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A MA FAMILLE

Maman, c’est de toi que tout commence. C’est toi que je ne voulais pas quitter, pas méme
pour les bras de papa. Tu m’as porté toutes ces années, tu as tout fait pour que je ne manque
de rien, tu as cru en moi depuis toujours et pour tout cela je te dis merci. J’aimerai un jour
devenir une aussi bonne maman que toi et je sais que la aussi tu seras 1a pour m’épauler.
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choses importantes. Je ne sais pas te dire en face a quel point je tiens a toi alors il est plus
facile de I’écrire. Je suis fiere de 1’éducation que tu m’as donnée et qui m’a permis d’arriver
jusqu’ici, du courage et de la force de caractére dont tu fais preuve et dont j’ai un peu hérité.

Marjorie, on peut tourner le probléme dans tous les sens il reste quand méme insoluble. Nous
ne nous sommes jamais vraiment entendues mais tu es ma sceur et tu as le mérite d’exister.
Enfant on se chamaillait, adolescentes on se faisait du mal, aujourd’hui on se déchire. Mon
cOté optimiste dira que ¢a s’arrangera un jour.

Hugo, tu éclaires ma journée les rares fois ou je te vois.

Maxence, quand je te regarde je vois toujours le petit garcon aux boucles blondes qui voulait
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Tu es I’homme merveilleux que j’attendais et tu sais rendre les moments difficiles et les
épreuves surmontables. Je suis capable de tout faire, si seulement tu me tiens la main.
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j’ai d’étre a tes cotés chaque jour.

Tu construis notre maison, une si belle preuve d’amour, et j’admire ton courage, ton talent et
ta persévérance. Apres les casseroles qui récuperent I’eau de pluie, les douches a ciel ouvert,
la chambre qui sent le salpétre, le torrent au milieu de la maison, la bache qui remplace le mur
au milieu de I’hiver : j’ai parfois voulu partir mais nous sommes toujours 1a, plus unis que
jamais dans notre chéateau.

Tu supportes mon caractére que chacun sait si facile, tu me comprends, sait ne pas te brusquer
quand je te parle avec diplomatie.

Si tu savais raconter les histoires, tu dirais que quand on aura fini de grandir ensemble, on
formera notre famille, et on vivra heureux pour toujours sur notre petit nuage.
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heureuse de vous rendre visite a la ferme, j’y suis toujours trés bien regue. Je vous admire
pour le travail difficile que vous faites.
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Catin, toutes ces années n’ont fait que nous rapprocher, on se comprend, tu ris toujours a mes
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Milie la moche, j’ai toujours admiré ta gestion des ressources inhumaines, parce que ce n’est
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Anne-saucisse, ¢’est super michel ! Pour le Vacqueyras, le times up maison, yag-yag... tu
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parfois la cuisine ... il ne te manque plus qu’a bien te tenir a table !
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beaucoup de choses en commun et j’adore discuter avec toi autour d’un bon verre de rhum.

Aux meilleurs : Mitsu, Timon, Fidji et Jango : pour la douceur, le soutien, la loyauté, les
séances de revision couchés sur les livres, les siestes des repos de garde dans le canape.

Et a tous les autres.
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INTRODUCTION

Les maladies cardio-neuro-vasculaires recouvrent un ensemble diversifié de maladies
fréquentes et graves, avec en premier lieu les cardiopathies ischémiques. Elles restent la
deuxiéme cause de mortalité en France, aprés les tumeurs, malgré une diminution continue du
nombre de décés cardio-vasculaires grace a I’amélioration de la prévention et de la prise en

charge thérapeutique (1).

En chirurgie non cardiaque, les infarctus péri-opératoires représentent une cause de
morbi-mortalité importante. Les infarctus du myocarde (IDM) en général répondent a une
définition universelle et leur prise en charge est codifiée par des recommandations
(américaines et européennes). Leurs facteurs de risques ont été identifiés et des moyens de
prévention en découlent. Leurs pronostics sont également étudiés et des scores existent pour
les évaluer.

Cependant, de nombreux patients souffrent de Iésions myocardiques péri-opératoires
qui ne répondent pas aux critéres d'infarctus du myocarde. Le dommage myocardique péri-
opératoire est défini comme une ascension isolée de troponine post-opératoire associée a un

pronostic défavorable.

Dans cette étude nous nous sommes intéressé au score de GRACE et a son utilité
possible pour évaluer le pronostic des patients souffrant de Iésions myocardiques péri-
opératoires (comprenant les syndromes coronariens aigus ST+ et les SCA non ST+ dont les
dommages myocardiques). En effet, le score de GRACE n'est pas validé dans cette population
et I'évaluation pronostique de ces patients reste difficile en réanimation et en soins continus.

Nous allons pour commencer faire un point sur la définition de [l'infarctus du
myocarde, le score de GRACE et son utilisation actuelle, I'infarctus péri-opératoire et sa

prévention ainsi que les Iésions myocardiques péri-opératoires.

L’¢évaluation du risque hémorragique avec entre autre le score de Crusade ne sera pas

abordé dans cette étude.
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A. Infarctus du myocarde

1. Définition
Selon la troisieme définition universelle de l'infarctus du myocarde (2), définition
ayant fait I'objet d'un consensus entre les sociétés européennes et américaines de cardiologie,
le terme IDM doit étre utilisé lorsqu’il existe des preuves de nécrose myocardique dans un
contexte clinique d’ischémie myocardique aigué. Ainsi, le diagnostic est posé en présence de

I'un des critéres suivants :

« Elévation et/ou baisse d’un bio marqueur cardiaque (Troponine de préférence) avec au
moins une valeur au-dessus du 99e percentile de la limite supérieure de référence, avec au
moins 1’un des éléments suivants :

—  Symptdmes d’ischémie;

— Nouvelles (ou présumées nouvelles) modifications significatives du segment ST ou de
I’onde T ou un nouveau bloc de branche gauche (BBG) sur 1’¢lectrocardiogramme
(ECG);

— Apparition d’ondes Q pathologiques a I’ECG;

— A D'imagerie, preuve d’une nouvelle perte de myocarde viable ou d’une nouvelle

anomalie de la contractilité régionale;
— ldentification d'un thrombus intra-coronaire par angiographie (ou autopsie).

* Déces d’origine cardiaque précédé de symptomes suggérant une ischémie myocardique
avec modifications ischémiques a ’ECG ou nouveau BBG (déceés survenant avant le

prélévement ou I’augmentation des bios marqueurs sanguins).

« L’IDM associé a une intervention coronaire percutanée est arbitrairement défini par une
élévation des Troponines cardiaques (> 5 fois) chez les patients présentant des valeurs
initiales normales ou une élévation des valeurs > 20% si les valeurs initiales sont élevées et

stables ou en diminution. Ascension associée a :
— Des symptdmes évocateurs d'une ischémie myocardique ou
— De nouvelles modifications ischémiques a I'ECG ou
— Des observations angiographiques compatibles avec une complication procedurale ou
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— La preuve d’une nouvelle perte de myocarde viable ou d’une nouvelle anomalie de la

contractilité régionale myocardique a I’imagerie.

» L’IDM associé a une thrombose de stent est défini par la documentation angiographique ou
autopsique de la thrombose, dans un contexte d’ischémie myocardique associé a une élévation
et/ou diminution des biomarqueurs cardiaques, avec au moins une valeur au-dessus du 99éme

percentile.

 L’infarctus du myocarde associé au pontage aorto-coronarien est arbitrairement défini par
une élévation des Troponines cardiaques (>10 fois) chez les patients présentant des valeurs

initiales normales. En plus, il est requis la présence de :
— Nouvelles ondes Q pathologiques ou un nouveau BBG, ou

— Une nouvelle occlusion d’une coronaire native ou d’un greffon documentée

angiographiguement ou

— Une nouvelle perte de myocarde viable ou une nouvelle anomalie de la contractilité

régionale a I’imagerie.

2. Physiopathologie
L'IDM est défini par une ischémie prolongée entrainant une mort des cellules
myocardiques (aprés au moins 20 minutes d'ischémie) puis une nécrose (aprés 2 a 4h selon
I'importance d'une circulation collatérale, le caractére persistant ou permanent de I'occlusion,

I’existence d'un pré-conditionnement).
La classification universelle des IDM comporte 5 types (2):
— Type 1: IDM spontané lié a I'athérosclérose (rupture de plaque, ulcération, érosion...)

— Type 2: IDM di a un déséquilibre entre les besoins et les apports en oxygene
(dysfonction endothéliale, spasme coronaire, tachy ou brady-arythmies, anémie,

insuffisance respiratoire, hypotension...)

— Type 3: IDM fatal sans valeur de biomarqueurs (déces avant ascension des troponines

ou prélevement sanguin non réalise)
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— Type 4a: IDM en rapport avec une coronarographie
— Type 4b : IDM lié & une thrombose de stent
— Type 5: IDM suite a un pontage coronarien.
Les types 4 et 5 sont associés aux procédures de revascularisation (2).

Les syndromes coronaires aigus sont dus le plus souvent a une rupture ou une érosion
de plaque athérosclérotique, associée ou non a une vasoconstriction concomitante, entrainant
une baisse brutale et critique du débit sanguin coronaire. Il faut noter que dans le processus de
rupture de plaque, l'inflammation jour un réle important. D'autres rares causes de SCA sont a
signaler : artérite, traumatisme, dissection, thrombo-embolisme, maladies congénitales, abus

de cocaine ou complications dues au cathétérisme cardiaque (3).

3. Diagnostic

La manifestation clinique la plus fréquente est une douleur thoracique. Classiquement
elle est prolongée (>20 min), de repos, de novo ou constituant une déstabilisation d'un angor
stable, rétro sternale, constrictive, irradiant dans le bras gauche et/ou la machoire et résistant a
la trinitrine. Des symptomes tels que nausées, douleurs abdominales, dyspnée, fatigue et
syncope peuvent étre associés. Toutefois, les présentations atypiques sont possibles (douleur
épigastrique, dyspnée isolée, troubles digestifs, palpitations, arrét cardiaque) et prédominent
chez les patients agés, les femmes, les diabétiques, les insuffisants rénaux et les déments (2—
4).

L'interrogatoire reste un élément important pouvant orienter le diagnostic avec
recherche des antécédents du patient (coronaropathie, présence de stent, pontage aorto-
coronarien) et des facteurs de risque cardio-vasculaires : tabagisme, hypertension artérielle,
dyslipidémies et diabéte. L obésité et la sédentarité sont considérées comme des facteurs

prédisposants (5).

L'ECG est un outil diagnostic de premiére ligne et doit étre realisé et interprété
rapidement. Il doit étre enregistré au repos et comporter 12 dérivations. Les anomalies

caractéristiques sont :
— Un sous décalage du segment ST
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— Des modifications de lI'onde T

— Un sus-décalage du segment ST dans deux dérivations consécutives (sus-décalage

allant de 0,1 2 0,25mV selon I’age, le sexe et les dérivations en cause)

Une classification des SCA basée sur I'ECG a été établie (Figure 1) (6).

Classification des SCA

Douleur thoracique au repos

Sans sus-décalage du ST Avec ;us-décalage duST
Troponir.ie - Trc;ponine +
Angorinstable IDM sans sus- IDM avec sus-
décalagedu ST décalage du ST

: !
Traitement l L
> - Revascularisation en
médical, Revascularisati urgence (<12h)

revascularisation on rapide

non urgente (<48h)
j ﬁ

Figure 1: Classification des SCA (6) .

L'ECG seul peut s'avérer insuffisant au diagnostic de SCA dans la mesure ou des
modifications du segment ST peuvent étre observées dans d'autres circonstances (péricardite,
hypertrophie ventriculaire gauche, bloc de branche gauche, syndrome de Brugada,
cardiomyopathie de stress, séquelles d’ancien SCA). Des acquisitions électrocardiographiques
multiples sont souvent nécessaires (ECG initial non contributif, modifications ECG,

aggravation) (2).
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En association avec la clinique et I'ECG, les marqueurs biologiques sont utiles au
diagnostic d'IDM. La Troponine (seules les isoformes cardiaques des troponines | et T ont un
intérét en cardiologie ; ce sont actuellement les marqueurs les plus sensibles et les plus
spécifiques des dommages myocardiques (7)) est le biomarqueur de choix : hautes sensibilité
et spécificité pour la nécrose myocardique. Elle permet de faire la différence entre IDM et
angor instable (figure 1). La Créatine Kinase (CK), la Créatine Kinase MB (CK-MB) et la

myoglobine sont moins sensibles et spécifiques.

L'élévation des Troponines reflete une lésion myocardique. Dans les cas d'infarctus,
I'ascension survient dans les 4h suivant la symptomatologie initiale et peut persister jusqu'a 2
semaines. Le diagnostic d'infarctus est défini par une valeur de Troponine supérieure au
99eme percentile d'une population de référence normale. L'analyse de Troponine
ultrasensible, plus récente, a une limite de détection dix a cent fois plus basse que I'analyse
classique, ainsi l'infarctus peut étre détectée plus freqguemment et plus précocement.
Toutefois, la meilleure sensibilité de I'analyse ultrasensible permet la détection de Troponine
chez les patients souffrant d'angor stable et chez les sujets sains et la distinction entre
élévation chronique ou aigué des Troponines devient nécessaire (3,4).

4. Incidence et mortalité

Les cardiopathies ischémiques, ou maladies coronariennes, sont une cause majeure de
morbi-mortalité dans le monde. Au cours des derniéres années, une baisse de la mortalité due
aux IDM a été mise en évidence en France, comme dans de nombreux autres pays. Cette
tendance est généralement attribuée a 1’amélioration de la prévention, primaire et secondaire,
et des traitements des patients. En France, la loi relative a la politique de santé publique du 9
aoQt 2004 a fixé un objectif de réduction de la mortalité cardio-vasculaire et, particuliérement,
de la mortalité par cardiopathie ischémique (objectif 69) (8).

Les registres « Monica » ont observé une diminution de I’incidence des événements
coronaires aigus (déces ou infarctus du myocarde) entre les périodes 2000-2003 et 2004-2007.
Cette baisse de I’incidence, c’est-a-dire des primo-évenements, a eté estimée globalement a -
16 % pour les hommes et a -19 % pour les femmes pour les classes d’ages comprises entre 35
et 74 ans. Mais, comme pour la mortalité, il n’a pas été observé de réduction d’incidence pour

les femmes agées de 35 a 54 ans (9).
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Selon les données de l'institut de veille sanitaire, entre 2002 et 2008, le nombre global

de patients hospitalisés pour IDM a diminué de 7,4%, passant de 60577 & 56102 patients

(figure 2) (10).
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Figure 2: Nombre de personnes hospitalisées pour IDM entre 2002 et 2008 en France

(10).

Selon la statistique nationale sur les causes médicales de déces (Inserm CépiDc),

33585 déces coronariens sont survenus en France métropolitaine en 2013 : 19540 déces

masculins et 14045 décés féminins (Figure 3) (11). Les cardiopathies ischémiques

représentent la deuxieme cause de déces, tant pour les hommes (aprés les tumeurs malignes

des poumons, de la trachée ou du larynx), que pour les femmes (aprés les maladies cérébro-

vasculaires).

Code CTM Libelte Sexe | Total | <1 |14 |514 1524 2534|3544 | 4550 | SS64 6574 | 7SS4 854 | 95
M | 19540 o o 3] 38 20| 1050| 2389| 3364| 6052 864 SO0

1035 Cardiopathies ischémiques Fo| 14045 of o 2f o m| 24| am| eos| 306 | 1648
T | mses| o of of 5| # 357 nes| zer| axe| o] 13ie| a8

Code CIM Libellé Sexe | Total | <l 14 |514 1524 2534 3544 | 4554 | 5564 6574 | 7384 SS04 | 95+
M | 280071 | 1491 | 284( 380) 1828| 3067) 6542| 17457| 38131 4K340| 79122| T6041| T3S

Total toutes causes confosdues Fo| 26147| 1185|252 295 636 1202) 3299| 9029 | 18061| 2646 66255 121896 28391

T | 536218 2676| S16| 675| 2484| 4269| 9841| 26486 | 56192| 73986 | 145377 197937/ 35779

Figure 3: Effectifs de déces par cardiopathies ischémiques en France en 2013 (11).
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Le taux standardisé sur 1I’age de mortalité par cardiopathie ischémique a diminué de 44
% entre 1990 et 2008. Cette baisse de la mortalité coronaire est due a la réduction des
événements coronaires aigus et aussi a la réduction de leur létalité a 28 jours. Ces évolutions
sont attribuées aux ameéliorations conjuguées de la prévention primaire, individuelle et
collective, de la prise en charge des patients coronariens, ainsi que des traitements de

prévention secondaire prescrits aprés un premier infarctus du myocarde (9).

B. Score de Grace

Parmi les améliorations suscitées, on note les scores permettant d'évaluer le pronostic
d'un SCA et daméliorer ainsi la prise en charge du patient, en effet, selon les
recommandations internationales, il est recommandé d'utiliser un score préétabli pour évaluer
le pronostic ainsi que le risque hémorragique (recommandation de classe 1) (3,4). Il existe un
certain nombre de scores évaluant le risque ischémique a court ou moyen terme (CADILLAC,
TIMI, PAMI, Dynamic TIMI, Zwolle, APACHE 1V, SAPS Ill, GRACE) mais les scores de
GRACE et TIMI sont les plus souvent utilisés.

1. Définition
L'objectif du score de GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) est
d'établir une stratification la plus précise possible du risque cumulé a 6 mois d'ischémie,
d'infarctus et de déces. Pour y parvenir, I'nétérogénéité de la population de patients souffrant
de SCA doit étre prise en compte (clinique, électrocardiographique et biologique). Ce score
doit permettre d'aider la décision médicale et d'adapter la prise en charge et en particulier les
délais vers une coronarographie et une revascularisation. Il faut noter que le score de GRACE

est peu adapté au contexte de lI'urgence en particulier en pré-hospitalier (3,6,12).

2. Description

Le score de GRACE est basé sur différentes caractéristigues du patient a son
admission a 1I’hopital : son age (le score augmente avec 1’age); la fréquence cardiaque
(variation du score avec la FC); la pression artérielle systolique (valeur plus importante
lorsque celle-ci est faible) ; la notion d'arrét cardiaque a I'admission (ajout de 43 points sur le

score si present) ; une élévation des marqueurs cardiaques (ajout de 15 point sur le score en
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cas d'ascension) ; une modification du segment ST (ajout de 30 points) ; la valeur de la
créatinine (score variant dans le méme sens) ; la classe Killip (variation dans le méme sens).
Une fois toutes ces données recueillies, la probabilité de mortalité intra-hospitaliére et a 6
mois pourra étre évaluée selon le total du score de GRACE a l'entrée (risque bas,
intermédiaire ou haut) (Figure 4). D’autres facteurs de mauvais pronostics non inclus dans le
score de GRACE doivent étre pris en compte : un diabete, une insuffisance rénale (clairance <
60mL/min/1,73m?), une FEVG<40%, un angor post-IDM précoce, une angioplastie récente,

des antécédents de pontage coronarien (12).

Age (ans) Créatinine (mg/dl)

< 40 ans 0 0-0,39 2
40-49 18 0,4-0,79 5
50-59 36 0,8-1,19 8
60-69 55 1,2-1,59 11
70-79 73 1,6-1,99 14
=80 91 2-3,99 23
>4 31
Fréquence cardiaque Classe Killip ’
<70 0 | 0
70-89 7 Il 21
90-109 13 ] 43
110-149 23 v 64
150-199 36
> 200 46
Pression artérielle systolique Mortalité Score de GRACE
(mm Hg) intrahospitaliére
< 80 63 Risque (mortalité %)
80-99 58 Bas <108 (< 1 %)
100-119 47 Intermédiaire 109-140 (1-3 %)
120-139 37 Haut >140 (> 3 %)
140-159 26
160-199 1 E -
> 200 0
Bas <88 (<3 %)
Intermédiaire 89-118 (3-8 %)
Haut > 118 (> 8 %)
Arrét cardiaque a I'admission 43
Elévation des marqueurs cardiaques 15
Modification du segment ST 30

Figure 4: Score de GRACE (12).
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Le score de GRACE est obtenu par l'utilisation d'un calculateur en ligne disponible sur

www.outcomes.org/grace (Figure 5).

¥) Macromedia Flash Player 7 O] x|

File “iew Control Help

ACS Risk Model

i At Admission (in-hospital/to 6 months) || At Discharge (to 6 months)

Age SO-5a . vl Cardiac arrest at admission

V| ST-segment deviation

HE Fo-g9 v .
v|Elevated cardiac enzyvmes/markers

SBP 120-139

4

Probability of Death Death or MI

Creat. 1.6-1.99 . In-hospital 27%, 5 0%,
To & manths S0%: 0%
CHF III {pulmonary edema =
=1 Units Feset

culator | Instructions | GRACE Info | References | Disclaimer

Figure 5: Calculateur en ligne du score de GRACE.

3. Score de Grace parmi d'autres scores
Une étude récente a comparé la précision de six scores pour prédire la mortalité a long
terme (3 ans) de patients souffrant d'IDM avec ST+. Elle conclue que tous les scores testés
(CADILLAC, PAMI, TIMI, Dynamic TIMI, Zwolle et GRACE) ont une valeur prédictive
élevée pour prédire la mortalité a un an mais que le score de GRACE semble le plus approprié

pour une prédiction a plus long terme (13).
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Le score TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) (Figure 6) (14) est plus facile

a utiliser mais il est moins discriminant que le score de GRACE.

En effet, une étude a montré que le score de GRACE était plus discriminant dans la

prédiction de la mortalité intra-hospitaliére et a 6 mois chez les patients présentant un SCA

ST- versus le score TIMI (performance équivalente pour les SCA ST+). Ceci est

probablement d0 a I'omission de facteurs de risque majeur dans le calcul du score TIMI (15).

Une autre étude plus récente évaluant le lien entre score de GRACE ou TIMI et

Syntax Score (outil angiographique pour évaluer la complexité d'une coronaropathie, calculé

par un programme informatique suite & une série de questions interactives (16), figure 7)

conclue que le score de GRACE est plus adaptée pour prédire la sévérité d'une

coronaropathie.

Points Mortalité a J14

Age > 65ans 1 1 point: 5%
> 3 facteurs de risque 1 2 points: 8 %
Maladie coronarienne connue (sténose > 50 %) 1 3points: 13 %
Prise d’aspirine dans les 7 jours 1 4 points: 20 %
Plus d’un épisode d’angor dans les 24 demniéres heures 1 5 points - 26 %
CK-MB ou troponine positives 1 6 points- 41 %
Modification du segment ST > 0,5 mmV 1

Figure 6: Score TIMI (14).
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Figure 7: Algorithme du Syntax Score (12).

C. Infarctus peri-opératoire
1. Physiopathologie et définition
L'IDM peri-opératoire survient le plus souvent chez des patients présentant des

sténoses coronariennes significatives. Dans les trois ou quatre jours suivants la chirurgie, il

existe :

— un syndrome inflammatoire systémique : élévation des marqueurs inflammatoires,
activation leucocytaire, hypercoagulabilité augmentation du nombre et de 1’adhésivité
des plaquettes, élévation du taux de fibrinogéne, de facteur V1I1 et de Von Willebrand,
chute de la fibrinolyse,

— une augmentation de la demande en O2: stimulation sympathique, hypertension
artérielle, tachycardie, augmentation de la contractilité ; en rapport avec la douleur, le

stress, I'hypothermie,
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— une baisse de I’apport d’O2 due a I'hypotension, I'hypovolémie, I'anémie aigué, la

diminution des échanges gazeux (atélectasie, hypoventilation).

L’ensemble de ces facteurs concourent a 1'ischémie myocardique, qui dans ce contexte
est souvent asymptomatique (silencieuse dans 90% des cas) et ne se manifeste que par un
sous- ou un sus-décalage (> 1 mm) prolonge du segment ST ou par un bloc de branche gauche
(observé si patient scopé). Elle est trés souvent précédée ou accompagnée d’une période de
tachycardie, qui débute dés les premiéres heures postopératoires. Le diagnostic repose sur une
élévation de Troponine post-opératoire qui représente un facteur de risque de mortalité a
court, moyen et long terme. Ainsi une ascension isolée de Troponine post-opératoire est

qualifiée de « dommage myocardique » (2,17,18).

Les infarctus du myocarde postopératoires sont le plus souvent de type 2 selon la
classification universelle des infarctus du myocarde, c'est a dire secondaire a une ischémie
due soit a une augmentation des besoins en oxygeéne soit a la diminution des apports
(tachycardie, bradycardie, arythmies, dissection aortique ou valvulopathie aortique sévere,
cardiomyopathie hypertrophique, choc cardiogénique, hypovolémique ou septique,
insuffisance respiratoire, anémie sévere, hypertension avec ou sans HVG, spasme coronaire,
embolie coronaire ou vascularite, dysfonction endothéliale coronaire sans coronaropathie
significative) (2,18).

2. Incidence

En chirurgie non-cardiaque, le taux d’infarctus postopératoire dans la population
générale varie de 0,3% a 36% en fonction de la population étudiée, du type d’étude et de la
définition de I’infarctus du myocarde (19). Chez les coronariens stables, il varie de 1 a 6%
selon le type de chirurgie (mortalité moyenne: 10-20%) et en cas de syndrome coronarien
instable, il varie de 20 a 65% (mortalité moyenne: 35%) (20).

3. Evaluation préopératoire

Les complications cardiaques aprés une chirurgie non cardiaque dépendent du type de

chirurgie et des facteurs de risque liés au patient.
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Le type de chirurgie comprend I'urgence du geste, le caractére invasif, le type, la
durée de I’intervention, les déperditions thermiques, les pertes sanguines, la position du
patient et le type d’anesthésic envisageable. Les interventions considérées comme a haut
risque (c’est-a-dire un risque de déceés d’origine cardiovasculaire ou d’IDM supérieur a 5%)
sont : une chirurgie de I’aorte ou des gros vaisseaux, une revascularisation a ciel ouvert de
membre inférieur, une thrombo-embolectomie, une amputation, une duodéno-
pancréatectomie, une résection hépatique, une chirurgie des vois biliaires, une
oesophagectomie, une suture de perforation digestive, une surrénalectomie, une résection
totale de vessie, une pneumonectomie, une greffe hépatique ou pulmonaire. Les chirurgies a
risque intermédiaire ou bas sont répertoriées dans la figure 8 (21). Les chirurgies vasculaires
représentent les interventions au plus haut risque de complications cardiaques (21). Les
facteurs de risque liés au patient sont évalués de différentes manieres: la capacité
fonctionnelle, les scores de risque, les biomarqueurs, les examens non invasifs et la

coronarographie. Ils sont systématiquement évalués en consultation d’anesthésie.

a) La capacite fonctionnelle

Elle peut s’exprimer en équivalents métaboliques ou MET (1 MET correspondant a
une consommation en oxygene de 3,5mL/kg par minute pour un homme de 40 ans de 70 kg).
Chez les patients asymptomatiques avec une bonne capacité physique (> 4 MET), il est licite
de ne pas réaliser d’examen complémentaire avant la chirurgie. En revanche, il est démontré
que le risque cardio-vasculaire péri opératoire est augmenté en cas de capacité fonctionnelle <
4 MET (Figure 9) (22).
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Risque de complications
cardiovasculaires®

Type de chirurgie non cardiaque

Risque élevé (>5%)

» Chirurgie de I'aorte ou autre chirurgie
vasculaire majeure
» Chirurgie vasculaire périphérique

Risque intermédiaire
(1-5%)

* Chirurgie thoracique

* Chirurgie abdominale

* Chirurgie carotidienne

* Angioplastie artérielle périphérique

* Cure d’anévrisme par voie endo-
vasculaire

* Neurochirurgie

* Chirurgie cervicale

* Chirurgie orthopédique majeure
(chirurgie de la hanche et du rachis)

* Transplantation pulmonaire, rénale
ou hépatique

* Chirurgie urologique majeure (chirurgie
de la prostate)

Risque mineur (< 1%)

* Chirurgie du sein

* Chirurgie dentaire

* Chirurgie endocrinienne

* Chirurgie ophtalmologique

* Chirurgie gynécologique

* Chirurgie reconstructrice

* Chirurgie orthopédique mineure
(chirurgie du genou)

* Chirurgie urologique mineure

* Procédure endoscopique

* Risque de complication cardiovasculaire majeure (décés d'origine
cardiovasculaire et infarctus du myocarde) dans les 30 jours suivant la

chirurgie non cardiaque.

Figure 8: Estimation du risque chirurgical selon le type de chirurgie (21).



Aptitude physique Met VO, estimée Activité physique réalisable sans Risque chirurgical
(échelle de Dukes) (mL/kg/min) symptéme estimé

Excellente =10 =35 MNatation Faible
Tennis en simple
Ski de fond
Athlétisme
Basketball

Trés bonne 4 bonne 7-10 245-350 |ouer au tennis en double, au football
Danser
Gros travaux d'entretien dans la maison
Courir sur une courte distance
Maonter en haut d'une colline
Monter 2 étages ou plus
Marcher rapidement sur terrain plat

Modérée 4-7 14,0-24 5 Monter | 4 2 étages
Faire du ménage

Faible <4 < 14 Marcher sur terrain plat & 3-5 km/h Intermédiaire a élevé
Marcher & lintérieur de son domicile
Faire sa toilette, shabiller, manger

MNon évaluable ! ! Aucune

Figure 9: Estimation de la capacité a I’effort (22).

b) Les scores de risque

Le score de Lee ou RCRI (Revised Cardiac Risk Index) (23) fait le lien entre les
caractéristiques cliniques et le risque de morbi-mortalité peri-opératoire. Il a été créé pour
prédire les complications post-opératoires telles que : IDM, OAP, FV, arrét cardiaque ou
BAV complet (Figure 10) (22).

Un score récent, le NSQIP (National Surgical Quality Improvement Programm) est
basé sur 5 facteurs de risque : le type de chirurgie, le statut fonctionnel, une ascension de la
créatininémie (> 1,5mg/mL), la classe ASA et I’age du patient. Un calculateur en ligne est
disponible (http://www.surgicalriskcalculator.com/miorcardiacarrest). 1l estime la probabilité
d’IDM ou d’arrét cardiaque mais ne prend pas en compte les autres complications et est plus

performant que le score de Lee (24).

Leur utilisation est recommandée pour 1’évaluation du risque cardiaque peri-

opératoire.
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Score de risque cardaque de Lee

Calcul duscore  Facteur de risque Calcul du score
de Lee classique de Lee clinique
| point Chirurgie 2 haut risque définie par une chirurgie vasculaire supra-inguinale, intrathoracique ou intrapéritonéale
| point Coronaropathie définie par un antécédent dinfarctus du myocarde, un 2ngor clinique, une utilisation de nitrés, | point
une onde Q sur 'ECG ou un test non invasif de & circulation coronaire positif
| point Insuffisance cardiaque définie par un antécédent d'insuffisance cardiaque congestive, d'cedeme pulmonaire, une | point
dyspnée nocturne paroxystique, des crépitants bifatéraux ou un galop B3, ou une redistribution vasculaire
radiologique
| point Antécédent d'acddent vasculaire cérébral ischémique ou d'accident cérébral ischémique transitoire | point
| point Diabete avec insulinothérapie | point
| point Insuffisance rénale chronique définie par une créatinine > 2.0 mg/dL (177 pmollL) | point

Figure 10: Score de Lee (23).

C) Les biomarqueurs

Une ascension de Troponine peri-opératoire reflete une lésion myocardique et est
grevée d’un mauvais pronostic cardiaque. Son dosage en préopératoire et dans les 48-72h
suivant la chirurgie chez les patients a haut risque est considéré comme utile par ’ESC et
I’ESA mais il n’est pas recommandé par la SFAR (22,25). Il en est de méme pour le BNP et
NT-pro BNP ayant un intérét pronostic supplémentaire pour la mortalité et les complications
cardio-vasculaires aprés chirurgie non cardiaque selon ’ESC et I’ESA contrairement a la
SFAR (22,25). Aucune donnée n’existe sur I’intérét des marqueurs inflammatoires dans la

stratégie de réduction du risque peri-opératoire.

d) Les examens non invasifs

IIs informent sur: la fonction ventriculaire gauche, 1’ischémie myocardique et les

pathologies valvulaires.

Un ECG préopératoire est recommandé chez les patients ayant des facteurs de risque
(ceux décrits dans le score RCRI) et qui vont bénéficier d’une chirurgie a risque intermédiaire

ou haut.
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L’échographie cardiaque est I’examen le plus facilement disponible et le plus
polyvalent pour 1’évaluation la fonction ventriculaire et peut étre envisagé chez les patients

avant une chirurgie a haut risque.

Une imagerie de stress, par exercice physique ou pharmacologique, est recommandée
avant une chirurgie a haut risque chez les patients présentant plus de deux facteurs de risque
clinique (score RCRI) et ayant une capacité fonctionnelle inférieure a 4 METs. L’utilisation
de ’ECG, I’échographie et 1I’imagerie de perfusion est validée mais aucune donnée sur

1’évaluation du risque préopératoire n’existe concernant I’IRM et le TDM (25).

e) La coronarographie

Elle est recommandée en urgence en cas de SCA ST+ ou non ST+ chez les patients
nécessitant une chirurgie non cardiaque non urgente. Une coronarographie préopératoire est
recommandée s’il existe une ischémie myocardique prouvée ou un angor instable sous

traitement adapté chez les patients nécessitant une chirurgie non cardiaque non urgente (25).

4. Traitements péri-opératoires
a) Les bétabloquants

De multiples études concernent 1’utilisation des bétabloquants en peri opératoire, Six
ont été retenues pour la rédaction des recommandations européennes : POBBLE, DIPOM,
BBSA, POISE, MaVs et celle de Mangano et al (26-31).

En cas de traitement chronique, il est recommandé de maintenir les bétabloquants en
péri opératoire. Leur initiation doit étre envisagée chez les patients devant bénéficier d’une
chirurgie a haut risque et qui présentant plus d’un facteur de risque clinique (score RCRI) ou
un score ASA supérieur a 2, elle doit également étre envisagée chez les patients ayant une
cardiopathie ischémique ou une ischémie myocardique. En cas d’initiation d’un traitement per
o0s, le premier choix doit étre de 1’Atenolol ou du Bisoprolol (action béta 1 sélective
permettant de conserver relativement la relaxation bronchique et la vasorelaxation
périphérique sans activit¢é sympathomimétique intrinseque). L’idéal est de débuter le

traitement au moins deux jours avant la chirurgie, a faible posologie et de le poursuivre en
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post-opératoire. L objectif est d’obtenir une fréquence cardiaque entre 60 et 70 battements par

minute et de maintenir une pression artérielle systolique supérieure a 100mmHg (25).

Les recommandations de I'ACC/AHA sont en accord avec les recommandations de
I’ESC/ESA concernant les bétabloquants :

— lls doivent étre gérés en post-opératoire selon la clinique.

— Chez les patients présentant un risque intermédiaire ou élevé d'ischémie myocardique
(selon I'évaluation préopératoire), il semble raisonnable d'initié un traitement par
bétabloquants avant la chirurgie.

— Chez les patients présentant 3 facteurs de risque ou plus (selon le RCRI) il semble
raisonnable d'initié un traitement par bétabloguants avant la chirurgie.

— Chez les patients ayant une forte indication de traitement par bétabloquants sans
facteurs de risque RCRI, l'initiation préopératoire procure un bénéfice incertain.

— Lorsque le traitement par bétabloquants est initié, il semble raisonnable de [l'initier
longtemps (de préférence plus d'un jour) avant la chirurgie pour assurer la tolérance et
la sécurite.

— lls ne doivent pas étre initiés le jour de l'intervention (32).

L'étude POISE publiée en 2008, incluant 8351 patients bénéficiant d'une chirurgie non
cardiaque compare deux groupes randomisés recevant soit un placebo soit un traitement par
Metoprolol (début 2 a 4h avant la chirurgie et poursuivi 30 jours). Le critéere d’évaluation
principal ; un composé de déces d'origine cardiovasculaire, d'IDM non fatal et d'arrét
cardiaque récupéré ; est significativement moins souvent atteint chez les patients sous
metoprolol versus sous placebo. Mais les résultats mettent aussi en évidence un nombre
significativement supérieur de décés et d'AVC dans le groupe metoprolol. Ainsi les
conclusions de I'étude sont les suivantes : un traitement par bétabloquants péri-opératoire est
bénéfique mais induit des risques importants. Ceci peut étre di a une initiation du traitement
trop proche de [lintervention, faisant corriger les recommandations de I'ACC/AHA

précédemment citées (29).

b) Les statines

L’ESC/ESA recommande la poursuite du traitement peri-opératoire en favorisant les

statines a demi-vie longue ou a libération prolongée. Leur initiation préopératoire est a
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considérer chez les patients bénéficiant d’une chirurgie vasculaire, au moins deux semaines

avant la chirurgie.

L’ACC/AHA établi les mémes recommandations, avec une initiation péri-opératoire
qui doit étre discutée chez les patients présentant des indications cliniques et bénéficiant d'un

geste a haut risque (33).

c) Les nitrates

Ils sont connus pour inverser le processus d’ischémie myocardique mais leur effet
peri-opératoire n’a pas été démontré (pas de baisse de 1’incidence des IDM ou décés) et ils

peuvent causer des troubles hémodynamiques (hypotension et tachycardie) (25).

d) Les IEC/ARAII

Il est recommandé de poursuivre les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et les
antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II (ARAII) sous couvert d’un monitorage
hémodynamique adapté, chez les patients stables bénéficiant d’une chirurgie non cardiaque et
souffrant d’une insuffisance cardiaque et d’une dysfonction systolique du ventricule gauche.
Chez les mémes patients, leur initiation doit étre envisagée au moins une semaine avant la
chirurgie. En revanche, chez les patients prenant ces traitements pour une HTA, une

interruption transitoire est conseillée (25).

e) Les inhibiteurs calciques

Les dihydropyridines de courte durée d’action doivent étre évitées.

Les inhibiteurs calciques bradycardisants (Diltiazem et Verapamil) ne sont pas
indiqués chez les patients ayant une insuffisance cardiaque avec dysfonction systolique mais
leur poursuite ou leur introduction en période peri-opératoire de chirurgie non cardiaque
doivent étre envisagées chez les patients intolérants aux bétabloguants. Ils doivent étre

poursuivis chez les sujets atteints d’angor vasospastique (25).
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) Les agonistes alpha-2 adrénergiques

La principale substance agoniste alpha-2 utilisée en thérapeutique est la Clonidine.
L’étude POISE-2 (34,35) a montré que la Clonidine ne réduisait pas le taux de déces ou
d’IDM mais augmentait le risque d’hypotension et d’ACR non fatal en période peri-opératoire
de chirurgie non cardiaque. Ainsi, il est recommandé de ne pas administré ces traitements en

peri-opératoire.

Q) Les diurétiques

Il est recommandé de poursuivre le traitement jusqu’au jour opératoire, qu’ils soient
prescrits pour ’'HTA ou pour I’insuffisance cardiaque, et de le reprendre per os dés que

possible (25).

h) Les antiagrégants plaquettaires

Selon I’ESC et I’ESA, il est recommandé de poursuivre I’ Aspirine 4 semaines apres
I’implantation d’un stent nu et 3 a 12 mois apres la mise en place d’un stent actif (excepté s’il
existe un risque hémorragique élevé menacant le pronostic vital). Il faut donc envisager de
maintenir ce traitement en peri-opératoire, en s’adaptant au patient et la balance de risque
hémorragique et thrombotique. L’interruption de 1’Aspirine doit étre €évoquée en cas
d’hémostase difficile prévisible. Les recommandations concernant la poursuite des inhibiteurs
des récepteurs P2Y (comme le Ticagrelor) aprés implantation de stent sont les méme que pour
I’Aspirine, en revanche, il est conseillé de les interrompre 5 a 7 jours avant la chirurgie

excepté si le patient est a haut risque ischémique.

Concernant la bi-anti agrégation, une discussion entre cardiologue et chirurgien est
nécessaire : le rapport bénéfice/ risque saignement versus thrombose doit étre évalué. Un
report de 4 semaines (idéalement 3 mois) de la chirurgie est conseillé (sauf urgence) apres la
pose d’un stent nu. Le maintien d’une double anti agrégation est recommandé pendant 12
mois aprés la pose d’un stent actif (6 mois en cas de stent actif de 2°™ ou 3*™ générations)
(25).

L'étude POISE-2 publiée en 2014 est une étude randomisée contr6lée en double
aveugle qui compare l'effet de I'administration de faibles doses d'aspirine versus placebo (et

de faibles doses de Clonidine versus placebo) chez 10010 patients bénéficiant d'une chirurgie
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non cardiaque. Le critere d'évaluation principal est un composé de décés ou d'IDM non fatal a
J30. Celui-ci n'est pas atteint de maniére significativement différente dans les deux groupes,
ainsi I'étude conclue que I'administration d'aspirine avant l'intervention et en période post-
opératoire n'a pas d'effet significatif sur le taux de décés ou d'IDM non fatal. En parallele une
ascension du risque de saignement majeur est mise en évidence (34,36). Aussi, il n’est pas
impossible que la poursuite de I’ Aspirine a faible dose soit bénéfique chez les patients a faible

risque hémorragique et a haut risque thromboembolique.

5. Monitorage peri-opératoire
Selon les recommandations de la SFAR de 1994 (37), chaque site anesthésique doit
disposer d’un moniteur ECG, d’un appareil de mesure automatique de la pression artérielle,
d’un oxymetre de pouls, d’un capnographe, d’un analyseur de vapeur anesthésique et d’autres
appareils de surveillance peuvent étre nécessaires en fonction du type de patient, de 1’acte

chirurgical et des impératifs anesthésiques.

a) L’¢lectrocardiogramme

Il doit étre surveillé chez tous les patients, en continu, avant I’induction anesthésique
ou la réalisation d’'une ALR. Pour I’ESC et I’ESA, sélectionner une combinaison de
dérivation présente un intérét pour détecter les lésions ischémiques peri-opératoires
(importance des dérivations V4 et V5) et quand cela est possible, un monitorage ECG 12

dérivations doit étre envisagé (25).

b) La pression artérielle invasive

Selon la conférence d’experts de la SFAR de 1994 (38), la mesure invasive de la
pression artérielle est recommandée chez les patients dont le terrain cardiovasculaire impose
un contrdle peri-opératoire précis de la pression artérielle méme si I’acte chirurgical ne justifie
pas a lui seul ce type de monitorage (insuffisance coronarienne ou hypertension artérielle

sévéres, insuffisance cardiaque évoluée).
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C) L’échographie trans-oesophagienne
Pour la détection d’une ischémie myocardique, 1’utilisation de I’ETO doit étre
envisagée chez les patients qui présentent une modification du segment ST peri-opératoire et
chez les patients a haut risque de développer une ischémie myocardique. L’ETO présente

également un intérét chez les patients a risque d’instabilité hémodynamique peri-opératoire
(25).

d) La glycémie
Il est recommandé de monitorer la glycémie en peri-opératoire : dosage de HbA1C
préopératoire avec optimisation du contréle glycémique, prévention de hyperglycémie
peropératoire et maintien du taux de glucose entre 1.1 et 1.8mg/L par insulinothérapie

intraveineuse en post-opératoire (25).

e) Le doppler cesophagien

C’est un outil de monitorage continu du volume d’éjection systolique et du débit
cardiaque par un vélocimétre intégré dans une sonde cesophagienne. C’est une technique
simple et peu invasive qui permet de guider le remplissage vasculaire et d’optimiser ainsi le

débit cardiaque chez les patients a risque (39).

D. MINS : Myocardial Injury after Noncardiac Surgery

Parmi les 200 millions de patients qui bénéficient d’une chirurgie non cardiaque
chaque année, un certain nombre (11,6% selon 1’étude VISION (40)) vont présenter un
dommage myocardique post-opératoire, c’est-a-dire une ascension de troponine ayant un
impact pronostic dans les 30 jours suivant la chirurgie. Cette augmentation de marqueur
cardiaque est souvent isolée, asymptomatique et passe inapercu la plupart du temps. Elle est
physiopathologiquement expliquée par les deux premiers types d’infarctus décrits dans la
classification universelle: le type 1 lié a l'athérosclérose (rupture de plaque, ulcération,
érosion...) et le type 2d0 a un déséquilibre entre les besoins et les apports en oxygene

(dysfonction endothéliale, spasme coronaire, tachy ou brady-arythmies, anémie, insuffisance
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respiratoire, hypotension...) (2). L’impact pronostic de ces Iésions est majeur : un risque
relatif de déces dans les 30 jours suivant la chirurgie multiplié par 3,87 comparativement a un

patient ayant des Troponines normales.

Infarctus du myocarde
post-opératoire

Infarctus hors contexte chirurgical

Figure 11: Infarctus du myocarde et MINS.
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RESUME

INTRODUCTION: Les dommages myocardiques post-opératoires de chirurgie non cardiaque

(MINS : Myocardial Injury after Noncardiac Surgery) sont fréquents et sont associés a une
augmentation de la mortalité. Ils sont définis par une ascension de troponine plasmatique dans
les jours suivant la chirurgie, soit isolée, soit associée a une maodification
¢lectrocardiographique, soit accompagnée d’une douleur thoracique. L’objectif de cette étude
pilote est de tester le score de GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events),
habituellement utilisé pour évaluer le pronostic des patients victimes d’infarctus du myocarde,
dans une population atteinte de MINS. MATERIEL ET METHODES: Une étude en deux

temps, rétrospective (n=89) puis prospective (n=31), observationnelle, mono centrique a été

menée de janvier 2014 a décembre 2016. Les patients inclus étaient des adultes hospitalisés
en soins critiques présentant une ascension de troponine dans les 30 jours suivants une
chirurgie non cardiaque sous anesthésie générale. Le score de GRACE était calculé lors de
I’entrée dans le service, lors du pic de troponine et lors de la sortie. Le pouvoir discrimant du
score GRACE sur la mortalité était ensuite analysé. RESULTATS : Ont été inclus 120
patients agés de 67,6 + 9,5 ans avec pres de 80% d’hommes, avec un IGS a 42 + 23. Le score
GRACE a I’entrée de 139 + 36 avait un bon pouvoir discriminant sur le décés intra-hospitalier
(OR= 2 p=0,0036 ; AUC=0,7181 p=0,0099). La mortalité observée augmentait parallélement
aux classes GRACE et elle était supérieure a la mortalité prédite par GRACE. Le score a
I’entrée avait également un bon pouvoir discriminant sur le déceés a 6 mois (OR=1 p=0,0023 ;
AUC=0,7137 p=0,0046). Les scores de GRACE calculés aux autres moments (SCA et sortie)
n’avaient jamais un bon pouvoir discriminant. CONCLUSION : Le score GRACE stratifie

bien les patients sur la mortalité intra-hospitaliére et a 6 mois lorsqu’il est calculé a I’entrée en
soins critiques. Une étude de plus grande envergure est nécessaire pour confirmer ces données

et valider le score de GRACE dans la population postopératoire souffrant de MINS.

- MOTS CLEFS —

Lésions myocardiques, pronostic, mortalité, troponine, médecine peri-opératoire.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Myocardial injury after noncardiac surgery (MINS) is common and is

strongly associated with mortality. MINS is defined by an elevated post-operative plasma
troponin, isolated or associated with electrocardiogram changes or with typical ischemic chest
pain. The aim of this study was to test GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)
score, habitually used to prognosticate patients suffering from myocardial ischemia, among
this postoperative population suffering from MINS. MATERIAL AND METHODS: An

observational, single-center, two tiered study, retrospective (n=89) and prospective (n=31),

was completed from January 2014 to December 2016. This study included adult patients
during 30 days after non cardiac surgery performed under general anesthesia and presenting a
troponin increase during intensive care stay. GRACE score was calculated for each patient at
admission, at troponin peak and at unit discharge. Discriminating power of GRACE score on
mortality was analyzed. RESULTS: The 120 included patients were 67,6 + 9,5 years-old
mostly men (80%), with a SAPS of 42 + 2. Admission GRACE score was 139 + 36 and had a
good discriminating power on in-hospital death (OR= 2 p=0.0036; AUC=0.7181 p=0.0099).
Observed mortality increased in parallel with GRACE score classes but was higher than
expected mortality by GRACE. Admission GRACE score had also a good discriminating
power on 6-months death (OR=1 p=0.0023; AUC=0.7137 p=0.0046). Other timings (troponin
peak and discharge) of GRACE scores did not show any discriminating power.
CONCLUSION: GRACE score can stratify patients on in-hospital and 6-months mortality

when calculated on intensive care admission in patients with MINS. A larger-scale study is
needed to confirm these data and to validate GRACE score among these postoperative

patients.

- KEY WORDS -

Myocardial injury, outcome, mortality, troponin, perioperative medicine.
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INTRODUCTION

Les évenements cardio-vasculaires sont des complications fréquentes en post-
opératoire de chirurgie non cardiaque (1-4). Parmi ceux-ci, il y a les infarctus du myocarde
classiques répondant a la triade douleur, ascension de Troponines et modification
électrocardiographique (5,6), mais il y a aussi une entité souvent négligée: les « Myocardial
Injury due to Noncardiac Surgery » (MINS) c’est a dire les dommages myocardiques suivant
une chirurgie non cardiaque. Ces lésions fréquentes surviennent chez 11,6% des patients selon
I’étude VISION (7) dans les 30 jours post-opératoires de chirurgie non cardiaque. Elles
correspondent a une ascension de troponine souvent isolée et asymptomatique, raisons pour
lesquelles elles passent inapercues (8). Elles sont liées soit & une occlusion coronaire par
rupture de plaque d’athérome ou thrombose, soit a une inadéquation entre les apports et les
besoins en oxygene. Elles sont associées a une augmentation de la morbimortalité a J30 post-
opératoire avec un risque de déces multiplié par 3,87 par rapport a un patient qui ne souffre
pas de MINS (1,9).

La prévention des MINS repose tout d’abord, comme pour la prise en charge du
patient coronarien (10), sur 1’évaluation préopératoire du risque. L’adaptation des traitements
est également nécessaire : maintien d’un traitement chronique par bétabloquant avec initiation
préconisée d’au moins deux jours avant la chirurgie en cas de facteur de risque (11,12),
poursuite d’un traitement habituel par statines (13,14), poursuite des IEC et ARA Il en cas
d’insuffisance cardiaque, poursuite des inhibiteurs calciques et diurétiques. Concernant
I’aspirine enfin, son maintien en peri-opératoire doit étre discuté en fonction du risque
hémorragique car elle augmente le risque de saignement majeur (15) sans majoration de la
sevérité des complications hémorragiques (16) et son impact sur la baisse de mortalité peri-
opératoire n’est pas prouvé. La prévention consiste ¢galement en une optimisation des
facteurs entrainant une inadéquation entre les besoins et les apports en oxygene : stress,
hypertension, tachycardie, saignement, hypotension, hypothermie, douleur, hypoxie. Des

études s’intéressent a ce sujet, par exemple a I’impact de I’hypotension sur I’infarctus (17).

Un protocole optimal pour la détection des MINS consisterait en un dosage
systématique des troponines en post-opératoire, en particulier dans les 48-72H suivant la
chirurgie (12) chez les patients présentant un risque de mortalité moderé a élevé selon le score

de Lee (ou Revised Cardiac Risk Index : RCRI) (18,19). Un dosage soumis a la condition

51



d’apparition d’une symptomatologie angineuse comme recommandé par ’ACC/AHA semble

insuffisant dans ce contexte (14).

La prise en charge médicale des MINS est encore mal définie et des etudes sont en
cours a ce sujet. Les inclusions de 1I’¢tude MANAGE: “Management of Myocardial Injury
After Noncardiac Surgery Trial” sont en cours (NCT01661101). Elle a pour but d’évaluer
I’impact du Dabigatran et de I’Omeprazole sur la prévention de la mortalité parmi les patients
souffrant de MINS. L’étude INTREPID: “Study of Ticagrelor versus Aspirin treatment in
patients with myocardial injury post major non-cardiac surgery” est terminée sans avoir
atteint les objectifs d’inclusion (NCT02291419) (20). Il semblerait qu’une consultation
cardiaque avec initiation d’un traitement médical (par aspirine et bétabloquants) voire
réalisation d’une revascularisation par coronarographie diminuerait le risque de déces a 30

jours (21).

Le score de GRACE permet d’évaluer le pronostic d’un patient souffrant d’'un SCA
afin d’en améliorer la prise en charge (22). Il est validé, recommandé et utilisé dans ce
contexte (23,24). L’objectif de cette étude pilote est d’étudier I’impact du score de GRACE
sur le pronostic des patients présentant un dommage myocardique en post-opératoire de

chirurgie non cardiaque afin d’optimiser leur prise en charge.

MATERIEL ET METHODES

Description de I’étude

Cette étude cherche a vérifier la validité externe (reproductibilité, discrimination,
calibration) du score de GRACE dans un échantillon de patients hospitalisés en réanimation
chirurgicale ou en unité de surveillance continue chirurgicale (USCC) en post-opératoire de
chirurgie non cardiaque (population chez qui le score n’a jamais été validé) et qui présentent
une ascension de Troponine. Cette étude pilote peut étre suivie d’une étude de plus grande
envergure en fonction des résultats.

I1 s’agit d’une étude observationnelle, mono centrique, en deux parties : une partie
rétrospective avec inclusion des patients du ler janvier 2014 au 31 décembre 2015 et une
seconde partie prospective du 1* janvier au 31 décembre 2016.
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Patients

Les critéres d’inclusion des patients étaient les suivants : patient majeur sans limite
d’age, chirurgie programmée ou urgente non cardiaque, anesthésie générale, ascension des
troponines I (>0,1ng/mL) en post-opératoire, hospitalisation en réanimation chirurgicale ou en
USCC en post-opératoire. Le seuil de 0,1ng/ml était arbitrairement fixé en se basant sur la
base de données patients/pathologie/événements de réanimation (Base 4D, Numéro
d’enregistrement CNIL NPC1065707N, base de données des patients de réanimation
chirurgicale Picard et Soins continus, CHRU Nancy, Hopitaux de Brabois). Dans cette base,
seuls les patients présentant une ascension de Troponine I >0.1ng/mL étaient reconnus comme
ayant une augmentation des enzymes cardiaques. Le seuil défini par le laboratoire du CHRU
de Brabois (analyse par immunoenzymologie-chimiluminescence) pour affirmer une
ascension de Troponine | était de 0,04ng/mL (99°™ percentile d’une population européenne a
un CV de 10%). Concernant le seuil diagnostic des MINS, aucun n’était précisément défini
dans la littérature mais 1’étude VISION (7) montre que plus le taux de Troponine augmente,
plus le risque relatif de mortalité a 30 jours augmente (cette étude utilise I’isoforme T mais les

deux types | et T sont spécifiques du muscle cardiaque (5)).

Les criteres de non inclusion étaient les suivants : patient mineur, femme enceinte,

chirurgie cardiaque, infarctus du myocarde aigu précédant la chirurgie.

Les patients inclus ont recu un courrier leur indiquant I’utilisation de données
médicales les concernant, courrier remis en main propre par le médecin réalisant 1’inclusion

du patient ou envoyé par voie postale.

Les données collectées étaient multiples : caractéristiques des patients inclus ; données
concernant le déroulement de la chirurgie, recueillies a partir de la feuille de surveillance
d’anesthésie ou du dossier informatisé du patient dans le logiciel DxCare ; les constantes, la
biologie, les modifications ECG durant le séjour du patient en réanimation chirurgicale ou en
USCC, recueillies a I’entrée du patient et lors de la survenue du syndrome coronarien aigu. Le

score de GRACE était calculé pour chaque patient a son entrée et lors du SCA.

Suivi de la population

Le suivi de la population consistait en une recherche du devenir du patient apres leur

séjour en réanimation ou en USCC. Une recherche dans le dossier médical informatisé du

53



patient était réalisée (comprenant une recherche des bilans biologiques et des examens
d’imagerie). En I’absence de trace du patient dans le dossier, la commune de résidence du

patient était contactée afin de connaitre le statut de vitalité du patient a 6 mois.

Criteres de jugement

Le critére d’évaluation principal était la mortalité des patients observée dans notre
population (mortalité intra-hospitaliére et 4 6 mois de I’événement ischémique). Les causes de

déces n’étaient pas recueillies dans cette étude.

Les critéres d’évaluation secondaires sont composés de 1’ensemble des variables

clinico-biologique nécessaires au calcul du score de GRACE pour chaque patient inclus.

Analyse statistique

L’analyse des données et I’interprétation des résultats ont été réalisées avec le soutien

de la plateforme d’aide a la recherche clinique (PARC) du CHRU de Nancy.

Les variables recueillies ont ét¢ d’abord décrites par les paramétres habituels : n et %
pour les variables catégorielles, moyenne, écart-type, quartiles et valeurs extrémes pour les

variables continues.

La reproductibilité du score était estimée par le calcul d’un coefficient de corrélation
intra classe et son intervalle de confiance a 95%. Le second échantillon était obtenu par une

méthode bootstrap.

La discrimination d’un test étant sa capacité a séparer les sujets chez qui I’événement
(ici le déces) surviendrait de ceux qui n’auraient pas I’événement. Son expression graphique
était représentée par une courbe ROC et son intervalle de confiance. Sur le plan statistique, la
statistigue c était calculée. Une analyse de variance permettait ensuite de comparer la
mortalité réelle selon les différentes strates (classes) du score de Grace. Une procédure de
Bonferroni était appliquée en cas de comparaisons 2 a 2.

La calibration consiste a déterminer dans quelle mesure le risque prédit par le score est

proche du risque réel, on compare le nombre d’événements prédits et le nombre réellement
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observé. Cette propriété était d’abord illustrée graphiquement par un diagramme en barre
(histogramme). Pour se faire, le risque prédit était « découpé en déciles » puis selon les
classes connues. Puis nous avons représenté sur cet histogramme, pour chacun des groupes de
risques constitués, les risques prédit et observé. Si le score était bien calibré, nous devions
observer des barres prédites proches des barres observées qui augmentait avec les groupes de
risques. Le test statistique d’Hosmer-Lemeshow permettait ensuite de vérifier statistiquement

la calibration du score dans cet échantillon.

Concernant la puissance, s’agissant d’une étude pilote, aucun effectif attendu n’avait

été calculé a priori.

RESULTATS

Entre le 1% janvier 2014 et le 31 décembre 2016, 120 patients ont été inclus dans
I’étude, 89 dans la phase rétrospective et 31 dans la phase prospective. Le diagramme de flux
est détaillé dans la figure 1. Les caractéristiques des patients et les données peri-opératoires
sont données dans le tableau 1. L’age moyen des patients inclus est de 67,6 £9,5 ans, pres de
80% d’entre eux ¢taient de sexe masculin, ’IGS 2 était modérement elevé, en moyenne 42
+23. Le type de chirurgie le plus fréquemment représenté était la chirurgie vasculaire en
général pour pres de la moitié des patients puis il y avait 41,7% de chirurgies digestives, 10%
de chirurgies urologiques et 2,5% d’ORL. Un saignement peri-opératoire était notifié dans
45,2% des cas, le volume de saignement moyen parmi ceux-ci était de 1023 +936 mL. Une
transfusion était nécessaire dans 21,7% des cas et un support par amines vasopressives
(Noradrénaline) dans 44,3% des cas. Les antécédents ou facteurs de risque cardiovasculaires
des patients sont décrits dans la figure 2. On constate que 78,3% d’entre eux étaient
hypertendus, 47,5% dyslipidémiques, 41,7 % diabétiques et 53,3% des fumeurs (actifs ou
sevrés depuis moins de 3 ans). Prés de la moitié des patients avaient des antécédents de
coronaropathie, 29,2% avaient bénéficié d’une pose de stent coronaire et 10% d’un pontage

aorto-coronaire.

Au sein de notre cohorte, 13 patients sont décédés en intra-hospitalier dont 11 en

réanimation ou en USCC ; 6 patients sont décédés au cours des six mois suivant la chirurgie.
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Lors de leurs séjours en réanimation ou en USCC, les scores de GRACE des patients
ont été calculés a I’admission, au moment du SCA et lors de la sortie du service a partir des
données recueillies. Ils étaient en moyenne de 139,3 + 35,6 a I’entrée, 161,7 +45 lors du pic
de troponine et 123 +23,6 lors de leur sortie. Les données du score de GRACE aux trois
temps sont détaillées dans le tableau 2. La répartition des patients selon leur risque de
mortalité intra-hospitaliére en fonction du score de GRACE calculé a différents temps est

représentée dans la figure 3.

Le score de GRACE des patients a I’entrée en USCC et réanimation n’est pas différent
en fonction du type de chirurgie, aucune chirurgie n’est identifiée comme étant un facteur de
risque de score ¢levé. Le seul patient victime d’un ACR a I’admission avait un score a
I’entrée >140. Parmi les 67 patients ayant une troponine positive a 1’admission plus de la
moitié se situaient dans la classe « risque haut » du score de GRACE. Parmi les 12 patients
victimes d’un ACR au cours du sé¢jour, 10 d’entre eux soit 83,3% (p=0,0214) avaient un haut

risque de mortalité intra-hospitaliére selon le score de GRACE.

Score de GRACE et mortalité intra-hospitaliere

Apres réalisation d’un test de Student, il y avait une différence entre le score de
GRACE calculé a I’entrée des patients qui décédaient en intra-hospitalier 168,7+45,6 et le
score de ceux qui survivaient 135,3+32,2 avec p=0,0012. La régression logistique mettait en
évidence un bon pouvoir discriminant de la variable sur le déces intra-hospitalier : OR a 2
[1C95% 1,2-3,1] p-value de régression logistique =0,0036 et ’AUC a 0,7181 avec p-value=
0,0099. Ainsi, le score de GRACE calculé a I’entrée en USCC/réanimation avait un bon
pouvoir discriminant sur le décés en intra-hospitalier. La calibration était ensuite réalisée, elle
est détaillée dans le tableau 3. Les pourcentages de déces augmentaient en méme temps que
les classes du score de GRACE, en revanche, les pourcentages de déceés de notre étude étaient

supérieurs a la mortalité attendue avec des intervalles de confiance trés étendus.

En revanche, il n’y avait pas de différence entre le score de GRACE calculé au
moment du SCA des patients qui décédaient en intra-hospitalier et le score de ceux qui
survivaient. La variable était catégorisée pour pouvoir étre utilisée et on notait 38,7% de
patients avec un score <140 et 61,3% avec un score >140 chez les survivants versus 8,3% de

patients avec un score <140 et 91,7% avec un score >140 chez les décédés avec p=0,0525. Le
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score au moment du SCA n’avait pas un bon pouvoir discriminant sur le décés en intra-
hospitalier : la régression logistique montre que dans le groupe de patients ayant un score
<140, OR=1 et dans le groupe >140, OR=6,9 [IC95% 0,9-56,1] avec p=0,0690.

Il n’avait pas non plus de différence entre le score de GRACE calculé a la sortie des
patients qui decédaient en intra-hospitalier 135+33,9 et le score de ceux qui survivaient
122,8+23,5 avec p=0,4716. Le score a la sortie n’avait pas un bon pouvoir discriminant sur le
déces en intra-hospitalier : la régression logistique montre que OR=1,7 [IC 95% 0,4-8] p-
value de régression logistique =0,4727 et I’AUC a 0,6277 avec p-value= 0,6789. Les pouvoirs
discriminants sur le déces en intra-hospitalier des scores de GRACE calculés lors du SCA et a

la sortie du patient sont détaillés dans le tableau 4.

Score de GRACE et mortalité a 6 mois

Apreés réalisation d’un test de Student, il y avait une différence entre le score de
GRACE calculé a I’entrée des patients qui décédaient a 6 mois 164,8+44,2 et le score de ceux
qui survivaient 134,6+30,3 avec p=0,0007. La régression logistique mettait en évidence un
bon pouvoir discriminant de la variable sur le @ 6 mois: OR a 1 [IC95% 1-1] p-value de
régression logistique =0,0023 et I’AUC a 0,7137 avec p-value= 0,0046. Ainsi, le score de
GRACE calculé a I’entrée en USCC/réanimation avait un bon pouvoir discriminant sur le
déces a 6 mois. La calibration était ensuite réalisée, elle est détaillée dans le tableau 5. Les
pourcentages de décés n’augmentaient pas en méme temps que les classes du score de
GRACE. Les pourcentages de déces de notre étude étaient supérieurs a la mortalité attendue

avec des intervalles de confiance trés étendus.

En revanche, il n’y avait pas de différence entre le score de GRACE calculé au
moment du SCA des patients qui décédaient a 6 mois et le score de ceux qui survivaient. La
variable était catégorisée pour pouvoir étre utilisée et on notait 18,7% de patients avec un
score <118 et 81,3% avec un score >118 chez les survivants versus 5,8% de patients avec un
score <118 et 94,1% avec un score >118 chez les décédés avec p=0,2881. Le score au
moment du SCA n’avait pas un bon pouvoir discriminant sur le déces a 6 mois : la regression
logistique montre que dans le groupe de patients ayant un score <118, OR=1 et dans le groupe

>118, OR=3,7 [1C95% 0,4-30,1] avec p=0,2252.
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Il n’avait pas non plus de différence entre le score de GRACE calculé a la sortie des
patients qui décédaient a 6mois 128,3+21,6 et le score de ceux qui survivaient 121,9+23,7
avec p=0,4977. Le score a la sortie n’avait pas un bon pouvoir discriminant sur le déces a 6
mois : la régression logistigue montre que OR=1 [IC 95% 1-1] p-value de régression
logistique =0,4937 et I’AUC a 0,5763 avec p-value= 0,4987. Les pouvoirs discriminants sur
le décés a 6 mois des scores de GRACE calculés lors du SCA et a la sortie du patient sont

détaillés dans le tableau 6.

DISCUSSION

Population

La population au sein de laquelle le score de GRACE a été validé par Fox et al. était
une population d’adultes suspects de SCA, vivants lors de leur admission a I’hdpital, dont
I’atteinte myocardique n’est pas associée ou ne complique pas un accident de la voie
publique, un traumatisme, un saignement gastro-intestinal ou une intervention chirurgicale.
Les patients déja hospitalisés lors de I’apparition du SCA étaient exclus (25). Les
caractéristiques de la population de Fox et al. n’étaient que modérément semblables a celles
de notre population (26). Leur sexe ratio était de 2,67 pour 3,8 dans notre étude, 19% de
diabétiques pour 41,7%, un antécédent de tabagisme chez 65% de leurs patients contre 53,3%
chez nous, une coronaropathie préexistante chez 19% versus 46,7%, une chirurgie pour
pontage coronarien dans 4% des cas contre 10% chez nous. Enfin on note un taux de déces
intra hospitalier dans la cohorte GRACE originale a 6% alors qu’il est de 11% chez nous. Nos
patients semblent avoir plus d’antécédents coronaires et ont une mortalité supérieure. Ces
différences peuvent s’expliquer car les patients de notre ¢tude sont en partie des patients de
chirurgie vasculaire souffrant de poly artériopathie d’une part et d’autre part une intervention

chirurgicale est un autre facteur de risque de mortalité.

Dans notre population, le score IGS 2 moyen est de 42 ce qui correspond a une
mortalité intra-hospitaliere prédite de 28,5%. Ce taux est supérieur a la mortalité observée
dans la population de Fox et al. mais également a celle observee dans notre population. Aucun
argument n’est avancé pour expliquer cette différence si ce n’est une prise en charge adaptée

des patients permettant d’éviter des déces.
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Mortalité intra-hospitaliére

La mortalité intra-hospitali¢re des patients chirurgicaux est d’environ 4% selon 1’étude
de Pearse et al. (27), cette étude inclus 46539 patients bénéficiant de chirurgie non cardiaque
dont seulement 3599 (8%) sont pris en charge en soins critiques. Le taux de déces des patients
chirurgicaux admis en USCC ou réanimation dans notre centre est de 4%. Cette valeur est
similaire a celle observée dans 1’étude de Pearse et al. qui est multicentrique, européenne, et
dans laquelle on voit que la mortalité post-opératoire dans certains pays d’Europe est plus
élevée (Lettonie, Pologne, Slovaquie) comparativement aux autres. On constate que le taux de
mortalité intra-hospitalier post-opératoire en France est de 3,2% (patients de soins critique et

de secteur conventionnel confondus).

L’étude de Kumar et al. étudie exclusivement la mortalité intra-hospitaliére des
patients chirurgicaux hospitalisés en soins critiques (28). La mortalité intra-hospitaliére
observée est de 7,9% ce qui est supérieur a celle de notre centre (3,8% pour rappel) mais ceci

s’explique par le fait que cette étude est réalisée en Inde.

On constate que la mortalité post-opératoire varie selon les études mais reste élevée et
est en partie associée aux MINS, il faut alors s’intéresser a cette entité pour envisager de

réduire le nombre de décés.

Cette étude est la premiére a évaluer I’impact du score de GRACE sur le pronostic des
patients souffrant de MINS. L’incidence des MINS dans notre population était de 5,1% (sur
2659 entrées de patients chirurgicaux entre le 1% janvier 2014 et le 31 décembre 2016 en
réanimation et USCC). Ceci est inférieur a I’incidence de 11,6% retrouvée dans 1’étude
VISION (7). Ce peut étre expliqué par un certain nombre de patients non inclus alors qu’ils
répondaient aux criteres d’une part et par I’absence de dosage systématique de troponine lors

des premiers jours post-opératoire d’autre part.

En post-opératoire de chirurgie non cardiaque, le score de GRACE calculé a I’entrée
en soins critiqgue a un bon pouvoir discriminant sur le déces en intra-hospitalier. Ainsi,
I’utilisation de ce score en post-opératoire de chirurgie non cardiaque permettrait de repérer
aisément les patients présentant un risque haut voire intermeédiaire de mortalité intra-
hospitalieére afin d’améliorer leur surveillance et leur prise en charge. En revanche, ce score
n’a pas un bon pouvoir discriminant sur le déces en intra-hospitalier lorsqu’il est calculé a un

autre moment qu’a I’entrée (lors du SCA ou a la sortie). Cette information va nous permettre
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d’évaluer des la sortie du bloc opératoire le patient de maniére fiable, d’avoir le temps de
prévenir et de prendre en charge un éventuel MINS. En effet, calculer le score au moment de
I’ascension de troponine ou lors de la sortie du patient est déja trop tardif pour une prévention
ou un traitement efficace et cette étude montre qu’il ne prédit pas correctement la mortalité a

ces moments.

Dans notre étude, nous précisons que les causes de décés des patients ne sont pas

répertoriées.

Mortalité a 6 mois

L’étude VISION a montré une augmentation du risque de mortalité¢ a 30 jours des
patients souffrant de MINS (7) mais elle ne s’intéressait pas a la mortalité a moyen terme.
Notre étude s’est penchée sur la mortalité a 6 mois des patients souffrant de MINS et a mis en
évidence que le score de GRACE calculé a I’entrée en soins critique a un bon pouvoir
discriminant sur le décés a 6 mois. On en déduit qu’en post-opératoire de chirurgie non
cardiaque, un suivi cardiologique voire multidisciplinaire rapproché serait utile chez les
patients ayant un score de GRACE élevé. Cependant, le pouvoir discriminant du score sur le
décés a 6 mois lorsqu’il est calculé a un autre moment qu’a ’entrée n’est pas corrélé. Ainsi,
en post-opératoire immédiat il est possible de repérer les patients ayant un risque élevé de
mortalité a 6 mois et de débuter dés ce moment-la la prise en charge diagnostique et

thérapeutique dans le but d’abaisser ce risque.

Score POSPOM

Le Manach et al. ont développé et validé le score POSPOM (PreOperative Score to
Predict Postoperative Mortality) qui permet de prédire la mortalité intra-hospitaliére des
patients chirurgicaux (29). Les patients inclus étaient sous surveillance de I’anesthésiste, que
celui-ci intervienne ou non, ce qui differe beaucoup de notre population ou seuls les patients
ayant bénéfici¢é d’une anesthésie générale étaient inclus. Ensuite, ils s’intéressaient
exclusivement a la mortalité intra-hospitaliere et incluaient les patients chirurgicaux
hospitalisés en secteur conventionnel. Le score est basé sur : 1’age, le type de chirurgie et les
antécédents du patient (coronaropathie, arythmie, insuffisance cardiaque, artériopathie, AVC,

hémiplégie, BPCO, insuffisance respiratoire chronique, éthylisme, cancer, greffe d’organe,
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insuffisance rénale ou dialyse chronique). C’est un score plus général, plus large que le score
de GRACE, calculé quant a lui en préopératoire. Il ne prend pas en compte le déroulement de
I’intervention et donc le risque de développement de MINS des patients. Enfin, il ne permet

pas d’envisager d’action diagnostique ou thérapeutique pour faire évoluer la mortalité prédite.

Points forts

Le score de GRACE est un score simple a utiliser et qui se compose de variables

facilement accessibles par les médecins et cette étude a confirmé ’aspect positif de cet outil.

Le score de GRACE a ét¢ ¢élaboré dans une population souffrant d’IDM répondant a la
définition de 1’association ESC/ACCF/AHA/WHF (5) et nous I’avons étendu aux IDM post-
opératoires mais également aux MINS. L’incidence des IDM varie de 0,3% a 36% selon les
études (30), celle des MINS est de 11,6% selon 1’étude VISION qui a inclus 15133 patients
(7) et les MINS comprennent les IDM. Ainsi I’incidence des MINS est au moins aussi
importante que celle des IDM. Les IDM sont souvent diagnostiqueés et traités efficacement car
ils sont symptomatiques ce qui permet de limiter la mortalité dans cette population (2). Les
MINS restent souvent asymptomatiques, passent inapercus, ne sont donc pas pris en charge et
sont grevés d’un risque relatif de mortalité allant de 2,41 a 10,48 selon le taux de Troponine
par rapport a une population présentant une Troponinémie normale dans les 30 jours post-
opératoire de chirurgie non cardiaque (7). Toutes ces informations nous ont induit a inclure
les MINS a notre étude car elles représentent un probléme de santé publique majeur qu’il

convient de prendre en charge.

Limites

Le dosage des Troponines est laissé a ’appréciation du médecin prenant en charge le
patient. Aucun critere de gravité, de facteur de risque cardio-vasculaire ou de niveau de
chirurgie n’entraine le dosage. On peut imaginer pour une étude ultérieure soit un dosage

systématique de troponine soit un dosage en fonction du risque préopératoire, évalué par le
RCRI par exemple (19).

Le suivi a 6 mois de tous les patients de la phase prospective n’était pas atteint et une

seconde analyse suivra pour compléter les données.
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Le seuil d’inclusion des patients fixé a 0,1ng/mL est également critiquable. Il a été
choisi afin de pouvoir retrouver les patients présentant une ascension de troponine dans la
base de données des patients de réanimation/USCC. En parallele, certains patients présentant
une valeur de troponine entre le seuil de significativiteé fixé par le laboratoire (0,04ng/mL) et
le seuil fixé « par défaut » de notre étude (0,1ng/mL) ont été inclus (au cours de la phase
prospective).

Plusieurs éléments utiles a la réflexion n’ont pas été recueillis dans cette étude : les

causes de déces d’une part et les raisons d’admission en USCC ou réanimation d’autre part.

Une évaluation du paralléle entre les scores pronostiques habituellement utilisés en
préopératoire comme le score de Lee ou en réanimation tel que I'IGS2 et le score
nouvellement testé dans cette population qu’est le score de GRACE n’a pas été réalisée mais

est en cours d’analyse.

CONCLUSION

Le score de GRACE est simple a calculer, basé sur des donneées cliniques, biologiques
et électriques facilement accessibles et il discrimine bien les patients sur la mortalité intra-
hospitaliére et a 6 mois lorsqu’il est calculé a I’entrée en USCC ou en réanimation. Une étude
de plus grande envergure est nécessaire pour confirmer ces données d’une part et valider le
score de GRACE dans la population souffrant de MINS et étendre le champ d’application aux
patients de secteur conventionnel. D’autres seuils pourraient alors étre définis et adaptés a
notre population post-opératoire pour classer les patients selon leur risque de mortalité intra-
hospitaliére ou a 6 mois. L’objectif a terme est d’adapter la prise en charge diagnostique et

thérapeutique des patients en fonction de leur score de GRACE post-opératoire.
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Pourcentage ou moyenne (o)

Age (annees) 67,6 (£9,5)
Sexe Ratio :hommes 79,2

Poids (kg) 76,8 (+17,7)
IMC (kg/m?) 26,5 (+5,3)
IGS 2 42 (+23)
Score de LEE ou RCRI 1,63 (x1,23)
Score ASA 2,98 (£1,34)
Insuffisance rénale (1) 14,2
Insuffisance hépatique (2) 1,8
Insuffisance respiratoire (3) 10,6
Chirurgie en urgence 51,7

Durée de ’anesthésie (min)

259,3 (+160)

Type de chirurgie :

- Vasculaire aortique 31,7
- Vasculaire périphérique 16,7
- Digestive 41,7
- Urologique 10

- ORL 2,5

Saignement peropératoire 42,5
Transfusion 21,7
Support par Noradrénaline 44,3

Débit de filtration glomérulaire <35mL/min/1,73m?. (2) Cirrhose de stade > Child B. (3) Bronchopneumopathie
chronique obstructive de stade > Gold 2. ¢ : Ecart type.

Tableau 1: Caractéristiques des patients et données opératoires.
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Score de Admission SCA Sortie
GRACE (n=107) (n=105) (n=94)
Pourcentage ou Pourcentage ou Pourcentage ou
moyenne (+0) moyenne (+G) moyenne (+G)
PAS (mmHg) 120,6 (£28,5) 118,5 (£24,8) 134,1 (£22,4)
FC (bpm) 92,3 (£23,1) 99,3 (x22,7) 86,2 (£17,4)
Créatinine 16,6 (£16,6) 16,6 (x15,2) 12,7 (£13,3)
(mg/L)
Classe Kilip
I 87,9 80 96,8
I 8,4 8,6 3,2
i 0,9 3,8 0
v 2,8 7,6 0
ACR 0,9 7,6 0
Ascension 71,9 100 88,8
Troponine
Modification 74 25 4,3
segment ST

o : Ecart type.

Tableau 2: Données du score de GRACE aux trois temps: a I'entrée du patient en soins
intensifs, lors du syndrome coronarien aigu et lors de la sortie.
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95% IC : Intervalle de confiance a 95%.

Score de Mortalité Mortalité
GRACE Total=107 intra-hospitaliére intra-hospitaliére
a I’entrée prédite effective

Nombre de sujet % Nombre % [95% IC]
par classe de decés

<108 21 <1 1 4,76 [0 ; 23,8]
109-140 37 1-3 2 5,411[0; 18,19]

>140 49 >3 10

20,41[9,12 ; 31,69]

Tableau 3: Comparaison de la mortalité intra-hospitaliére prédite par le score de
GRACE selon les différentes classes et de la mortalité intra-hospitaliére effective

observée dans notre étude.
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Score de N Déces intra- Régression bi variée

GRACE hospitalier
n % | OR* IC 95%* p AUC p
Inf* | Sup*
Lorsdu SCA | 105 0,0690
<140 37 1 2,7 1
>140 68 11 16,2 | 6,9 0,9 56,1

A la sortie 94

94 2 21 | 17 0,4 8 0,04727 | 0,6277 | 0,6789

* OR : Odds Ratio, 1C95% : Intervalle de confiance a 95%, Inf : Borne inférieure, Sup : Borne supérieure, AUC :
area under curve

° Les variables quantitatives n'ont pas de modalité de référence. L'odds ratio exprime la variation de risque pour

une augmentation de 1 unité de la variable lors du SCA et pour une augmentation de 25 unités de la variable a la
sortie.

Tableau 4: Pouvoir discriminant sur le déces en intra-hospitalier des scores de GRACE
calculés lors du SCA et a la sortie du patient.
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Score de Mortalité Mortalité
GRACE Total=94 a 6 mois a 6 mois
a I’entrée prédite effective
Nombre de sujet % Nombre de % [95% IC]
par classe déces
<88 5 <3 1 20[0;72,6]
89-118 24 3-8 2 8,33[0; 27,0]
>118 65 >8 16

24,62 [14,14 ; 35,09]

95% IC : Intervalle de confiance a 95%.

Tableau 5: Comparaison de la mortalité a 6 mois prédite par le score de GRACE selon
les différentes classes et de la mortalité a 6 mois effective observée dans notre étude.
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Score de N Décés a 6 Régression bi variee
GRACE mois
n % | OR* IC 95%* p AUC p
Inf* | Sup*
Lorsdu SCA | 92 0,2252
<118 15 1 6,7 1
>118 77 16 | 20,8 | 3,7 0,4 30,1
A la sortie 81
81 7 8,6 1 1 1 0,4937 | 0,5763 | 0,4987

* OR : Odds Ratio, 1C95% : Intervalle de confiance & 95%, Inf : Borne inférieure, Sup : Borne supérieure, AUC :

area under curve

° Les variables quantitatives n'ont pas de modalité de référence. L'odds ratio exprime la variation de risque pour
une augmentation de 1 unité de la variable.

Tableau 6: Pouvoir discriminant sur le déces a 6 mois des scores de GRACE calculés

lors du SCA et a la sortie du patient.
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136 patients présentant une ascension de troponine

.................... Dossiers manquants (n=16)

Recueil de données de 120

patients
.................... Données manquantes (n=26)
Données nécessaires au calcul Données nécessaires au Données nécessaires au
du score de GRACE calcul du score de GRACE calcul du score de GRACE
a Pentrée au moment du SCA a la sortie
n= 107 n= 105 n=94
11 patients perdus de VUe |feseeerrrsmmnssaseees ’
Suivi & 6 mois non atteint
chez 6 patients
Y

Statut & six mois connu chez 103 patients

Figure 12: Diagramme de flux.
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Facteurs de risque ou antécédents cardiovasculaires

AOMI 36,7

AVC 16,7

Valvulopathie 10

Trouble de la conduction 9,2

Trouble du rythme 20

| Angor <24H 7,6

Pontage coronarien 10

Stent coronaire 29,2
Coronaropathie 46,7
Tabagisme 53,3

' Diabte 41,7
Dyslipidémie 47,5

HTA 78,3

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Pourcentage de patients atteints

Figure 13: Antécédents ou facteurs de risque cardiovasculaires des patients (en
pourcentage).
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(109-140)
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(>140)

Pourcentage de patients par classe

Entrée SCA Sortie

Classification selon le score de GRACE

Figure 14: Répartition des patients selon leur risque de mortalité intra-hospitaliére en
fonction du score de GRACE calculé a différents temps.
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CONCLUSION

Les lésions myocardiques se composent de plusieurs entités regroupées sous
différentes dénominations et les fronti¢res entre chacune d’elles sont floues (infarctus du
myocarde, infarctus post-opératoire, infarctus silencieux du diabétique, ascension de
troponine isolée...). Si on s’intéresse exclusivement aux patients en post-opératoire de
chirurgie non cardiaque (environ 200 millions chaque année dans le monde), une simple
ascension de Troponine (des 0.02ng/mL) méme strictement isolée est associée a une
augmentation de la mortalité a 30 jours post-opératoire. Cela concerne prés de 12% des
patients opérés chaque année, hors chirurgie cardiaque (40) et les MINS expliqueraient 34%
des décés survenant dans les 30 jours suivants une chirurgie non cardiaque (41). Méme si ces
patients ne souffrent pas d’un infarctus du myocarde a proprement parler, leur dépistage,
prévention et traitement optimaux sont nécessaires afin d’améliorer leur pronostic a court

terme.

Tous les patients qui bénéficient d’une intervention chirurgicale ne présentent pas le
méme risque de développer un MINS. Certains présentent des facteurs de risque identifiés de
développer un infarctus post-opératoire (chirurgie a haut risque, antécédents d’AVC,
diabéte...) qui sont regroupés dans le score RCRI ou score de Lee (23). A ce score est souvent
ajouté une estimation de la capacité a I’effort évaluée en équivalent métabolique ou MET
(22). En parallele, certains facteurs de risque de MINS ont été mis en évidence dans 1’étude de
Botto et al. (41), la plupart sont similaires au score RCRI mais I’étude n’évalue pas a partir de
combien de facteur le risque la morbimortalité des MINS devient élevée. Ainsi, pour dépister
de manicre adaptée les patients a risque, un calcul de ces différents scores d’évaluation serait
intéressant des la consultation d’anesthésie. Actuellement, la plupart des centres utilisent déja

le score RCRI et I’estimation de la capacité a 1’effort.

Concernant la prise en charge préopératoire des patients a risque élevé de MINS, la
réalisation d’un ECG de repos 12 dérivations est recommandé (25,33). Qui plus est, celui-ci
sert de référence en cas de modification électriques post-opératoires. En cas d’anomalie mis
en évidence sur ’ECG, il est recommandé de poursuivre les investigations avant toute

chirurgie (échographie de stress ou scintigraphie, avec, a savoir, un meilleur rapport
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colt/valeur diagnostique pour 1I’échographie) (22). L’optimisation du traitement préopératoire
est également recommandée et détaillé dans la figure 15 (25,33).

Au cours de I’intervention, une surveillance accrue de ’anesthésiste est nécessaire.
Tout d’abord, la mise en place d’un ¢électrocardioscope a 12 dérivations permet de visualiser
en temps réel toute modification électrique qui peut survenir au cours de la chirurgie. Ensuite,
il convient d’optimiser le rapport entre les apports et les besoins en oxygéne de 1’organisme

(un déséquilibre peut causer un IDM de type 1l selon la classification universelle).
Cela consiste a éviter :

- une hypotension (PAS<90mmHg ou baisse >20-30%) ou une hypertension
(PAS>160mmHg) (42),

- une tachycardie ou une bradycardie (FC normale comprise entre 60 et 100bpm),

- une anémie (seuils transfusionnels fixés par ’'HAS a 7 g/dl chez les personnes sans
antécédents et 10 g/dl chez les personnes ne tolérant pas cliniquement les concentrations
d’hémoglobine inférieures ou atteintes d’insuffisance coronarienne aigué ou d’insuffisance
cardiaque averée ou béta-bloguées (43), en I’occurrence, dans notre population, un seuil de

10g/dL semble préférable),

- une hypovolémie (évaluation du VES recommandé dans cette population par doppler
trans-oesophagien par exemple et optimisation par remplissage vasculaire titré si besoin (39)),

- une hypoxémie,

- une hypothermie (monitorage par sonde thermique centrale si chirurgie longue et
réchauffement peri-opératoire du patient),

- une hypercoagulabilité,
- les douleurs.

Lors de la phase post-opératoire, un dosage de Troponine et de 1’hémoglobine est
important lors des premiéres 48H, il est associé a la réalisation d’un ECG qui peut étre
comparé au tracé préopératoire. Ceci peut étre d’emblée associé au calcul du score de
GRACE chez ces patients, permettant alors d’évaluer leur pronostic intra-hospitalier d’une

part et a 6 mois d’autre part.
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Le dépistage de MINS et le calcul du score de GRACE peut étre utile chez 1’ensemble
des patients présentant un risque cardiaque élevé, et pas seulement chez les patients
hospitalisés en USCC ou en réanimation apres leur chirurgie. Dans cette étude, les patients
inclus étaient seulement des patients de réa/USCC mais étendre le dépistage aux patients de
secteur est envisageable car les contraintes diagnostiques sont faibles. Une étude de plus
grande envergure, incluant I’ensemble des patients en phase post-opératoire de chirurgie non
cardiaque avec calcul du score de GRACE post-opératoire immédiat et évaluation de leur
statut a la sortie de I’hopital et a 6 mois serait d’un grand intérét. La détermination du nombre
de facteurs de risque de MINS permettant de classer les patients «a haut risque » serait

également utile.

En effet, les patients présentant un MINS avec facteurs de risque de mortalite
(age >75ans, ST+, BBG ou troubles de la repolarisation a I’ECG (41)), ou un score de
GRACE associé a un risque de mortalité ¢levé doivent bénéficier d’une prise en charge
optimisée. Elle consiste d’abord en une consultation avec un cardiologue avec initiation d’un
traitement médical (par aspirine et bétabloquants) voire réalisation d’une revascularisation par
coronarographie mais aussi I’instauration d’un suivi auprés du spécialiste a long terme (44).
Quelques études, citées plus haut, sont en cours a ce sujet et la prise en charge des patients

souffrant de MINS n’est pas encore clairement définie.

Ceci pourrait permettre d’améliorer le pronostic des patients en post-opératoire de
chirurgie non cardiaque en ciblant précocement les patients dont le pronostic risque d’étre

défavorable.
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CONSULTATION D’ANESTHESIE
Evaluation du risque

SCORE RCRI
- Chirurgie a haut risque (aortique,
vasculaire majeure ou périphérique)
- Coronaropathie
- Insuffisance cardiaque
-AVC
- Diabéte sous insuline
- insuffisance rénale chronique
(créatinine >2mg/dL)

Risque élevé si >2

MET <4
Impossibilité de monter
1 a 2 étages ou de faire
du ménage

Risque élevé

FACTEURS DE RISQUE DE MINS
- Age 275ans
- ACFA
- Sexe masculin
- Facteurs de risque
cardiovasculaires (Diabete,
insuffisance coronaire, AVC,
insuffisance rénale, AOMI, HTA)
- Chirurgie en urgence

Plusieurs facteurs = risque élevé

SI PATIENT A RISQUE ELEVE DE MORTALITE PERIOPERATOIRE :

PREOPERATOIRE :

événement intercurrent

- ECG de repos 12 dérivations sauf si existence d’une consultation cardiologique avec ECG <1an sans

- En cas d’anomalie ECG : échographie de stress ou scintigraphie
- Optimisation du traitement préopératoire :

* B-bloquants : poursuite ou initiation si signe d’ischémie coronaire,
si RCRI22 et chirurgie a haut risque

si RCRIZ3

* Statines : poursuite ou initiation si chirurgie vasculaire
* Antiagrégants plaquettaires : maintien de I'aspirine
* |EC/ARAII : maintien si insuffisance cardiaque

PEROPERATOIRE :
- ECG 12 dérivations

- Optimisation de la balance apports/besoins en oxygéne :
* Lutte contre : tachycardie, bradycardie, hypovolémie, anémie, HTA, hypotension, hypoxie,
hypothermie, hypercoagulabilité, douleur.

POSTOPERATOIRE :

- Calcul du score de GRACE.

- Dosage Troponine, hémoglobine et réalisation ECG durant les 48 premiéres heures.

ASCENSION TROPONINES = MINS
- Recherche de facteurs de risque de mortalité : 4ge >75ans, signes ECG (ST+ >1mm, bloc de branche
gauche ou trouble de la repolarisation)

* Si existence de facteur de risque de mortalité ou score de GRACE élevé (>140) associé a un haut

risque de mortalité

spécialisé.

=>» Consultation cardiologue, traitement par Statine et Aspirine voire revascularisation et suivi

Figure 15: Prise en charge peri-opératoire des patients a risque de MINS.
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RESUME DE LA THESE

Titre : Score de GRACE et évaluation du risque ischémique pour les SCA ST+ et non ST+ en
période peri-opératoire de chirurgie non cardiaque.

Contexte : Les dommages myocardiques post-opératoires de chirurgie non cardiaque (MINS:
Myocardial Injury after Noncardiac Surgery) sont fréquents et sont associés a une
augmentation de la mortalité. Ils sont définis par une ascension de troponine plasmatique dans
les jours suivant la chirurgie, soit isolée, soit associée a une modification
¢lectrocardiographique, soit accompagnée d’une douleur thoracique.

Objectif de I’étude : tester le score de GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events),
habituellement utilisé pour évaluer le pronostic des patients victimes d’infarctus du myocarde,
dans une population atteinte de MINS.

Matériel et méthodes : Une étude en deux temps, rétrospective (n=89) puis prospective
(n=31), observationnelle, mono centrique a été menée de janvier 2014 a décembre 2016. Les
patients inclus étaient des adultes hospitalisés en soins critiques présentant une ascension de
troponine dans les 30 jours suivants une chirurgie non cardiaque sous anesthésie générale. Le
score de GRACE était calculé lors de I’entrée dans le service, lors du pic de troponine et lors
de la sortie. Le pouvoir discrimant du score GRACE sur la mortalité était ensuite analysé.

Résultats : Ont été inclus 120 patients agés de 67,6 £ 9,5 ans avec prés de 80% d’hommes,
avec un IGS a 42 + 23. Le score GRACE a I’entrée de 139 + 36 avait un bon pouvoir
discriminant sur le décés intra-hospitalier (OR= 2 p=0,0036 ; AUC=0,7181 p=0,0099). La
mortalité observée augmentait parallelement aux classes GRACE et elle était supérieure a la
mortalit¢ prédite par GRACE. Le score a D’entrée avait également un bon pouvoir
discriminant sur le déces a 6 mois (OR=1 p=0,0023 ; AUC=0,7137 p=0,0046). Les scores de
GRACE calculés aux autres moments (SCA et sortie) n’avaient jamais un bon pouvoir
discriminant.

Conclusion : Le score GRACE stratifie bien les patients sur la mortalité intra-hospitaliere et a
6 mois lorsqu’il est calculé a I’entrée en soins critiques. Une étude de plus grande envergure
est nécessaire pour confirmer ces données et valider le score de GRACE dans la population
postopératoire souffrant de MINS.
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ACS with or without persistent ST segment elevation after non cardiac surgery: GRACE
score and ischemic risk evaluation.
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