12 ont ensuite présenté un infarctus du
myocarde. Parmi ces 12 patients, aucun n’a présenté d’onde Q pathologique, et 5 n’ont
présenté aucun symptdme clinique.

Ils ont aussi observé que parmi les 38 patients ayant présenté des épisodes d’ischémies -
ischémies suivies ou non d’un infarctus- 37 ont retrouvé un ECG normal en moins de 48H :

cela montre I’importance d’avoir effectué un monitorage continu de I’ECG.

Face a ces constatations, il est clair que les critéres de définition de I’infarctus du myocarde
selon ’ESC ne sont pas adaptés au contexte péri-opératoire. Les critéres ECG et cliniques ne
peuvent pas étre les mémes pour le diagnostic de ’infarctus du myocarde chez le patient
admis aux urgences pour douleur thoracique, et chez le patient en post opératoire d’une
chirurgie vasculaire lourde.

Ceci peut s’expliquer par une physiopathologie différente: on sait qu’une thrombose
coronaire est retrouvée dans 90% des infarctus du myocarde avec onde Q, contre seulement
26 a4 43% des ischémies myocardiques sans onde Q mais avec €lévation ou dépression du
segment ST (70).

Lors de la réalisation d’une coronarographie chez des patients ayant présenté un infarctus : il
n’a été découvert aucune thrombose coronaire. Seules quelques 1ésions de coronaropathie
préexistantes ont €té retrouvées (1).

On peut alors confirmer 1I’hypothése que certains infarctus observés en post opératoire, sont le
résultat de la conjugaison d’une ischémie myocardique prolongée sur un terrain fragilisé par
une coronaropathie. La compréhension des mécanismes de ces ischémies prolongées, et

I’optimisation de leur détection doit étre poursuivie.

Le travail de Landesberg et coll. a aussi concerné la troponine : ils sont parvenus a mettre en
évidence une corrélation entre la durée des épisodes d’ischémie et 1’élévation des troponines.

Mais ils ont aussi noté que 68 % des épisodes d’ischémie sont survenus dans un délai d’une
heure aprés la fin de la chirurgie, délai incompatible avec un diagnostic basé sur le dosage des
troponines. Le monitorage ECG post opératoire pourrait donc avoir sa place aux cotés du
dosage de la troponine dans les premicres heures post opératoires pour la détection des

ischémies silencieuses, ischémies qui peuvent évoluer jusqu’a I’infarctus du myocarde.
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5.3.2 L’échographie cardiaque

L’échographie cardiaque transthoracique peut étre un outil intéressant pour le dépistage de
Pinfarctus du myocarde.

En 1985, Force et coll. ont moniré I’intérét de 1’échographie cardiaque en post opératoire
immeédiat de chirurgie coronarienne pour évaluer la contraction myocardique et rechercher des

troubles hypokinétiques consécutifs a un infarctus (71).

Adams a confirmé ces résultats en 1994 en chirurgie non cardiaque (72) et a réussi a mettre en
évidence une trés bonne sensibilité de I’échographie pour le diagnostic de I’infarctus du
myocarde. Ainsi, il a inclus 108 patients en chirurgie non cardiaque programmée et a réalisé
chez chacun d’entre eux : une échographie cardiaque pré et post opératoire, un dosage de la
troponine toutes les 6 heures et un électrocardiogramme quotidien pendant 72H.

Huit patients ont présenté des anomalies lors de 1’échographie cardiaque post-opératoire
traduisant la présence d’un infarctus. Une augmentation de la troponine a été mise en
évidence chez chacun de ces 8 patients. Un seul patient a présenté une augmentation de la
troponine avec modifications de 'ECG, sans anomalie détectable a I’échographie cardiaque.
Adams a donc retenu que 1’échographie cardiaque avait une excellente spécificité pour le
diagnostic de ’infarctus du myocarde en péri opératoire, avec un avantage pour la troponine

au niveau de la sensibilité (72).

En 2005, Devereaux a tenté de standardiser les critéres de diagnostic de I’infarctus du
myocarde en péri-opératoire, en modifiant les critéres édictés par ’ESC/ACC en 2000 (13).
I’algorithme décisionnel qu’il propose est le suivant : en cas d’élévation de troponine sans
signe clinique d’infarctus, ni modification significative de I’ECG, il recommande le recours &
I’échographie cardiaque trans-thoracique pour confirmer le diagnostic.(69)

De nouvelles investigations sont nécessaires pour préciser 1’utilité et la place de I’échographie

cardiaque en périopéraoire pour le dépistage de I’infarctus du myocarde.

5.3.3 Le BNP

La stratification du risque du patient pourrait &tre réalisée par un dosage du Brain Natriuretic

Peptide (BNP).
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En effet, le BNP est un « biomarqueur cardiaque » synthétisé chez 1’homme au niveau du
ventricule gauche en réponse a un étirement de la paroi myocardique, lorsque la tension
pariétale augmente (73).

Le BNP a pour fonction la protection du systéme cardiovasculaire contre la surcharge
volémique par déclanchement d’une vasodilatation, associée & une stimulation de la natriurése
et de la diurese (74). 11 est secrété sous la forme de pré-proBNP, rapidement clivé en proBNP,
puis ensuite en 2 isoformes dosables dans la pratique courante : le BNP, forme active, et le

NT-proBNP, forme inactive (74).

De nombreuses situations cliniques peuvent entrainer une augmentation du BNP, la plus
typique est I’insuffisance cardiaque, aigue ou chronique.

Dans le cadre de 1’ischémie myocardique, on peut I’utiliser comme marqueur pronostic de la
survenue de complications : en effet, une augmentation des concentrations de BNP ou de NT-
proBNP semble associée a la survenue de complications cardiovasculaires aprés syndrome

coronarien aigue (30,75).

Dans le contexte péri-opératoire de chirurgie vasculaire non cardiaque, les travaux de
Dernellis ont montré en 2006, a partir d’une population de 1590 patients, que le BNP était un
facteur prédictif pré-opératoire indépendant de survenue d’événements cardiovasculaires
majeurs avec une valeur seuil de 189 pg/ml (OR 34,52 et p<0,0001) (76).

La valeur pronostique du NT-proBNP en chirurgie vasculaire a également été démontrée par
Feringa en 2006 : ce serait un facteur prédictif pré-opératoire indépendant de complications
post opératoires cardiaques, avec une valeur seuil & 533 pg/ml (OR=17 p=0,002) (77).

La stratification du risque des patients en phase pré-opératoire par le BNP, ou bien le NT-
porBNP, pourrait permettre de « cibler » les patients particuliérement & risque pour leur faire
bénéficier d’une surveillance « intensive » per et post-opératoire qui pourrait étre basée sur

I’ECG et les troponines.
A ce stade de la discussion, un bref rappel de la stratégie de prise en charge des patients en

chirurgie vasculaire pour la prévention de I’infarctus du myocarde, nous parait intéressant

avant de pouvoir conclure notre travail.

5.4 Stratégie de prévention de Pinfarctus du myocarde en chirurgie

vasculaire
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L’infarctus du myocarde est une complication grave et fréquente en chirurgie vasculaire non
cardiaque (1). Une stratégie de prévention débutée dés la phase pré-opératoire pourrait
permettre de diminuer la mortalité par nécrose myocardique (8).

Les 3 temps de cette prévention sont donc : I’évaluation pré-opératoire, I’optimisation per-

opératoire, et la surveillance post-opératoire.

5.4.1 Evaluation et optimisation pré-opératoire

5.4.1.1 Stratification clinique

La prévention des incidents cardiaques en chirurgie vasculaire commence dés la consultation
d’anesthésie par une évaluation du niveau de risque des patients. Ce risque dépend de la
conjonction du risque individuel faisant appel aux désordres physiologiques pré-existants, au

risque chirurgical lié & la gravité de I’intervention.

Des recommandations élaborées en 1997 par I’ACC/AHA puis revues en 2002 (7),
recommandent la stratification du niveau de risque en se basant sur trois critéres essentiels :

- les facteurs de risque cliniques : risque majeur, intermédiaire ou mineur (annexe 1)

- I’adaptabilité a 1’effort : tolérance a 1’effort bonne, modérée, médiocre (annexe 2)

- la sévérité du stress chirurgical : risque élevé, intermédiaire et mineur (annexe 3)
Ces recommandations se traduisent par des algorithmes de prise en charge trés précis en
fonction de ces trois critéres (annexe 4).
L’évaluation du risque du patient peut aussi étre abordée simplement par la réalisation
systématique de scores de risques, le plus utilisé étant le score de risque de Lee (53) détaillé

précédemment.

5.4.1.2 Investigations pré-opératoires

Parallélement a la stratification clinique, des investigations pré-opératoires peuvent permettre

d’affiner I’évaluation du risque du patient.

Les travaux de Boersma et Poldermans en 2001 (78), portant sur 1351 patients ayant bénéficié
d’une échocardiographie de stress systématique avant chirurgie vasculaire, ont montré que

I’échocardiographie de stress est trés contributive chez les patients a niveau de risque

53



intermédiaire ou élevé. C’est & dire que chez ces patients, la mise en évidence d’une ischémie
significative est associée a un risque d’accident cardiaque de 10,6%, contre seulement 2% en

Pabsence d’ischémie.

La réalisation d’un ECG d’effort peut permettre de mettre & jour une insuffisance
coronarienne silencieuse au repos. Mais en chirurgie vasculaire, ces résultats sont difficiles a
interpréter chez des patients incapables de réaliser 1’effort demandé en raison le plus souvent

d’une artérite, d’une coxarthrose ou d’une obésité.

La scintigraphie au thalium-dypiridamole, examen coliteux et complexe, offre une bonne
valeur prédictive du risque de complication cardiaque & condition de I’appliquer chez des
patients a haut risque uniquement. Dans ces conditions, en cas de résultat positif, le taux de
complications peut atteindre 30%, contre 3% en cas de négativité (79). Son intérét, par
rapport & I’échocardiographie de stress, moins coliteuse et plus simple & mettre en ceuvre,

reste discuté.

Des investigations biologiques, tel que le dosage du BNP, peuvent avoir une place dans cette

stratégie de stratification du risque patient.

5.4.1.3 Prévention des événements cardiovasculaires

5.4.1.3.1 B-bloguant et Statine

Comme nous I’avons déja vu, un traitement par B-bloquant en pré-opératoire pourrait
permettre de diminuer la mortalité. En effet, le contréle efficace de la fréquence cardiaque
pourrait améliorer la perfusion coronaire en agissant sur la balance énergétique du myocarde.
Les études contradictoires ne permettent pas de formuler de recommandation (56-59).

Les statines, par contre, ont prouvé leur effet bénéfique sur la mortalité, certainement par une

action de stabilisation des plaques d’athérome coronaires (54,60-63).

5.4.1.3.2 Revascularisation pré-opératoire

Concernant la revascularisation coronaire, les recommandations de I’ACC/AHA préconisent
une stratégie invasive d’emblée chez les patients a haut risque (7). Cependant, le bénéfice de
cette revascularisation pré-opératoire, quel qu’en soit le type (stenting ou pontage aorto-

coronarien), reste a démontrer ,méme s’il semblerait y avoir un bénéfice & la revascularisation
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chez les patients présentant des lésions coronaires séveres, et dont la chirurgie pourrait €tre

reportée de plusieurs mois (80).

5.4.2 Surveillance et optimisation per-opératoire

5.4.2.1 Optimisation per-opératoire

L’optimisation per-opératoire est basée sur un triple objectif (9):

- maintien d’une stabilité hémodynamique parfaite, quel que soit le temps opératoire
(clampage, déclampage, induction....)

- antagonisation du stress chirurgical par une analgésie multimodale efficace

- maintien de ’homéostasie (température, hémoglobinémie, volémie...)

Au final, I’objectif ultime est I’obtention d’une balance énergétique myocardique favorable a

la perfusion coronaire.

5.4.2.2 Surveillance

Le maintien de ces objectifs d’optimisation ne peut se faire qu’avec un monitorage de
surveillance adéquat : cathéter artériel, monitorage de la profondeur de sommeil, curarisation,
température centrale.

La phase per-opératoire est aussi la phase ot ’on peut débuter le dépistage des complications
cardiaques, & savoir la recherche d’une ischémie myocardique par monitorage en continu du

segment ST a ’ECG.

5.4.3 Surveillance et optimisation post-opératoire

5.4.3.1 Optimisation

Comme lors de phase per-opératoire, il faut continuer & maintenir une balance énergétique
myocardique favorable par des moyens simples et efficaces tels que le réchauffement des
patients avant extubation, une analgésie multimodale efficace, le maintien d’une

hémoglobinémie, d’une oxygénation et d’une stabilité hémodynamique normales.
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5.4.3.2 Surveillance

Comme I’a montré 1’équipe de Le Manach (4), les 48 premieres heures sont décisives pour le
dépistage et le traitement de I’ischémie myocardique avant la constatation d’un infarctus
constitué. Ce dépistage repose sur des dosages biologiques répétés de la troponinémie.

Le monitorage ECG post opératoire semble aussi avoir sa place aux cotés du dosage de la
troponine dans les premieéres heures post opératoires pour la détection des ischémies
silencieuses : les modalités pratiques restent & définir (1,68,69).

Quant & la place de I’échographie cardiaque, de nouvelles investigations sont nécessaires pour

préciser son intérét durant les premiéres heures post-opératoires (69,71,72).

5.5 Limites du travail

Les résultats que nous venons de présenter doivent étre interprétés en tenant compte des

limites et biais de notre travail :

- effectif trop faible et manque de puissance : nous l’avons vu, pour obtenir une
puissance suffisante (80%) et réussir a montrer que 1’¢lévation de la troponine en post-
opératoire est un facteur de risque indépendant de mortalité, il aurait fallu recruter au moins
300 patients. Avec seulement 186 patients, nous obtenons une puissance de 57%, insuffisante

pour répondre a la question posée.

- cause de décés non connue : nous n’avons pas recherché les causes de déces des
patients. Peut étre certains sont ils décédés d’une cause non cardiaque (AVC, infections,
insuffisance rénale, accident de la vie courante...)?

- patients perdus de vue : nous avons exclus 2 patients parce que nous avons perdu leur

trace 6 mois aprés ’intervention. Si nous ne les avons pas retrouvé, peut-étre est ce parce

qu’ils sont décédés.....

5.6 Conclusion
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Dans ce travail, nous avons étudié la relation entre 1’élévation précoce de la troponine Ic en
>

post-opératoire de chirurgie de 1’aorte abdominale et la survie & 6 mois. Notre étude est une

des rares a avoir analysé de nombreux facteurs pré, per et post-opératoires pouvant étre

associés a la mortalité.

Nous avons retrouvé une relation statistiquement significative entre la mortalité et une
élévation précoce de la troponine Ic a J1 (p=0,029) et J2 (p<0,001) en analyse univariée mais
pas en analyse multivariée en raison d’un manque de puissance statistique (56,9%).

En analyse multivariée, nous avons en revanche retrouvé plusieurs autres facteurs associés a
une sur-mortalité : une chirurgie longue (p=0,0001), un age élevé (p=0,001) et une

hémoglobinémie post-opératoire basse (p=0,011).

Malgré ce manque de puissance statistique nos résultats sont cohérents avec la littérature
suggérant, sans le montrer, une relation entre augmentation précoce de la concentration de
Tnlc en post-opératoire et la mortalité. Cette observation suggere que la Tnlc pourrait étre un
critere de substitution acceptable pour étudier P’effet de différentes stratégies thérapeutiques
pour diminuer la mortalité apres chirurgie vasculaire.

Nos résultats suggerent également qu’en plus de facteurs non modifiables comme 1’4ge, des
facteurs per-opératoires comme la durée de la chirurgie et la durée de clampage ont une
influence statistiquement significative sur la mortalité post-opératoire.

En post-opératoire, le fait que la valeur de I’hémoglobine a JO soit statistiquement associée a
la mortalité a 6 mois suggere qu’il pourrait exister une fenétre thérapeutique de courte durée
(en per-opératoire et en post-opératoire immédiat) ot des interventions thérapeutiques
pourraient avoir un effet bénéfique sur la survie.

Aussi, du fait que les patients plus 4gés ont un risque accru de mortalité et qu’une chirurgie
longue est également associée & un risque accru de mortalité a distance, les patients les plus
Agés pourraient étre confiés aux chirurgiens les plus expérimentés. De surcroit, si plusieurs

techniques sont disponibles, les plus courtes sont probablement a favoriser.

La physiopathologie de 1’augmentation ainsi que les thérapeutiques & initier aprés une
augmentation des concentrations de troponine Ic en post-opératoire restent débattues.

Il est probable que d’autres examens complémentaires, tels que I’électrocardiogramme, le
dosage du BNP, ou bien encore l’échocardiographie, pourraient avoir une utilit¢ en
association avec le dosage de la troponine pour guider le praticien dans la prise en charge du

patient dans le contexte péri-opératoire de chirurgie vasculaire lourde. D’autres investigations
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sont nécessaires pour préciser ’intérét de ces examens complémentaires et définir une

stratégie thérapeutique optimale.
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Annexe 1

Recommandations de I’AHA/ACC pour stratifications des patients selon facteurs de risque

cliniques.

Facteurs majeurs

~ angor instable

- infarctus récent (7 jours a | mois)

- insuffisance cardiaque décompensée

- trouble du rythme ou de la conduction (bloc de haut degré, arythmie ventriculaire
sur pathologie cardiaque préexistante, arythmie supraventriculaire a fréquence
ventriculaire mal contrdlée)

- valvulopathie sévére (yétrécissement aortique symptomatique, autres valvulopathies

ayant un retentissement myocardique)

Facteurs intermédiaires
- insnffisance coronarienne stabilisée
- mfarctus ancien
- msuffisance cardiaque compensée
- dhabéte (particuliérement insulinodépendant)

. - . i 1, Bt
- insuffisance rénale (créatinine > 177 pmol. L)

Faefeurs mineurs

dge > 70 ans

anomalies ECG (hypertrophie ventriculaire gauche, bloc de branche gauche,

troubles de repolarisation)

arythimies controlées

HTA non contrdlée

- antécédent d’accident vasculaire cérébral
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Annexe 2

Recommandations de I’AHA/ACC pour stratifications des patients selon adaptabilité a

I’effort.

I MET activités domestiques de base 4 METs Escaliers ou marche en
(repas, habillement, toilette) montée
marche extérieure en terrain plat, Marche a plat 2 6 kmh™
a faible distance et vitesse (3.2 a Course sur courte
48kmh) distance

Activités domestiques
soutenues : lavage des
sols, déplacements de
charges lourdes

Activités récréatives
modérées : golf, danse,

v v tennis en double, football
4 METs travaux domestiques modérés > 10 METs  Activité sportive intense :
(ménage, vaisselle) natation, tennis en

simple, foot, basket. ski
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Annexe 3

Recommandations de I’AHA/ACC pour stratifications des patients selon sévérité du stress

chirurgical.

Risque élevé (risque cardiaque > 5%)

intervention majeure : foie, pancréas, estomac

chirurgie de ’aorte

pneumonectomie’

chirurgie longue et déperditions volunuques umportantes

1

!

Risque intermédiaire (risque cardiaque < 5%)
vasculaire périphérique et carotide

tete et cou

chirurgie intrapéritonéale et intra-thoracique
orthopédie (genou,hanche)

hystérectomie, prostate

I

1

Risque faible (risque cardiaque < 1%)
- endoscopie
- chirurgie de surface
- ophtalmologie/varices/urologie
- sem
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Annexe 4

Recommandations de I’AHA/ACC pour I’évaluation pré-opératoire du patient a risque bas :

Tt . | ] : .
: Chirurgie Urgente oyl » Chirurgie
_ : | | J
NON
I — = _
Classification du risque clinigue
{Tableau 2)
I
MINEUR

] Capacité Fonctionnelle ]

<4 METs | | | >4 METs
[—l_qw_%_m . L—._._E_,.J

Rigque Risque chirurgical
chirurgical Intermédiaire ou
Haut Bas
Evaluation ] pory
Non Invasive | Bas risque | *| Chirurgle

1 Considérer la coronarographie
Haut Risque }—-—v et la revascularisation avant la
chirurgie

Recommandations de I’AHA/ACC pour 1’évaluation pré-opératoire du patient a risque
intermédiaire :
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Chirurgie Urgente } out | ]] Chirurgie

1
Classification du risque clinique
{Tableau 2}
I

| INTERMEDIAIRE |
)
Capacité Fonctionnelle ]
e i 7
< 4 METs § >4 METs |
g ﬂ—"hh_-i“-h«~\_l.
Risque Risque
chirurgical chirurgical
Haut Intermédiaire
: ou Bas
e
Evaluation |
Non lnvasive ‘{ Bas risque | » Chirurgie

. " Considérer la coronarographie
' Haut Risque P—q et la revascularisation avant la
chirurgie

Recommandations de I’AHA/ACC pour I’évaluation pré-opératoire du patient a risque €lévé :

k 4

Chirurgie Urgente out Chirurgie

§
NON
|

]
Classification du risque clinique

{Tableau 2}
!

A

| MAJEUR
Report ou annulation Considérer la coronarographie

chirurgie non et la revascularisation avant la
cardiagque chirurgie

Traitement médical Complément de soins dictés par les
Correction des FDR | résultats des explorations
: : complémentaires
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RESUME DE LA THESE :

Dans ce travail, nous avons étudi€ la relation entre 1’élévation de la troponine Ic (Tnlc)
en post-opératoire de chirurgie de ’aorte abdominale et la survie & 6 mois. Nous avons aussi
recherché si d’autres facteurs péri-opératoires étaient associés a la mortalité.

Nous avons réalisé une étude rétrospective sur 186 patients opérés d’une chirurgie
aortique. La Tnlc était dosée quotidiennement pendant les 72 premiéres heures post-
opératoires. Nous avons aussi relevé de nombreux autres facteurs péri-opératoires tels que :
les antécédents du patient, les traitements a visée cardiologique, le déroulement de la
chirurgie, I’évolution de plusieurs paramétres biologiques et cliniques. Nous avons confronté
ces données a la survenue d’un décés dans les 6 mois aprés la chirurgie.

Nous avons retrouvé une relation statistiquement significative entre la mortalité et une
¢lévation de la Tnlc en analyse univariée mais pas en analyse multivariée, probablement par
manque de puissance statistique. En analyse multivariée, d’autre facteurs étaient associ€s a
une sur-mortalité : dge élevé, chirurgie longue et anémie.

En conclusion, nos résultats retrouvent les résultats d’autres équipes et suggérent qu’une
augmentation précoce des concentrations de ¢Tnl aprés chirurgie de 1’aorte abdominale
pourrait étre un facteur de risque accru de déces. La physiopathologie de 1’augmentation ainsi
que les thérapeutiques a initier aprés une augmentation des concentrations de ¢Tnl restent
débattues. D’autres examens complémentaires pourraient avoir une utilité pour guider le
praticien dans la prise en charge du patient présentant une élévation de la troponine dans le

contexte péri-opératoire.
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