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INTRODUCTION

L’hémodialyse représente pres de 93,7% des méthodes d’épuration extra rénale chez les
47 996 patients en dialyse en France au 31/12/2017, d’aprés le rapport REIN 2017!. La fistule
artério-veineuse (FAV) native représente 77,5 % des voies d’abord d’hémodialyse, alors que
les pontages artério veineux et cathéters constituent respectivement 3 et 18,6 % des acces
vasculaires utilisés. La FAV native et de surcroit, la FAV radio-céphalique dite de Brescia et
Cimino est le gold standard. Cet abord reste 1'acces vasculaire de choix en raison des excellents
résultats en termes de perméabilité, de longévité et de son faible taux de complications et de
mortalité en comparaison aux pontages et aux cathéters. Des méta-analyses ont retrouvé une
perméabilité primaire de 64% a 1 an® et de 55 % a 2 ans?, une perméabilité primaire assistée de

73% a 1 an? et une perméabilité secondaire de 79 % a 1 an? et de 63% a 2 ans’.

Il existe cependant de nombreuses complications de ces FAV qui mettent en péril le maintien
en hémodialyse. Les insuffisants rénaux chroniques ont vu leur espérance de vie s’allonger ainsi
que la durée du maintien en hémodialyse*. Etant donné la chronicité de leur pathologie et des
nombreuses comorbidités associ€es, ces patients se voient créer des abords successifs qui
menent a un épuisement du capital veineux et a la limitation des possibilités de nouveaux

montages.

Il faut aussi souligner que cette population, souvent diabétique (43%), dénutrie,
immunodéprimée, est plus exposée aux infections locales et systémiques étant donné la

manipulation répétée des abords lors des séances de dialyse hebdomadaires'.

En cas d’échec ou d’impossibilité de réaliser un abord natif, plusieurs alternatives ont été
proposées ces quarante derniéres années, sans cependant de supériorité par rapport a la FAV
native et donc progressivement abandonnées. Seul le greffon prothétique en
polytétrafluoroéthyléne (PTFE) est aujourd’hui largement utilisé en raison de sa disponibilité,
le faible délai avant canulation et de son bas colit. Cependant les résultats en termes de
perméabilité sont variables selon les ¢tudes (Tableau 13) et son inconvénient majeur est la

survenue d’infections.
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En 1969, May et al.’> furent les premiers a décrire I’utilisation de la veine saphéne autologue
comme substitut pour la création de FAV. Ainsi, en France, dans les années 80, plusieurs
centres ont eu recours a des allogreffons veineux issus de stripping et conservés a basse
température. Ce processus a ¢té¢ industrialisé a la fin des années 80 par la création d’une banque
des allogreffons veineux conservés a 4°C (Bioprotec®) permettant un recueil en accord avec
la réglementation et la sécurité sanitaire. Cependant, il n’existe que peu de données dans la
littérature sur I’utilisation de ce substitut ces quinze dernieres années ; celle-ci étant dominée

par des publications sur les greffons saphénes cryopréservés, peu répandus en France.

L’intérét de notre travail est d’apporter une preuve scientifique récente sur la pertinence de

’utilisation des allogreffons veineux conservés a 4°C (AGVC).
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1. GENERALITES

1.1. Enjeux chez la population hémodialysée chronique

1.1.1. Epuisement du capital veineux

Les patients insuffisants rénaux chroniques sont des patients qui sont hospitalisés de
facon répétée et qui subissent de nombreuses ponctions des veines des membres supérieurs pour
des bilans biologiques. La Sociét¢ Francophone de Néphrologie, Dialyse et Transplantation
(SFNDT) recommande des lors que la fonction rénale du malade se dégrade et qu’il se dirige
vers la dialyse, de préserver son capital veineux®’. Une fois la FAV créée, il n’est pas rare que

certaines complications menent a son abandon et a la création d’abords successifs.

Il convient de créer une FAV la plus distale possible et de remonter vers la racine du membre
secondairement si besoin pour créer un abord secondaire. Il faut garder a D’esprit les
complications systémiques liées a un abord au bras d’emblée comme I’hyper débit, les

conséquences cardiaques et ischémiques distales secondaires.

En cas d’épuisement du capital veineux aux membres supérieurs, on peut avoir recours a la
création d’une FAV au membre inférieur (non sans complications) ou a I’utilisation de veines
autologues prélevées au membre inférieur. Le patient dialysé chronique présente souvent une
insuffisance coronarienne (26%)' et il est nécessaire de conserver les veines saphénes pour une

éventuelle revascularisation myocardique future.

En paralléele, ces patients présentent également une artériopathie oblitérante au niveau des
membres supérieurs a I’image de leur artériopathie des membres inférieurs (25,7%)' et qui peut

décompenser avec la création d’une FAV entrainant un vol vasculaire ou une ischémie digitale.
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1.1.2. Susceptibilité aux infections

Les infections chez les patients dialysés chroniques sont 100 fois plus fréquentes que dans la
population générale®. 11 existe chez ces patients des phénoménes de dysfonction endothéliale,
de coagulopathie et une exacerbation des médiateurs de I’inflammation®. Le sepsis est
caractérisé par une réponse inflammatoire a l'infection exagérée avec des tableaux cliniques
séveres, chez des patients fragiles sur le plan général et avec une tolérance cardiovasculaire

labile.

Dans une publication de 2011 parue dans I’American Journal of Nephrology, les auteurs ont
¢tudié€ 1’association entre la fonction rénale et le déces 1ié a I’infection. Une baisse de la fonction
glomérulaire et une augmentation de 1’albuminurie étaient associées a une augmentation de la
mortalité liée a une infection®. L’urémie élevée et I’inflammation engendrée par le circuit de
dialyse entrainent également un stress oxydatif, et une apoptose lymphocytaire T et natural

killer (NK), impliqués dans les infections bactériennes!®!!,

La population dialysée comporte 43 % de diabétiques selon le rapport REIN 2017'. Cette
population est plus sensible aux infections. Une équipe de 1’Inserm de 1’Hopital Saint Louis a
publié des travaux en 2013, démontrant que les lymphocytes NK sont sous représentés chez les
diabétiques a la glycémie ¢€levée et sont moins fonctionnels. Ainsi, le risque septique est plus

élevé chez les patients dont le diabéte est déséquilibré et en cas d’hyperglycémie aigiie!?.

Ces patients sont plus exposés aux infections nosocomiales étant donné leur forte fréquentation
des établissements de soins que ce soit a I’occasion d’une séance de dialyse ou lors d’une

hospitalisation'!.

Ceci explique donc la susceptibilité a I’infection et sa sévérité chez ces patients au capital
veineux précaire et pour lesquels il va falloir proposer un substitut adapté en cas de perte de

I’abord natif.
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1.2. Alternatives biologiques pour les accés vasculaires

d’hémodialyse

En cas d’absence de capital veineux ou d’infection, plusieurs substituts biologiques ont été
proposés. Parmi ces alternatives, plusieurs ont été abandonnées en raison de problémes de

tolérance ou de stabilité mécanique'>~'> (Tableau 1).

Tableau 1 : Principaux substituts biologiques existants pour les pontages dans les FAV

Grande veine saphene +
Autogreffe
Veine fémorale superficielle ++
Veine saphéne cryopréservée +
Artére cryopréservée +
Allogreffe
AGVC a 4°C (Bioprotec®) +++
Veine ombilicale X
Veine mésentérique bovine (ProCol®) 0]
Uretere bovin (Synergraft®) 0]
Xénogreffe
Artére carotide bovine (Artegraft®) 0]
Greffon collagéne mouton (Omniflow®) 0]

+++ utilise / ++ peu utilise / + trés peu utilisé / X abandone / O pas d’indication en France

ALTERNATIVES AUTOLOGUES

1.2.1. Autogreffe veineuse saphéne

Les résultats en termes de perméabilité primaire dans la littérature sont variables, de 20% a 2
ans, avec des perméabilités secondaires de 50 et 41% a respectivement 1 et 2 ans'>'%. Les
inconvénients de la technique sont un allongement du temps opératoire 1i¢ au prélevement, des

sites de prélevements extensifs avec difficultés de cicatrisation secondaires en rapport avec la
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dénutrition et surtout la perte de ce matériel autologue pour des revascularisations artérielles

périphériques ou coronariennes.
1.2.2. Autogreffe veineuse fémorale

La transposition de veine fémorale au membre supérieur a des résultats de perméabilité primaire
de 65,9% et de perméabilité secondaire de 94,7% a 1 an. Cependant, le taux de complications
liées a la cicatrisation est ¢élevé de 1’ordre 20 % avec 9,5% de complications cardiaques post

opératoires!”.

ALTERNATIVES CRYOCONSERVEES

1.2.3. Allogreffe veineuse saphéne cryopréservée

La principale limite de ce substitut est la pénurie de greffons issus de prélévements multi
organes (PMO) et la difficulté logistique nécessaire pour 1’acheminement depuis les banques
de tissus, notamment en situation d’urgence. Jadlowiec et al.'® ont mené une étude rétrospective
sur 10 ans sur 106 accés vasculaires. Les indications de recours a I’allogreffe veineuse
cryopréservée €taient une infection de 1’acceés vasculaire (41,5%), un échec répété lors des
créations de FAV (43,4%), ainsi que I’age avancé des patients (>70 ans). La perméabilité
primaire €était de 22,6% a 1 an et 16% a 2 ans, la perméabilité secondaire était de 66% a 1 an et
de 52,8% a 2 ans. Les auteurs relevaient un taux ¢levé de thrombose (19,1%), d’infection et de

rupture (11,7%), cette derniére complication étant également soulevée par différents auteurs'®.
1.2.4. Allogreffe artérielle cryopréservée

Les allogreffes artérielles présentent également des problémes de pénurie et de logistique, étant
donné leur conservation en bio banque. L’autre inconvénient majeur est que leur implantation
entraine une réponse inflammatoire et une activation du systéme immunitaire, étant donné la
persistance de cellules endothéliales du donneur?’. Une étude coréenne en 2016 sur 20 accés

rapportait des taux de perméabilité primaire de 60% a 1 an et de 40% a 2 ans?!.
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1.3. Allogreffes veineuses conservées a 4°¢

L’AGVC est une alternative qui s’est développée en France depuis les années 80, qui a
I’avantage d’étre facilement accessible et dont le mode de conservation ne nécessite pas une
logistique complexe. C’est une alternative aux substituts cryoconservés des banques de tissus

humains.
1.3.1. Prélévement et conservation

En France, ce matériel est fourni par la société Bioprotec® (Saint Priest) qui est une banque de
tissus humains qui recueille, conditionne et distribue les AGVC. 1l s’agit d’un greffon obtenu
par recueil aupres de donneurs volontaires, essentiellement lors des procédures de stripping
veineux. Le don est volontaire, anonyme et gratuit. Ils peuvent également provenir de veines

saphénes recueillies lors des PMO?2,

Le patient et son greffon sont soumis a des tests bactériologiques, virologiques et
mycologiques ; siun des tests est positif, le greffon est incinéré. Il faut compter 15 jours environ
pour réceptionner 1’ensemble de ces résultats. Le greffon est conservé a +4°C (entre +2 et
+8°C), et ne peut étre utilis¢é avant un délai de 3 semaines, délai nécessaire a sa dé-
cellularisation. Il est conservé dans une solution physiologique contenant des antibiotiques
bactéricides a large spectre (gentamicine, colimycine et clindamycine et fungizone). Il n’y a
pas lieu d’effectuer un ringage particulier de ce soluté¢ au moment de la pose, et ce dernier
n’altere pas la qualité du greffon. Le greffon doit étre utilisé dans les 8 mois qui suivent le

prélevement.
1.3.2. Conditionnement

Le greffon est conditionné en salle blanche dans un environnement stérile ou des techniciens
spécialisés assurent la sélection puis la préparation de chaque greffon par des anastomoses entre
les différents segments sélectionnés sous le contrdle d’un chirurgien vasculaire. Les segments
veineux déchirés ou présentant un défaut sont éliminés, ainsi que les segments anévrysmaux,
les segments a paroi trop fragile ou trop fine ainsi que ceux présentant des séquelles d’une

endophlébite. Le calibre doit &tre compris entre 4 et 10 mm.

21



Figure 1 : Préparation d'un greffon en salle blanche

La préparation technique consiste en une ligature des collatérales veineuses, la réparation de
micro-fuites, et I’anastomose de 2 a 4 segments de veines au mono filament de taille 7 ou 8/0
par des points séparés. Des tests de perméabilité et d’étanchéité sont réalisés sous pression
(cycles de 10 secondes a 400-450 mbar ce qui équivaut a une pression de 300 mmHg) ; le
greffon est calibré afin que ses mesures soient relevées, et le sens de la veine est identifié par

la réalisation d’une simple ou double boucle a I'une et I’autre des extrémités.

Les greffons sont disponibles sur commande, mais chaque centre peut disposer de quelques

greffons en dépdt, immédiatement utilisables en cas d’urgence chirurgicale.
1.3.3. Propriétés physiologiques et immunologiques

La température de conservation des greffons ne permet pas, contrairement a la congélation, de
conserver les cellules endothéliales du donneur et c’est justement cette propriété qui est
recherchée. Apres un délai de 3 semaines, on observe une disparition de I’endothélium ce qui
rend le greffon non immunogéne. Il n’y a donc pas de probléme de rejet ni de nécessité de

traitement immunosuppresseur.
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Certaines propriétés en font un substitut de choix?3 :

- Sa souplesse augmente le confort chirurgical, permettant divers types de montages
(notamment en « loop ») ;

- Les diameétres permettent I’anastomose sur des vaisseaux de petit calibre ;

- Il existe une intégration précoce du greffon aux tissus du receveur et une faible réaction
inflammatoire secondaire, ce qui permet une ponction précoce ;

- Le greffon peut étre laissé en place s’il se thrombose ou si le patient a recours a une
autre méthode de dialyse ;

- Il n’y a pas de sérome, qui est spécifique des prothéses ;

- Il existe une réduction du temps de compression pour hémostase a la fin de la dialyse
en comparaison aux greffons en PTFE ;

- Les veines étant variqueuses, donc dilatées, ces caractéristiques sont utiles pour

I’hémodialyse (comparé a des veines autologues ou prélevées lors de PMO).
1.3.4. Indications retenues

Les indications retenues sont les suivantes :

- Epuisement du capital veineux disponible ;

- Infection d’une FAV antérieure.

Il a également été décrit dans la littérature, 'utilisation des AGVC en cas de « fistule
préparatoire » c’est-a-dire réalisée sur des vaisseaux de petit calibre sous microscopie afin de
permettre la dilatation d’une veine native sur le territoire de drainage et qui pourra étre utilisée

une fois qu’elle se sera développée par le processus d’artérialisation®,

Il est recommandé de réaliser les premicres ponctions apres un délai de 3 semaines. Le diametre

de greffons préconisé pour les abords d’hémodialyse est de 7-8 mm.
1.3.5. Cadre légal : Recommandations de ’HAS

La commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé a
publié en 2015, et ce pour 5 ans, un avis positif a la demande de renouvellement d’inscription

sur la liste des produits et prestations mentionnés par le code de la sécurité sociale. L utilisation

23



des AGVC Bioprotec® est donc prise en charge par I’Assurance maladie dans deux
indications : les pontages artério-veineux et les pontages en milieu infecté et/ou en 1’absence
de veine autologue. « Lors de la création d’un abord vasculaire, la fistule artério-veineuse native
doit étre préférée par rapport aux implants synthétiques (...), concernant les alternatives,
I’allogreffe a des indications spécifiques et exceptionnelles dans les infections notamment. Les

xénogreffes ne sont pas utilisées en France »'“.

Son coft est de 1’ordre de 2000 € par greffon.
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1.4. Technique chirurgicale

En cas d’échec ou d’impossibilité de créer un abord natif, pour lequel la veine est anastomosée
sur une artére, un substitut est interposé entre une artére et une veine. Ceux-ci peuvent étre

positionnés en anatomique ou extra anatomique. Il existe différents types de montages!? :

o Le montage complet :
- La boucle artério-veineuse ;
- La ligne artério-veineuse ;
o Laréparation segmentaire d’un montage préexistant :
- Interposition d’un court segment en regard d’une zone infectée, d’un

trouble trophique, d’un faux anévrysme, ou d’une zone de sténose.
1.4.1. La boucle arterio-veineuse

Classiquement, il s’agit d’un pontage entre 1’artére brachiale et une des veines disponibles au
niveau du « M » veineux du coude, céphalique, basilique ou une des veines brachiales

(Figure2). La boucle (ou anse) se situe a I’avant-bras et le pontage est tunnelisé€ en sous cutané.

I1 faut bien préciser au néphrologue qui va réaliser la ponction le sens du montage?®.

Figure 2: Pontage brachiocéphalique en boucle
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1.4.2. La ligne arterio-veineuse

Il s’agit de relier une artére distale a une veine située plus en amont en direction de la racine du
bras (Figure 3). Le recours a cette technique se fait le plus souvent quand les possibilités a
I’avant-bras sont limitées. Les montages peuvent remonter jusqu’a la veine axillaire ou le
pontage sera tunnelisé a la face antérieure du bras afin d’assurer le confort du patient lors des

séances de dialyse. Il faut suivre la régle générale et se placer le plus distal possible.

Figure 3 : Pontage radio-céphalique a 1’avant-bras et brachio-axillaire en ligne au bras

Le croisement du pli du coude et la réalisation de 1’anastomose artérielle en aval de la
bifurcation humérale ne compromettraient pas la perméabilit¢ de I’AGVC. Il est possible de
réaliser des abords distaux a I’avant-bras, connus pour diminuer le risque d’hyper débit,
d’insuffisance cardiaque et de syndrome de vol vasculaire en comparaison aux abords réalisés

au bras!3.

Les anastomoses sont réalisées au mono filament 6 ou 7/0.
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1.5. Stratégie devant ’infection d’un abord d’hémodialyse

L’infection de I’abord se caractérise par des signes locaux classiques d’inflammation avec ou
sans souffrance cutanée, voire une exposition du montage et par un syndrome hémorragique en

cas de rupture septique sous-jacente. Les signes généraux sont inconstants.

La microbiologie des infections est dominée par le Staphylocoque aureus ou epidermidis dans
70 a 90 % des cas. Le reste des germes retrouvé est variable, on peut citer /’Enterococcus
faecalis, le Clostridium difficile et les bactéries a gram négatif. Les patients présentent souvent
des infections a germes résistants. Une fois les prélevements réalisés, il faut débuter en urgence

une antibiothérapie probabiliste a large spectre?®.

Sur le versant médical, la prise en charge repose sur une antibiothérapie d’abord probabiliste
puis secondairement adaptée aux prélévements ; sur le versant chirurgical, le geste consiste en

I’exérese de tout matériel étranger, la mise a plat des tissus infectés et la plastie cutanée.

I1 faut adopter une stratégie agressive quand on se trouve devant une infection précoce (<1 mois)
apres la création de FAV, surtout si celle-ci est juxta anastomotique en raison du risque élevé

de rupture septique?’.

En revanche, on peut adopter une attitude conservatrice devant une infection tardive, loin du
site d’anastomose, notamment pour les infections superficielles et limitées d’une FAV native.
Le segment infecté peut étre réséqué de facon isolée et remplacé par une courte interposition
d’un greffon en termino-terminal. La dépose de tout le matériel prothétique est a réaliser devant

les infections étendues de FAV3.
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2. OBJECTIFS DE L’ETUDE

En I’absence de possibilit¢ de créer un acces vasculaire natif ou apres épuisement du capital
veineux, les AGVC a 4°C offrent une alternative aux protheses pour créer un acces vasculaire
d’hémodialyse. L’avantage théorique de ces allogreffes serait une meilleure résistance aux
infections pour une perméabilité équivalente comparé aux prothéses. Cependant peu d’études
dans la littérature rapportent les résultats des AGVC dans le cadre des FAV. L’intérét de notre

travail est d’actualiser les données de la littérature en évaluant la pertinence de ce substitut.

L’objectif principal est d’étudier la perméabilité (primaire, primaire assistée et secondaire) des

AGVC dans les acces vasculaires d’hémodialyse.

Les objectifs secondaires sont de décrire les facteurs influengant la perméabilité ainsi que

I’incidence cumulée des différentes complications.
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3. MATERIELS ET METHODE

3.1. Schéma de I’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective et bicentrique regroupant les patients pris
en charge au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nancy et au CHU de Nimes ayant
bénéfici¢ de la pose d’un AGVC a des fins d’hémodialyse, entre le 1°" janvier 2014 et le 31
décembre 2018.

3.2. Criteres d’inclusion et de non-inclusion dans la recherche

Nous avons inclus dans I’étude tous les patients insuffisants rénaux en stade terminal ou pré
terminal avec nécessité d’hémodialyse, ayant bénéficié de la pose d’un allogreffon veineux
pour leur abord a des fins d’hémodialyse uniquement, opérés entre le 1°" janvier 2014 et le 31
décembre 2018 dans les centres participants, avec au moins une consultation de suivi ou ré

hospitalisation apres la création de 1’abord.

N’ont pas été inclus les patients de moins de 18 ans ou sous tutelle/curatelle, ainsi que les

patients s’opposant a I’utilisation de leurs données personnelles dans le cadre de la recherche.
3.3. Recueil des données

Les procédures ont été recueillies grace aux archives des fiches d’identification des AGVC
posés dans chaque centre. Les données relatives a chaque patient ont été recueillies de fagcon
¢lectronique sur une base de données a partir du dossier médical. Elles ont ét¢ anonymisées et
les documents sources ont été déposés dans le dossier investigateur principal de chaque

établissement.

Pour chaque patient nous avons recueilli les données suivantes : le sexe, 1’age, le type de
néphropathie, les facteurs de risque cardio-vasculaires, le score ASA, les antécédents de cancer
actif, de transplantation rénale, la prise d’immunosuppresseurs, de corticoides et
d’anticoagulants. Nous avons également relevé les antécédents d’acces d’hémodialyse, ainsi

que I’indication du recours a un AGVC.
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Pour chaque greffon implanté, nous avons ensuite recueilli les dates et la nature des reprises
chirurgicales ainsi que les différentes complications et leur siege : thrombose, sténose, faux
anévrysme, syndrome de vol vasculaire, ischémie, nécrose cutanée, infection et échec. L’échec
primaire de la procédure concernait les FAV pour lesquelles aucune dialyse n’avait été possible
(thrombose ou absence de maturation).

Etaient également relevés dans le suivi : la réalisation d’une transplantation rénale, ainsi qu’un

éventuel déces et sa cause.
3.4. Technique chirurgicale

Pour chaque procédure nous avons relevé le caractére urgent ou programmé, le site
d’implantation du greffon (avant-bras, croisant le coude, bras), le type de fistule (niveau

d’anastomose proximale et distale) ainsi que le type de montage (ligne, boucle, interposition).
3.5. Criteéres d’évaluation de I’étude

3.5.1. Critére d’évaluation principal

Les définitions concernant les perméabilités sont tirées des recommandations de la Société
Européenne de Chirurgie Vasculaire (ESVS) parues en 2018* et des définitions des Instituts
Américains de la Sant¢ (NIH) ayant établi des recommandations pour standardiser les

définitions en rapport avec les accés vasculaires d’hémodialyse®® (Figure 4).

La durée de la perméabilité primaire correspond au délai (en jours) écoulé entre la création
de I’abord (date de mise en place de I’allogreffon veineux) et la premicre intervention, quelle
que soit sa nature (endovasculaire ou chirurgicale), pour maintenir le débit sanguin ou traiter

une thrombose.

La durée de la perméabilité primaire assistée correspond au délai (en jours) entre la création

de I’abord et la premiere thrombose avec ré-intervention fructueuse.
La durée de la perméabilité secondaire correspond au délai (en jours) entre la création de

I’abord et la perte totale et définitive de celui-ci avec ou sans reprise chirurgicale dans

I’intervalle.
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Création Ter geste Thrombose Abandon

SURVIE DE L'ACCES
@ @

Perméabilité: Primaire P. Assistée Secondaire

Figure 4 : Définition des perméabilités pour les FAV

Les patients perdus de vue, décédés et transplantés durant le suivi sont respectivement censurés

a la date des dernicres nouvelles, a la date du déces et a la date de la greffe rénale.

3.5.2. Critéres d’évaluation secondaires

Les complications liées a I’abord et leur date de survenue sont considérées, ainsi que les

caractéristiques socio démographiques et cliniques.
3.6. Suivi

Les patients ont bénéficié d’un suivi systématique organis¢ par leur néphrologue en
collaboration avec les angiologues de ville, par une surveillance écho doppler tous les 3 mois
environ (hormis les anomalies en séances conduisant a un examen diagnostic). IIs étaient ré-

adressés a I’équipe chirurgicale pour une correction sur I’abord si besoin.
3.7. Analyse statistique

3.7.1. Analyse descriptive

Les variables continues sont rapportées sous forme de moyennes, de médianes et d'écarts types.

Les variables catégorielles sont résumées sous forme de nombres et de pourcentages.
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3.7.2. Analyse de survie

Dans un premier temps, des courbes de survie classiques utilisant la méthode de Kaplan
Meier ont permis d’estimer les taux de perméabilité a 30 jours, 90 jours, 6 mois, 1 an, 2 ans et

3 ans (chez les patients non censurés a chaque temps de mesure).

Le déces et la transplantation rénale peuvent avoir géné la survenue d’événements indésirables
a moyen terme et constituent des événements compétitifs.

Un risque est dit concurrent ou compétitif quand il empéche d’observer I’événement d’intérét
a moyen terme. La littérature récente en néphrologie souligne les limites des analyses par
Kaplan Meier®3°. En effet, les risques compétitifs sont censurés et cela conduit & une
surestimation des risques. Par exemple, les patients qui sont transplantés présentent moins de
comorbidités que les autres sujets et probablement moins de complications a moyen/long
terme ; le fait de les retirer de 1’analyse modifie la population de I’étude.

Pour remédier a ce probleme, nous avons donc réalis¢ une analyse par la méthode de Fine
and Gray en prenant en compte ces risques compétitifs.

Dans ce mode¢le, on ne soustrait pas les sujets ayant présenté un éveénement concurrent des
sujets a risque’®3!. 11 n’est pas juste dans ce type d’analyse de parler de courbe de survie avec
nombre de patients a risque a chaque temps de 1I’étude, mais plutdt de dresser les résultats sous

forme de courbes d’incidence cumulée des événements pour chaque perméabilité au cours du

temps.
3.7.3. Analyse univariée

L’ impact des caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients sur les différentes
perméabilités a été ¢étudi€¢ en analyse univariée en prenant en compte le risque compétitif.
Pour cette analyse de I’estimation du risque, les sujets ayant présenté les éveénements
compétitifs ne sont pas soustraits du reste de la population contrairement au mode¢le classique

de Cox ou ils seraient censurés. Le seuil de signification retenu est p < 0,05.
3.7.4. Analyse des complications

La survenue des principales complications a ¢té¢ analysée grace a des courbes d’incidence

cumulée aux différents temps de 1’é¢tude.
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Les logiciels utilisés pour ’analyse statistique sont Microsoft® Excel (version 16.30) pour
I’analyse descriptive, SPSS (IBM Corp. Released 2020. IBM SPSS Statistics for MacOS,
Version 27.0. Armonk, NY: IBM Corp) pour les courbes de survie par méthode de Kaplan
Meier et le logiciel R (version 3.6.4 ; R Core Team) pour 1’analyse par méthode de Fine and

Gray (survie, analyse univariée et incidences cumulées des complications).

3.8. Ethique et réglementation

L’¢étude n’entre pas dans le champ des recherches impliquant la personne humaine et entre dans
le champ de la méthodologie de référence MR004 mise en place par la CNIL.
Elle a fait 1’objet d’un enregistrement sur le site de ClinicalTrials.com (identifier

NCT04446546) et d’une déclaration a I’Institut National des Données de Santé.

Tous les patients correspondant aux critéres et non décédés ont été¢ informés par courrier et

disposaient d’un mois, le cas échéant pour faire connaitre leur refus de participation a I’étude.
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4. RESULTATS

4.1. Description de la population

4.1.1. Caractéristiques démographiques

Cent neuf patients opérés entre le ler janvier 2015 et le 31 décembre 2018 ont été inclus dans
notre étude. Les données démographiques sont présentées dans le Tableau 2. L’age moyen

¢était de 67,2 + 13,6 ans, avec 50,5% de patients de sexe féminin.

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques de la population

Caractéristiques Effectif Fréquence (%)
Effectif total 109
Sexe Féminin 55 50,5
Diabéte 59 54,1
Surpoids (IMC > 25) 60 55,0
Hypertension artérielle (HTA) 95 87,2
Tabagisme actif 14 12,8
BPCO 16 14,7
AVC/AIT 5 4.6
Insuffisance cardiaque chronique 35 32,1
Insuffisance coronarienne 46 42,2
Score ASA : 2 4 3,7
3 39 35,8
4 66 60,6
Artériopathie (sauf coronarienne) 31 28,4
Cancer actif 11 10,1
Antécédent de transplantation rénale 16 14,7
Dialyse péritonéale 4 Syl
Immunosuppresseurs 8 7,3
Corticoides 10 9,2
Anticoagulants 34 31,2
Accés d’hémodialyse antérieur 96 88,1

Moy + E.T. Méd (min ; max)
Age 67,2 + 13,6 69 (18 ; 90)
IMC 26,9 + 7,7 26 (16 ; 70,6)

ASA Score (American Society of Anesthesiologists) : état de santé pré opératoire ; IMC Indice de Masse
Corporelle (en kg/m?) ; BPCO Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive ; AVC/AIT Accident Vasculaire
Cérébral/ Accident Ischémique Transitoire, Moy : Moyenne ; E.T. Ecart-type ; Méd : médiane
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Les patients étaient porteurs de nombreuses comorbidités : score ASA 4 dans 60,6% des cas,
87,2% d’HTA, surpoids (55%), diabete (54,1%), insuffisance coronarienne chronique (42,2%).

Les néphropathies causales sont présentées dans le Tableau 3 et la Figure 5.

Tableau 3 : Néphropathies causales

Type Effectif Fréquence (%)
(N=109)

Néphropathie diabétique 30 27,5
Néphropathie vasculaire 19 17,4
Mixte : N. diabétique + vasculaire 16 14,7
Néphropathie interstitielle 14 12,8
Néphropathie glomérulaire 12 11,0
Autre 9 8,3
Néphropathie indéterminée* 6 5,5
Polykystose rénale 3 2,8

* pour laquelle aucune étiologie n’a été mise en évidence

TYPE DE NEPHROPATHIE CAUSALE

mDiabétique m Vasculaire m Mixte m Interstitielle

m Glomérulaire m Autre m Indeterminée m Polykystose

Figure 5 : Répartition des néphropathies causales
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4.1.2. Histoire clinique

88% des patients (n=96) avaient déja bénéfici¢ d’un acces d’hémodialyse antérieur ; leur

répartition est présentée dans la Figure 6.

96 Acces antérieurs

70 Natifs 19 Allogreffons

25 Avant Bras

12 Avant Bras

45 Bras 7 Bras

Figure 6 : Montages antérieurs chez les patients traité€s

Les indications de 'utilisation d’'un AGVC sont résumées dans le Tableau 4. Les indications
majoritairement retrouvées sont le capital veineux pauvre (60,6%) et la thrombose d’un acces

antérieur (37,6%). Seuls 5,5% des patients présentaient initialement une infection de FAV.

Tableau 4 : Indications chirurgicales de 1’utilisation d’un allogreffon veineux conservé

Indication Effectif Fréquence (%)
(N=109)

Capital veineux pauvre 66 60,6
Thrombose 41 37,6
Retard de maturation 22 20,2
Sténose 19 17,4
Infection de FAV 6 5,5
Hématome, hémorragie 6 5,5
Faux anévrysme 6 5,5
Vol vasculaire 6 5,5
Hyper débit 4 3,7
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4.1.3. Données per opératoires

Le diamétre moyen des AGVC utilisé est de 7,42 + 1,06 mm. La répartition moyenne des

diametres a la pose est présentée dans la Figure 7.

Répartition des diamétres des greffons (en mm)

Effectif

4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00 10,00 11,00

Diameétre (en mm)

Figure 7 : Répartition des diamétres AGVC (en mm)

L’intervention était programmée dans 75,2% des cas. La FAV était implantée au bras dans
62,4% des cas, croisant la région du coude dans 25,7% des cas et a I’avant-bras dans 11% des
cas. Dans notre série, seulement une FAV fémorale a été réalisée. 80% des AGVC étaient posés

en ligne, 13,8% en courte interposition et 8,3% en boucle (Tableau 5).
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Tableau 5 : Contexte et technique chirurgicale

Données per opératoires Effectif Fréquence
(N=109) (%)

Contexte
- Urgence 27 24,8
- Chirurgie programmée 82 75,2
Localisation
- Avant-bras 12 11,0
- Croisant I’articulation du coude* 28 25,7
- Bras 68 62,4
- FAYV fémorale 1 0,9
Configuration
- Ligne 88 80,7
-  Boucle 8 7,3
- Courte interposition 13 11,9

Site d’anastomose

- Avant-bras 12 11,0
- FAV radio céphalique 11 10,1
- FAV ulno basilique 1 0,9
- Bras 68 62,4
- FAV brachio céphalique 10 9,2
- FAV brachio basilique 2 1,8
- FAV huméro brachiale profonde 24 22,0
- FAV huméro axillaire 32 29,4

* Concerne les anses au pli du coude ainsi que les lignes croisant le coude

4.2. Evolution post opératoire

4.2.1. Suivi

Le suivi moyen ¢était de 925,9 + 537,3 jours soit 2,5 £ 1,5 ans. Les résultats du suivi sont

résumés dans le Tableau 6. 8 patients ont été perdus de vue (7,3%).
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Tableau 6 : Suivi des patients de 1’étude

Suivi Min Max Méd Moy Ecart-type
Jours 48,0 2202,0 790,0 925.9 5373
Ans . 6 2,2 2,5 1,5

4.2.2. Reprises chirurgicales et complications

Au cours du suivi, les acces ont dii étre repris en moyenne 1,7+2,1 fois pour le maintien de la

perméabilité de I’abord. 24,8% des accés ont été repris 1 fois ; 31,2% 1’ont été entre 2 et 4 fois.

10% des abords sont restés perméables sans reprise chirurgicale (Tableau 7).

Tableau 7 : Reprises chirurgicales nécessaires pour le maintien de [’abord

Nombre de reprises chirurgicales Effectif Fréquence
Perméable sans reprise chirurgicale 11 10,1
1 27 24,8
2a4 34 31,2
5a11 8 7,3
>12 0,9
Perte de la perméabilité sans reprise 28 25,7

Les complications les plus fréquentes étaient la sténose (57,8 %) majoritairement au niveau

post anastomotique (45,9 %), c’est-a-dire entre I’AGVC et la veine, et la thrombose (49,5 %)

(Figure 8 et Tableau 8).
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Sténose veines centrales

Veine ) .
Sténose post anastomotique
AGVC
Sténose du trajet du greffon
Artére - - -
Sténose pré anastomotique

Figure 8 : Représentation schématique des sites des sténoses

Dans notre série on note seulement 4,6% d’infection de FAV aprés pose d’AGVC

(Tableau 8).

Tableau 8 : Complications des acces vasculaires apres pose d’un AGVC

Complications Effectif Fréquence
(N=109) (%)
Sténose (fig. 8) 63 57,8
- Sténose post anastomotique (AGVC-veine) 50 45,9
- Sténose des veines centrales 21 19,3
- Sténose sur le trajet de ’AGVC 11 10,1
- Sténose pré anastomotique (artere-AGVC) 7 6,4
Thrombose 54 49,5
Faux Anévrysme 16 14,7
Echec primaire* 14 12,8
Hyper débit 9 8,3
Vol vasculaire 6 5,5
Point de nécrose cutanée 6 5,5
Infection 5 4,6
Ischémie 3 2.8

* dont 9 thromboses primaires

A la fin des 2,5 ans de suivi, 75,2% des patients ont perdu leur abord, 11,9% ont bénéfici¢ d’une

transplantation rénale et 29,4% des patients sont décédés (Tableau 9).
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Tableau 9 : Devenir des patients apres implantation d’un AGVC pour hémodialyse

Effectif Fréquence (%)
(N=109)
Perméable a la date des derniéres nouvelles 27 24,8
Perte de I’abord ]2 75,2
Transplantation rénale 13 11,9
Déces 32 294
Perdu de vue ] 7,3
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4.3. Survie des accés (selon Kaplan Meier)

La perméabilité primaire est de 45,2% a 1 an et de 25,7% a 2 ans. La perméabilité primaire
assistée est de 75,1% a 1 an et de 66,4% a 2 ans ; la perméabilité secondaire est de 67,6% a

1 anet37,2% a2 ans (Figures 9, 10 et 11).

4.3.1. Permeéabilité primaire

Courbe de Kaplan Meier : Perméabilité Primaire

1,0

0,8 —ITFonction de survie
—+—Censuré

0,6

Survie cumulée

0,2

0,0

0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1080 1170 1260

Durée de suivi (en jours)

Durée 30 jours 90 jours 6 mois 1 an 2 ans

Nb restants 102 86 64 37 11

Survie

cumulée (%) 03 (X 18 83T(£3.6)  666(£47)  452(+52) 257 (£54)

Taux de perméabilité + erreur standard

Figure 9 : Courbe et table de survie pour la perméabilité primaire
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4.3.2. Perméabilité primaire assistée

Courbe de Kaplan Meier : Perméabilité Primaire Assistée

1,0

0,8

0,6

0,4

Survie cumulée

0,2

0,0

—ITFonction de survie
—t—Censuré

0 920 180 270 360 450 540 630 720 810 900

Durée de suivi (en jours)

990 1080 1170 1260

Durée 30 jours 90 jours 6 mois

1 an 2 ans

Nb restants 104 95 81

Survie

cumulée (%) 98,1(£1,3)

94,2(1+2,3) 88 (£3.,3)

59 23

75,1 (£4,5) 66,4 (£5,3)

Taux de perméabilité + erreur standard

Figure 10 : Courbe et table de survie pour la perméabilité primaire assistée
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4.3.3. Perméabilité secondaire

Courbe de Kaplan Meier : Perméabilité Secondaire

1,0
—Fonction de survie
—+—Censuré
0,8
o
9o
3 0,6
£
=]
o
o
S
S 0,4
(7]
0,2
0,0
0 182 364 546 728 910 1092 1274 1456 1638 1820 2002
Durée de suivi (en jours)
Durée 30 jours 90 jours 6 mois 1 an 2 ans 3 ans
Nb restants 104 100 90 73 30 14
Survie
cumulée 95,4 (£2,0) 92,7 (£2,5) 83,4(£3,6) 67,6(x4,5 37,2(x5 22,747
(%)

Taux de perméabilité + erreur standard

Figure 11 : Courbe et table de survie pour la perméabilité secondaire

Les moyennes et médianes de suivi pour chaque perméabilité sont détaillées dans les annexes

(Tableaux 16, 17 et 18).
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4.4. Analyse de survie avec prise en compte du risque compétitif

Tableau 10 : Incidence cumulée des événements marquant la perméabilité

Délai
30 jours 3 mois 6 mois 1 an 2 ans 3 ans
Perméabilité 3.7% 16% 31% 49% 64% 67%
£ - primaire (0.033) | (20.12) | (+0.2) | (£024) @ (£025) (£0.26)
= % Perméabilité 1.8% 5.5% 11% 22% 28% 31%
2 primaireassistée  (:0.017)  (£0048) (x0.093) (20.16) (02)  (£022)
& B Perméabilité 3.7% 6.4% 14% 26% | 41% | 50%
secondaire (£0.033) | (£0.056) = (+0.11) | (¥0.18) = (£025) = (£0.29)

Le Tableau 10 résume les taux d’incidence cumulée des évenements marquant les 3 types de
perméabilité en prenant en compte le risque compétitif a chaque temps de 1’étude.

A 30 jours, 3,7% des patients ont eu une ré-intervention avec succes, 1,8% ont bénéficié d’une
thrombectomie avec succes et 3,7% ont perdu leur abord.

A 1 an, 49% des patients ont eu une ré-intervention avec succés, 22% ont bénéficié d’une
thrombectomie avec succes et 26% ont perdu leur abord.

A 2 ans, 64% des patients ont une ré-intervention avec succés, 28% ont bénéficié¢ d’une

thrombectomie avec succes et 41% ont perdu leur abord.

Incidence cumulée

60%

Evénement

40% A . Perméabilité primaire

—— Déces
—— Transplantation_rénale
20%

Probabilité d'un événement

T

0 500 1000 1500
Time

0% 4

Figure 12 : Courbe d'incidence cumulée pour la perméabilité primaire
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L’incidence cumulée des événements marquant chaque perméabilité sont représentées sur les

Figures 13, 14 et 15 par la courbe verte, I’incidence cumulée de survenue du déces par la courbe

rouge et celle de la transplantation rénale par la courbe bleue.

Incidence cumulée
1
= 30% A
[0
IS
o ,
@ Evénement
‘0 ] ___ Perméabilité primaire
% 20% assistée
el —— Décés
9
= —— Transplantation_rénale
Q0
S 10%-
o
o
0% -
0 500 1000 1500 2000
Time
Figure 13 : Courbe d'incidence cumulée pour la perméabilité primaire assistée
Incidence cumulée
1
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€
(0]
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e .
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"g __  Permeéabilité secondaire
=
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0
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o
o J
0% -
0 500 1000 1500 2000
Time

Figure 14 : Courbe d'incidence cumulée pour la perméabilité secondaire
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4.5. Incidence cumulée des complications majeures

Nous avons réalisé une analyse d’incidence cumulée du délai de survenue des complications
majeures (Tableau 11 et Figure 15). Il est a noter qu’aucun décés n’est directement li¢ a I’abord
d’hémodialyse. Etant donné la prise en compte des risques compétitifs, nous avons considéré
comme ¢vénement la sténose lorsque celle-ci était concomitante d’une thrombose puisqu’elle

en est a I’origine.

Tableau 11 : Incidence cumulée des principales complications

Délai
J30 M3 M6 M12 M24 M36
Sténosc 1.8% 6.4% 17% 27% 34% 35%
(£0.017) = (£0.056) = (£0.13) = (£0.18) = (£0.23)  (£0.24)
2 Thromboset 8% 4.6% 7.3% 10% 11% 11%
2 (£0.017)  (£0.041)  (20.063) (+0.084) (£0.092) (+0.092)
-P]
2 Pseudo- 0% 0y | 092% 2.8% 4.6% 5.6% 5.6%
‘2 | anévrysme ° (£0.0084) = (£0.025) = (£0.041)  (20.05) = (+0.05)
0 0 0 0 0
o 0% oy | 092% 1.8% 3.7% 8.2% 12%

(£0.0084)  (£0.017) (£0.033) (£0.081) (£0.15)

* Survenue d’une thrombose sans sténose concomitante traitée dans le méme temps opératoire

Incidence cumulée

w
=}
X

Evénement
— Sténose

0/ o
20% —— Thrombose

—— Pseudo-anévrysme
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10% A = I—'I
I

0%

Probabilité d'un événement

0 500 1000 1500 2000
Time

Figure 15 : Courbe d'incidence cumulée des complications majeures
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4.6. Facteurs influencant la perméabilité

Les résultats statistiquement significatifs de 1’analyse univariée (avec prise en compte du risque
compétitif) pour les caractéristiques cliniques des patients et pour les données per opératoires

sont regroupés dans le Tableau 12.

Concernant la premiere ré-intervention avec succes (perméabilité primaire), I’acces croisant le
coude n’a pas d’incidence négative sur son risque de survenue (HR<1 ; p=0,026) et I’acces au

bras augmente son risque de survenue (HR>1 ; p<0,01).

Pour la thrombectomie avec récupération de 1’abord (perméabilité primaire assistée), les
facteurs de risque sont le tabac (p=0,043), ’age > 75 ans (vs.< 60 ans) (p=0,017) et
PPIMC>35kg/m? (vs. < 20) (p<0,01).

Concernant la perte définitive de I’abord (perméabilité secondaire), les facteurs de risque sont

le tabagisme actif (p<0,001) et I’acces au bras (p=0,01).

Tableau 12: Analyse univariée des variables prédictives des perméabilités

Variables Hazard Ratio
Perméabilité primaire

Acces croissant le coude 1vsO 0.52310.297; 0.924] 0.026
Acces au bras 1vsO 2.12[1.27; 3.53] <0.01
Tabac 1vsO 1.74 [1.02; 2.96] 0.043

Age [75,100] vs [0,60]  2.28[1.16; 4.50] 0.017

IMC [35,100] vs [0,20]  2.99 [1.54; 5.80] <0.01

Perméabilité secondaire

Tabac 1vsO 4.69 [2.02; 10.9] <0.001

Acces au bras 1vsO 3.13[1.31; 7.48] 0.01
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S. DISCUSSION

5.1. Etat de la littérature : Gold standard et PTFE

Le gold standard dans les acces vasculaires pour hémodialyse reste la FAV native puisqu’elle
offre au patient d’excellents résultats en termes de perméabilité?>. L’épuisement du capital
veineux chez le patient dialysé est un probleme auquel le chirurgien vasculaire est fréquemment
confronté. La survenue d’infections chez cette population fragile limite les possibilités de

reconstruction en matériel prothétique.

Le PTFE reste cependant largement répandu. Les résultats en terme de perméabilité pour ce
matériel sont variables selon les études, avec une perméabilité primaire autour de 25% et une
perméabilité secondaire pouvant atteindre 60% respectivement a 2 ans*’. L’inconvénient
majeur de ce substitut est la survenue d’infections pouvant atteindre 19,7%* a 1 an, de
nombreuses occlusions et des séromes. L’alternative disponible aujourd’hui en France est

I’AGVC a4°C.

Tableau 13 : Revue de la littérature des FAV natives et alternatives pour hémodialyse

Perméabilité primaire Perméabilité secondaire
Type N
6 mois 1 an 2 ans 6 mois 1 an 2 ans
Bylsma 20172 = FAV native | 62712 - 64% - - 79 % -
Almasri . o 0
20160 FAV native 6537 - - 55% - - 63%
Farber o o o o
2020" VFS 21 - 65,9% 41,2% - 94,7% 94,7%
Smith 2011'6 VGS u | % 4% 20% | 5%  50% 41%
_ Autologue
Jadlowiec VGS o o ) o o
201518 Cryopréservée 106 - 22.6% 16% 66% 52,8%
FAV native 1849 72% 51% (M18) 86% 77% (M18)
Huber 20033
PTFE 1245 | 58% 33% (M18) 75% 55% (M18)
Gibson o o o o
20012 PTFE 1574 - 38.2% 24.6% - 71,8% 59,5%

VFS : Veine Fémorale Superficielle ; VGS : Veine Grande Saphene ; M18 : 18 Mois
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5.2. Résultats des allogreffons veineux conservés

5.2.1. Perméabilité

La littérature est pauvre concernant les AGVC. Trois études en analysent la perméabilité et ces
résultats sont présentés dans le Tableau 14. La série de Schneider et al. 23 parue en 2003, malgré
un volume important de 309 accés, concerne des indications de FAV particulieres. En effet, en
cas d’impossibilité de créer une FAV directe a I’avant-bras, leur stratégie consistait a implanter

I’AGVC en pontage distal plutot que de créer une FAV native au bras.

Nos données aprés analyse de survie par méthode de Kaplan Meier sont relativement
comparables en termes de perméabilité primaire (Tableau 14), mais les résultats sont
moins performants en termes de perméabilité secondaire. Ces résultats peuvent étre
expliqués par le taux de transplantation rénale (11,9%) et de déceés (29,4%), marquant la
« perte de I’abord » et donc la fin de la perméabilité secondaire et qui constituent des risques

compétitifs.

Tableau 14 : Revue de la littérature des AGVC

N Perméabilité primaire Perméabilité secondaire
6 mois 1 an 2ans | 3ans 5ans | 6 mois 1 an 2ans 3ans Sans
Hlegi;g;ﬁs os| - s - 25% - : 76% S sy -
Sc;olae;gef 0 | - 7% 0% - 21% | - 78%  60% @ 53%  47%
1;8‘:;?_? 78 | 8% | 63% | 34% - - 96% | 82% | 65% - -
]:grtiree 109 | 66,6% 452% 257% - - | 834%  67,6% 372% - .

Devant une possible surestimation du risque, nous avons donc réalisé une analyse par méthode
de Fine and Gray qui prend en compte ces risques compétitifs et présenté nos résultats sous

forme d’incidence cumulée.
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Ainsi, pour reprendre les résultats principaux de notre étude, en incidence cumulée, pour la
permeéabilité primaire : 49% des patients ont eu une premiére ré-intervention avec succes
alan,et64% a2 ans. Pour la perméabilité primaire assistée : 22% des patients ont bénéficié
d’une thrombectomie avec récupération de ’abord a 1 an, et 28% a 2 ans.

Concernant la perméabilité secondaire : 26% des patients ont perdu leur abord a 1 an et 41%

a2 ans.

A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude sur les AGVC prenant en compte ces

risques compétitifs.
5.2.2. Facteurs influencant la perméabilité

Les facteurs influencant la survie du greffon sont résumés dans le Tableau 12.

Un montage croisant le coude ne semble pas étre un facteur péjoratif sur la survie sans reprise
chirurgicale (p=0,026), ce qui est en faveur de la bonne conformité de ce substitut pour les

zones de flexion.

Les facteurs de risques majeurs sont le tabagisme actif qui augmenterait significativement
le risque de thrombose (p=0,043) et de perte de 1’abord (p<0,001), ainsi que la présence d’un
acces au bras qui a une influence significative sur la premiere reprise chirurgicale (p<0,001)
et sur la survie du greffon (p=0,01). Nous avons recherché si les acces a I’avant-bras avaient
une meilleure survie (PS), malheureusement nous ne disposons pas de suffisamment
d’évenements nous permettant de conclure ; et concernant les deux autres perméabilités, la

valeur de probabilité était non significative (p=0,38).

5.2.3. Infection

Le taux d’infection des FAV de notre étude était de 4,6%. Aucun patient n’est décédé des

suites d’une complication de son greffon.

Seuls 2 patients ayant bénéficié d’une pose d’AGVC pour une infection ont présenté une
nouvelle infection de leur abord, mais avec des germes différents. Aucune infection précoce
dans les 30 jours post opératoires n’a été relevée. Le délai médian de survenue d’une infection

¢tait de 291 jours. Une cohorte américaine de 4005 patients retrouvait un risque relatif
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d’infection de 1,34 pour les accés prothétiques comparé aux FAV natives®. Schneider relevait
1,9% d’infections post opératoires et 5,8% tardives ; Heintjes retrouvait 2,6% d’infections sur

195 pontages.

Les infections sur greffons restent localisées tandis que celles sur PTFE auraient des
conséquences plus dramatiques?*>*3°, raison pour laquelle il faudrait les déposer complétement,
contrairement aux AGVC, pour lesquels le traitement consiste en la simple résection du
segment infecté ou en ’interposition d’un segment par nouveau greffon®>. Ainsi, la simple
interposition permettrait d’assurer la continuité d’utilisation de la FAV et d’éviter la pose d’un
cathéter veineux, qui altere le réseau veineux central. L’incidence des infections associées au

cathéter varient de 0,6 a 6,5 épisodes pour 1000 jours-cathéter®”.

Le colt des AGVC parait largement compens¢ par rapport au colit d’une ré-hospitalisation dans

le cas des infections de PTFE et d’une antibiothérapie pouvant aller de 2 a 6 semaines.

5.2.4. Sténose et thrombose

Les complications les plus fréquemment relevées sont la sténose (58%), principalement a

I’anastomose veineuse distale (46%) et la thrombose (50%).

Les sténoses siegent en général a I’anastomose entre I’AGVC et la veine, et sont secondaires a
des « lésions de jet » entrainant une hyperplasie sous intimale®*. Schneider rapportait 42% de
thromboses, dont 55,7% causées par une ou plusieurs sténoses. Au niveau histologique, la paroi
de I’allogreffe veineuse s’épaissit en raison d’une prolifération marquée de fibroblastes dans la

média avec un dépot important de collagéne et une fibrose de I’adventice’®.

Le traitement d’une sténose consiste en une angioplastie endovasculaire ou chirurgicale. Dans
notre expérience, pour traiter I’anastomose distale en endovasculaire, nous avons eu recours a
I’angioplastie au ballon simple, au ballon actif, au cutting balloon et au stenting (type
Wallstent®). Le ballon actif pourrait agir sur le phénomene de prolifération cellulaire et
d’hyperplasie intimale en bloquant la migration des cellules musculaires lisses dans la média®®.
Un PHRC sur le ballon actif dans le traitement des sténoses de FAV est en cours (¢tude ABISS,
ClinicalTrial.gov identifier NCT02753998).
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La courbe d’incidence cumulée de survenue des sténoses montre qu’elles surviennent dés les

8 premiers mois.

D’apres la courbe d’incidence cumulée, 8 mois aprés la pose d’un AGVC (soit 250 jours) le
taux de sténose atteint 25%, puis augmente progressivement pour se stabiliser autour de 34% a
24 mois. Bien qu’il n’existe pas de recommandations sur la standardisation du suivi
échographique®, notre étude suggére qu’un protocole de suivi précoce pourrait permettre de

dépister les sténoses et de les traiter afin d’améliorer la perméabilité des AGVC.

La courbe des thromboses est peu interprétable car elle ne prend pas en compte celles survenant
de facon concomitante avec une sténose, ¢tant donné que nous avons réalisé une analyse avec

prise en compte du risque compétitif.
5.2.5. Autres complications

L’HTA non controlée, I’hyperpression veineuse en raison d’une sténose d’aval, la fragilisation
de la paroi par des ponctions répétées et la dégénérescence du greffon peuvent également

conduire a la formation d’un pseudo anévrysme long terme.

Dans notre suivi, nous avons not¢ 14,7% de pseudo anévrysmes.

Sur 16 acces, 1 acceés présentait des pseudo anévrysmes de petite taille surveillés en
échographie, 3 €taient iatrogenes sur des accidents de ponction, 3 se sont rompus. La majorité
des acces ont été traités par suture simple, 3 par une interposition d’un nouvel allogreffon et 5
accés ont di étre fermés. Schneider et al.?® retrouvaient également un taux important de
complications anévrysmales : 9,7% d’anévrysmes fusiformes (pseudo anévrysmes) secondaires

aux ponctions itératives dont 2,6% étaient rompus, sans aucun déces a déplorer.

Ces dilatations anévrysmales sont le plus souvent situées aux zones de ponctions®?, et/ou en
regard de troubles trophiques, comme cela a pu étre observé en étude histologique’®. Dans ces
zones dilatées, le tissu conjonctif de la paroi qui assure normalement une part de stabilité est

altéré et les zones de ponction remplacées par des thrombi®®.
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La survenue d’un faux anévrysme et la rupture de la FAV peuvent engager le pronostic vital
méme si aucun décés secondaire n’a été relevé dans notre suivi. Concernant les PTFE, la

littérature rapporte des taux de pseudo anévrysmes moindres compris entre 2 et 10%*!.

Dans notre recueil aucun sérome n’a ¢été observé. Heintjes, Schneider, et Nedved ne
retrouvaient pas de séromes non plus dans leurs séries respectives. Leur fréquence peut

atteindre 30% dans les accés prothétiques dont ils sont spécifiques*.

La revue de la littérature des complications des AGVC comparé au PTFE sont résumées dans
le Tableau 15. Le taux global des thromboses et sténoses n’est pas clairement rapporté dans la
plupart des études de la littérature concernant les PTFE. Cependant, plusieurs auteurs insistent

sur le taux élevé des thromboses comparativement aux FAV natives'>*+.

Tableau 15 : Revue de la littérature des principales complications des PTFE et AGVC

Type de FAV N Thrombose Sténose Infection P,seudo
anevrysme
Raju 1987* PTFE 312 64% - 35% 16%
Revue PTFE - - - 19,7%% 2-10 %*
PTFE 168 - 65% 12% 9%
Bonnaud
1994%
AGVC 234 - 85% 2% 11%
Sc;;ggef AGVC 309 42% 55.7% 7.7% 9.7%
N‘";fne;“de AGVC 109 | 49.5% 57,8% 4,6% 14,7%

Par ailleurs, dans notre étude, I’abord a di €tre repris 1,7 fois pour le maintenir perméable. Dans
une ¢tude publiée en 2001 dans le JVS, comparant 1511 acces prothétiques a 492 acces natifs,

Gibson et al.’? retrouvaient un risque de reprise 91% plus élevé dans les accés prothétiques.
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5.3. Validité interne et limites de I’étude

La validité interne de notre ¢tude est limitée par le caractére rétrospectif du recueil de données,
entrainant un biais de suivi.

Celui-ci n’était pas planifi¢ de fagon systématique par 1’équipe chirurgicale en raison des
habitudes locales dans un des deux centres. Les patients étaient suivis par leur néphrologue
référent dans le cadre de I’hémodialyse et ré-adressés en cas de nécessité de reprise chirurgicale.
Cependant, chez cette population de patients qui se trouve en milieu médical au rythme de 3
fois par semaine, on peut supposer que les dysfonctions de 1’abord sont prises en charge de

facon adaptée. Dans notre étude, nous n’observons que 7,3% de patients perdus de vue.

Il est a souligner que les définitions des perméabilités pour les FAV ne sont pas standardisées
dans de nombreuses études, comme souligné par certains auteurs de méta-analyses*, ce qui

rend les résultats des perméabilités souvent peu comparables.

Les transplantations rénales et les déces ont constitué¢ des facteurs compétitifs, expliquant les
mauvais résultats des AGVC en termes de perméabilité secondaire en analyse par Kaplan Meier
et nous avons tenté de remédier a ce probléme en ayant recours a une analyse par méthode de

Fine and Gray.

Les résultats en termes de permeéabilité secondaire peuvent €galement étre expliqués par le
caractére morbide de la population. En effet, plus de 60 % de la population présentait un score
ASA a4, pour un age médian a 69 ans, 54,1% des patients étaient diabétiques, 55% présentaient
un IMC supérieur a 25 kg/m? et 42% une insuffisance coronarienne. 88,1% avaient déja
bénéficié d’un acceés d’hémodialyse antérieur. McGrogan et al*®, dans la méta analyse de 2015
sur les FAV chez la personne agée rapportaient une permeéabilité primaire de 53,6% et une
perméabilité secondaire de 71,6% a 1 an. Ces résultats concernaient des abords natifs, et les

acces brachiocéphaliques avaient une perméabilité supérieure aux acces a I’avant-bras.

L’espérance de vie d’un patient dialysé chronique est de 6,5 ans a 65 ans et de 2,9 ans 4 85ans*’.
La présence d’un diabete ou de comorbidités cardiovasculaires détériore significativement la
survie des patients*’. Dans notre étude, méme si aucun décés n’était directement lié¢ a ’accés
d’hémodialyse, il a déja été démontré dans la littérature que la thrombose de FAV était associée

a une augmentation de la mortalité par cause cardiovasculaire et qu’elle doit étre considérée
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comme une événement clinique majeur*®. Pour rappel, dans notre série nous avons relevé 49%

de thromboses d’acces.

Le taux d’échec primaire dans notre étude est de 12,8% soit 14 patients dont 9 thromboses
précoces. Certaines études rapportent un taux d’échec primaire de 26 a 44% pour les FAV
natives et de 12 a 20% pour les FAV prothétiques®. Nos chiffres sont probablement sous-
estimés étant donné que les acces n’étaient pas suivis de fagon systématique par 1’équipe

chirurgicale.

Le caractere multicentrique de I’étude permet de limiter 1’effet centre. Il est a noter que dans
un des deux centres, 1’allogreffon était la seule alternative proposée aux patients en 1’absence

de matériel autologue en raison des habitudes locales.

Enfin, notre étude est de faible puissance puisqu’elle ne comporte que 109 patients.
5.4. Sécurité immunologique

A la différence des greffons congelés ou cryoconservés, I’endothélium de PAGVC a 4°C
disparait pendant les semaines de conservation avant sa pose, ce qui le rend théoriquement non
immunogéne?. Aucun traitement immunosuppresseur n’est nécessaire. Dans notre série, nous

n’avons pas noté¢ d’allo-immunisation entre la pose du greffon et la transplantation rénale.

Ce phénomene est cependant largement rapporté dans la littérature pour les greffons congelés
et son enjeu est important pour les patients en attente de greffe rénale. Sadaghianloo et al.>°
rapportent le cas d’un patient en attente de greffe rénale ayant bénéfici¢ de la pose d’un
allogreffon artériel cryopréservé en interposition sur une FAV infectée et qui a développé par
la suite des anticorps anti HLA de classe I et Il (DSA, donor specific antibodies). Le patient a
pu étre transplanté mais €tait considéré comme a haut risque de rejet et avait di bénéficier d’une

majoration du traitement immunosuppresseur.
Nous n’avons pas retrouvé de publications étudiant la sécurité immunologique des AGVC chez

I’Homme ou avec une préparation similaire. Il serait intéressant d’étudier le profil HLA des

patients en pré et post opératoire de la pose d’'un AGVC.
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CONCLUSION

L’AGVC offre une alternative avec des taux de perméabilité corrects dans le contexte
d’épuisement du capital veineux sans possibilit¢ de création d’acces natif. Son utilisation

permettrait d’éviter les complications infectieuses liées a ’'usage du PTFE.

Les facteurs péjoratifs ayant une influence sur la survie des AGVC sont le tabagisme actif et la

présence d’un acces au bras.

La survenue de sténoses, notamment entre I’AGVC et la veine receveuse, dans les 8 premiers
mois met en péril la perméabilit¢ de la FAV. Les thromboses secondaires pourraient étre
prévenues par un dépistage précoce systématique en échographie afin de les traiter de facon

préemptive.
Des ¢études pour affirmer sa sécurit¢é immunologique sont encore nécessaires. La réalisation

d’une étude prospective randomisée versus PTFE sur une population plus importante est

nécessaire.
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ANNEXES

Tableau 16 : Suivi pour la perméabilité primaire

Censuré
N total Nombre d'événements
N Pourcentage
109 68 41 37,6%
Moyenne? Médiane
530,7 +58,8 IC 95 %[415,4; 645,9] 282,0+74,8 IC 95 %[135,4; 428,6]

a. L'estimation est limitée a la plus grande durée de survie si elle est censurée.

Tableau 17 : Suivi pour la perméabilité primaire assistée

Censuré
N total Nombre d'événements
N Pourcentage

109 31 78 71,6%
Moyenne? Médiane

1377 +102,6 = 1C95%[1176,7;1578,8]

a. L'estimation est limitée a la plus grande durée de survie si elle est censurée.

Tableau 18 : Suivi pour la perméabilité secondaire

Censuré
N total Nombre d'événements
N Pourcentage
109 83 26 23,9%
Moyenne?® Médiane
715,5 +58,5 IC 95 %[600,9; 830,1] 625+81,4 IC 95 %[465,4; 784,6]

a. L'estimation est limitée a la plus grande durée de survie si elle est censurée.
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ABSTRACT

Introduction: Cold stored venous allografts (CSVA) at 4 ° C offer an alternative to PTFE when
it is not possible to create a native arterio venous fistula (AVF) for hemodialysis,. The
theoretical advantage of these allografts would be a better resistance to infections for equivalent
patency compared to PTFE. However, few studies in the literature report the results of CSVA.
The aim of our study is to evaluate the patency of these allografts, their predictive factors as

well as their complications.

Method: We performed a retrospective multicenter study between January 2014 and December
2018. 109 accesses using CSVA were included (55 women and 54 men). Primary, assisted

primary and secondary patency was analyzed as well as complications and re-interventions.

Results: The mean age of the patients during bypass surgery was 67.2 years and 96.4% of the
patients were classified ASA 3 or 4 at the time of the operation.

At 1 year, the primary patency was 45.2%, the assisted primary patency was 75.1% and the
secondary patency 67.6% according to analysis by Kaplan Meier.

The cumulative incidence by the Fine and Gray method, considering competitive risks (death
and renal transplantation) found 49% of successful surgical revisions at 1 year and 64% at
2 years (primary patency). 26% of patients lost their AVF at 1 year and 41% at 2 years
(secondary patency). During a mean follow-up period of 925 days, 5 patients presented with an
infection (4.6%), with no related death. 58% of the patients presented a stenosis mainly outflow
(46%) and 50% a thrombosis. During the follow-up period, 13 patients underwent a kidney
transplant (11.9%). None of these patients showed immunoconversion between graft placement

and transplantation.
Conclusion: The CSVA offers an interesting alternative to the PTFE in the context of AVF in

terms of patency, in a targeted population of fragile patients, at high risk of infection or when

the venous capital is exhausted.
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RESUME DE LA THESE :

Introduction : Les allogreffes veineuses conservées (AGVC) a 4°C offrent une alternative aux
prothéses en 1’absence de possibilité de créer un acces vasculaire d’hémodialyse (AVH) natif.
L’avantage théorique de ces allogreffes serait une meilleure résistance aux infections pour une
perméabilité équivalente comparé aux prothéses. Cependant peu d’études dans la littérature
rapportent les résultats des AGVC dans le cadre des AVH. Le but de notre étude est d’évaluer la
perméabilité de ces allogreffes, ses facteurs prédictifs ainsi que les différentes complications.

Méthode : Nous avons réalisé€ un recueil rétrospectif multicentrique entre janvier 2014 et décembre
2018. 109 acces par pontages en AGCV ont ét¢ inclus (55 femmes et 54 hommes). La perméabilité
primaire, primaire assistée et secondaire a ¢été analysée ainsi que les complications et ré
interventions.

Résultats : [.’age moyen des patients lors du pontage était de 67,2 ans et 96,4% des patients étaient
classés ASA 3 ou 4 au moment de I’intervention.

A 1 an, la perméabilité primaire était de 45,2%, la perméabilité primaire assistée était de 75,1% et
la perméabilité secondaire de 67,6% selon analyse par Kaplan Meier.

L’incidence cumulée par méthode de Fine and Gray en prenant en compte les risques compétitifs
(déces et transplantation rénale) retrouvait 49% de reprises chirurgicales avec succés a 1 an et 64%
a 2 ans (perméabilité primaire). 26% des patients ont perdu leur abord a 1 an et 41 % a 2 ans
(perméabilité secondaire). Pendant une durée de suivi moyen de 925 jours, 5 patients ont présenté
une infection de 1’allogreffe (4,6%), sans déces secondairement li¢ dans les suites. 58% des patients
ont présenté une sténose principalement en post anastomotique (46%) et 50% une thrombose.
Pendant la période de suivi, 13 patients ont bénéfici¢ d’une greffe rénale (11,9%). Aucun de ces
patients n’a présenté d’immuno-conversion entre la pose du greffon et la transplantation.

Conclusion : L’allogreffe veineuse conservée a 4°C offre une alternative intéressante a la prothese
dans le cadre des AVH en termes de perméabilité, chez une population ciblée de patients fragiles,
a haut risque infectieux ou lorsque le capital veineux est épuisé.
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