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BNP : Brain Natriuretic Peptide

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease —
Epidemiology Collaboration

CPBIA : Contre Pulsion par Ballonnet Intra-
Aortique

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire
DVB : Densité Vasculaire rétinienne Basse
DVH : Densité Vasculaire rétinienne Haute
DVR : Densité Vasculaire Rétinienne

FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire
Gauche

HTA : Hypertension Artérielle
IDM : Infarctus du Myocarde
IEC : Inhibiteur de I'Enzyme de Conversion

IMC : Indice de Masse Corporelle

IRA : Insuffisance Rénale Aigué
IRC : Insuffisance Rénale Chronique

KDIGO : Kidney Disease Improving Global
Outcomes

MDRD : Modification of Diet in Renal
Disease

NT-proBNP : N Terminal -pro Brain
Natriuretic Peptide

OCT - A : Tomographie par Cohérence
Optique - Angiographie

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
OR : Odd Ratio

PCI : Produit de contraste iodé

RICO : Registre de I'Infarctus de Cote d’Or
ROC : Receiver Operating Characteristic
SCA : Syndrome Coronarien Aigu

SCA ST+ : Syndrome Coronarien Aigu avec
sus-décalage persistent du segment ST

SCA ST- : Syndrome Coronarien Aigu sans
sus-décalage persistent du segment ST

SRAA : Systeme Rénine-Angiotensine-
Aldostérone

TA : Tension Artérielle

ZAC : Zone Avasculaire Centrale

17



Introduction

A I’heure ou les méthodes de revascularisation mécaniques par angioplastie ont pris
une place prépondérante dans la prise en charge de linfarctus du myocarde (IDM)
permettant une grande amélioration de la symptomatologie et du pronostic des patients
coronariens (1), I'insuffisance rénale aigué (IRA) liée a I'injection de produits de contrastes
iodés (PCl) demeure une complication fréquente. Ainsi dans le contexte de Syndrome

Coronarien Aigu (SCA) son incidence peut atteindre 10 a 20% des procédures (2).

La prise en compte et la prévention de cette complication est un enjeu majeur puisque la
défaillance rénale est directement corrélée au pronostic des patients a court terme, avec
une mortalité intra-hospitaliere multipliée par cing, ainsi gu’a long terme avec un sur-risque
d’insuffisance rénale terminale (3—6). Plusieurs études ont permis de préciser les principaux
déterminants de I'IRA aux PCl avec I'établissement d’un score de risque, appelé score de
Mehran, calculé sur I'age, I’'hypotension artérielle, I'insuffisance cardiaque, la présence d’une
contre-pulsion intra-aortique, I'anémie ou le diabéte, le volume de contraste injecté, ou
encore sur la fonction rénale (7). Certains nouveaux marqueurs de risque d’IRA ont été mis
en évidence récemment chez les patients présentant un SCA avec sus-décalage du segment
ST (SCA-ST+), comme la sévérité des atteintes coronaires représentée par un score SYNTAX >

10 (8), un score GRACE >160 (9), ou encore le taux de NT-proBNP élevé a I'admission (10).

La prévention actuelle de I'IRA aux PCI repose sur I’hydratation et I'injection de quantités
réduites de PCl de faible osmolarité. L’efficacité limitée de ces méthodes, expliquée par une
compréhension physiopathologique encore incompléte, laisse le champ libre a d’autres
approches innovantes en cours d’évaluation (11,12). Les mécanismes mis en jeu
associeraient des phénomenes de vasoconstriction médullaire rénale induisant une hypoxie
avec nécrose tubulaire aigué secondaire au relargage d’endothéline et d’adénosine, avec

une toxicité tubulaire directe du PCI (13-15).

De nombreuses pathologies présentent des atteintes combinées rénales et rétiniennes,
s’expliquant par de multiples similarités entre ces deux organes, que ce soit dans le codage

génétique de I'organogénése ou encore dans les caractéristiques structurelles (16,17).
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Sur la base de I'hypothése micro-vasculaire, dérivée de données expérimentales issues des
modeles de I’hypertension artérielle et du diabete (18-20), des études analysant la
vascularisation rétinienne chez les patients porteurs d’une insuffisance rénale chronique
(IRC) ont été conduites, démontrant une association indépendante entre rétinopathie micro-
vasculaire et IRC (21-25). De méme, il existe une prévalence plus élevée de micro-
albuminurie, dont le mécanisme est en partie lié a la dysfonction endothéliale, chez les

patients ayant les calibres rétiniens les plus faibles (26).

Si le lien entre atteinte vasculaire rétinienne et IRC est donc bien montré, aucune donnée en
revanche n’est disponible sur la relation entre IRA et dysfonction microvasculaire rétinienne.
Cependant, devant les multiples preuves d’atteinte combinée rétinienne et systémique, et la
participation microcirculatoire a I'IRA, les anomalies rétiniennes pourraient étre corrélées a
la survenue d’'une IRA aprés coronarographie, chez des patients a haut risque

cardiovasculaire avec atteinte d’organe cible.

L'intrication des atteintes rétiniennes, rénales, et systémiques font de I’examen rétinien une
opportunité unique d’évaluer le systéme micro-vasculaire, et de chercher son implication
potentielle dans la survenue d’IRA secondaire a I'injection de PCl de maniere non-invasive,

au décours d’un SCA.

L'Optical Coherence Tomography - Angiography (OCT-A) permet depuis peu d’étudier la
vascularisation rétinienne (et notamment la densité vasculaire) de maniere
tridimensionnelle, rapide et non-invasive, sans injection de produit de contraste, en
analysant le mouvement des érythrocytes. Le contraste entre les cellules rétiniennes
statiques et le mouvement érythrocytaire donne une modélisation de la vascularisation
rétinienne ainsi qu’une mesure de la densité vasculaire (27). La reproductibilité et la

répétabilité de cet examen sont, qui plus est, bien démontrées (28).

L'étude EYE-MI réalisée dans notre centre, en cours de publication, a analysé la densité
vasculaire rétinienne par OCT-A chez des patients présentant un SCA, retrouvant une
association indépendante de la densité vasculaire rétinienne basse avec l'altération de la
FEVG et le risque cardio-vasculaire élevé, au prix d’'un examen rapide (moins de 30

secondes), non invasif et réalisable chez 82 a 86% des patients (29).
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C’est sur la base de ces observations que nous avons étudié I'intérét potentiel de la mesure
de la densité vasculaire rétinienne en OCT-A comme marqueur de dysfonction micro-

vasculaire lié a la survenue d’IRA aprés coronarographie pour un SCA.

Matériels et méthodes

Schéma de I’étude et population

Notre étude est basée sur le suivi prospectif d’'une cohorte de patients hospitalisés pour SCA

dans notre Unité de Soins Intensifs de Cardiologie.

L'ensemble des patients pris en charge pour SCA (angor instable, SCA sans sus-décalage du
segment ST ou avec sus-décalage du segment ST) entre le 01/09/2016 et le 05/03/2017, chez
lesquels une coronarographie a été réalisée au cours de I'hospitalisation, étaient éligibles,

bénéficiant ainsi d’'une OCT-A a 48 heures d’hospitalisation.

Les criteres de non-inclusion étaient les antécédents de pathologie ophtalmologique
pouvant modifier linterprétation de I'examen (rétinopathie diabétique, pathologies
maculaires vasculaires et dégénératives), les patients dialysés, les patients non affiliés a un
régime de sécurité sociale, ceux sous protection juridique, mineurs, ou encore refusant

I'inclusion.

L'ensemble des patients a recu une information claire et loyale sur I'étude a l'issue de

laquelle un consentement écrit a été signé.

Recueil des données

Les données relatives aux patients inclus sont issues du Registre de I'Infarctus de Cote d’Or
(RICO). Ce registre mis en place en 2001 permet de recueillir les données clinico-biologiques
des patients hospitalisés pour SCA, aprés accord écrit, dans I'’ensemble des services de Soins
Intensifs de Cardiologie en Cote d’Or (Centre Hospitalier de Beaune et de Chatillon-sur-
Seine, CHU de Dijon, Clinique de Fontaine les Dijon, centres hospitaliers de Montbard et de

Semur-en-Auxois).
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Sur ces données ont été sélectionnés les facteurs de risque cardiovasculaire, les
antécédents cardiovasculaires, les antécédents d’insuffisance rénale chronique, les
traitements par bétabloquants, inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et antagonistes
des récepteurs de I'angiotensine 2 (ARA2) regroupés en inhibiteurs du systeme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA), les traitements diurétiques, ainsi que les amines
vasopressives, la tension artérielle (TA) systolique (TAs) et diastolique (TAd), et le stade

Killip (de 1 a 4).

Les données biologiques ont aussi été recueillies : le NT-proBNP (N Terminal -pro Brain
Natriuretic Peptide), le pic de troponine, la créatinine et la clairance de la créatinine (selon

CKD-EPI et MDRD modifié), la présence d’une anémie (selon la définition de I'OMS).

Les données angiographiques telles que la réalisation d’une angioplastie, la décision de
pontages aorto-cororaniens, la mise en place d’une contre-pulsion par ballonnet intra-

aortique (CPBIA) et le volume de PCl injecté ont été conservées pour analyse.

La fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) a été mesurée en biplan par la méthode

de Simpson dans les 24 premiéres heures apres I'admission (30).

Le score SYNTAX anatomique, score de stratification du risque des lésions coronariennes
(longueur, bifurcation, maladie diffuse, calcifications, thrombus, occlusion totale) a été
déterminé pour I'ensemble des patients ayant bénéficié d’une coronarographie permettant

d’établir le score SYNTAX initial (31).

Le score GRACE a I'admission évaluant le risque ischémique individuel du patient ainsi que
son pronostic avec calcul de la probabilité de mortalité intra hospitaliére et a 6 mois a été

également calculé (32).

Mesure de la densité vasculaire rétinienne et de la zone avasculaire centrale par OCT-A

L'examen a été effectué sur le CIRRUS™ HD- OCT Model 5000, dont les aspects techniques
ont été décrits récemment (33). La mesure de densité vasculaire rétinienne péri-fovéolaire
et de la zone centrale avasculaire a été réalisée a I'aide du logiciel d’analyse quantitative

automatique « Carl Zeiss Meditec AG, Cirrus HD-OCT software Angioplex v10.0 ».
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La densité vasculaire rétinienne péri-fovéolaire correspond a la moyenne de densité du
plexus capillaire superficiel au niveau des quatre cadrans (supérieur, inférieur, temporal et
nasal) analysés initialement de maniere distincte (figure 1). Le résultat, exprimé en

pourcentage, représente la surface occupée par la lumiéere des vaisseaux.

De maniére similaire, la zone avasculaire centrale (ZAC, mm?) correspond a la zone
rétinienne de densité élevée en cones et pauvre en vaisseaux capillaires, délimitée par

I'arcade anastomotique périfovéolaire.

Compte tenu de la bonne corrélation entre les caractéristiques vasculaires des deux yeux
démontrée dans plusieurs études sur I'OCT-A rétinienne (28), un seul ceil a été retenu pour
I'analyse : le cliché de I'ceil droit pour le premier patient puis le cliché de I’ceil gauche pour
le second patient pour des clichés de qualité équivalente et ainsi de suite pour les patients
suivants. Si le patient est monophtalme, le cliché est celui de I'ceil restant. Si un des deux
clichés est ininterprétable, le cliché utilisé est celui de I'ceil adelphe. Seules les images

recueillies avec une force du signal > 7/10 ont été retenues.

Figure 1. Segmentation de IOCT-A rétinienne : quatre cadrans (1 a 4) et zone avasculaire

centrale (ZAC) (5).
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Groupes de patients

L'insuffisance rénale aigué apres injection de produit de contraste iodé a été définie selon
les critéres KDIGO, avec une augmentation de créatinine (ACr) d’au moins 26,5 umol/L a 48
heures de I'injection ou > 50% par rapport au dosage initial dans les 7 jours apres l'injection
de PCl (34). La présence d’une IRA définissait le groupe « IRA », alors que son absence

déterminait le groupe « non-IRA ».

Etant donné I'absence de normes ou de cutoff de densité vasculaire sur I'OCT-A rétinienne,
nous avons analysé celle-ci selon la médiane de sa distribution: la premiere moitié

définissait une densité vasculaire basse (DVB) et la seconde correspondait a une densité

vasculaire haute (DVH) (Figure 2).

Figure 2. Exemples de densités vasculaires. A : patient du groupe DVB. B : patient du groupe

DVH.
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Analyse statistique

Les variables continues sont présentées en moyenne (+ SD) lorsque la distribution suit une
loi normale, ou en médiane (+ espace interquartile) dans les autres cas. Les variables
dichotomiques sont exprimées en nombre (pourcentage). Pour les variables continues, la
normalité est vérifiée par un test de Kolmogorov. Les caractéristiques des groupes IRA et
non-IRA sont comparées en utilisant le test exact de Mann-Whitney pour les variables
continues et le Chi-square ou le test exact de Fisher pour les variables catégorielles. Tous les

tests sont bilatéraux, et un p <0,05 est considéré comme significatif.

Pour les modeles multivariés, des explorations a la recherche de facteurs associés a I'IRA
ont été réalisées, utilisant une analyse multivariée descendante de régression, avec un
cutoff d’inclusion et d’exclusion a 5%. Avant la construction des modeles multivariés, la
colinéarité entre les variables a été exclue. La matrice de corrélation du modele multivarié
montre que la corrélation entre variables (r-coefficient) n’excede pas une valeur positive ou
négative de 0,25. Parce que les valeurs de NT-proBNP ne suivent pas une distribution
normale, une transformation logarithmique a été utilisée en analyse multivariée. Les
améliorations du Chi-square et les méthodes de vraisemblance logarithmique maximale par
étape, incluant le test d'adéquation de I'ajustement du Chi-square de Hosmer-Lemeshow
(HL), sont utilisées pour évaluer le modéle de régression. Tous les modeles multivariés sont
testés pour la multicolinéarité et sont stables : la tolérance s’étend de 0,69 pour le score
GRACE, jusqu’a 0,88 pour la densité vasculaire rétinienne. Le facteur de variation d’inflation

varie de 1,14 pour la densité vasculaire rétinienne a 1,44 pour le score de Mehran.

Afin d’évaluer la capacité de discrimination des différentes variables sur I'occurrence d’IRA,
nous avons construit des courbes ROC pour le score de Mehran, le score GRACE, le NT-
proBNP et 1/densité vasculaire périfovéolaire, avec détermination du meilleur seuil de
sensibilité et spécificité selon la méthode de Youden (35). Les aires sous la courbe ROC

(AUC) sont comparées selon la méthode de Delong et al. (36).

Toutes les analyses ont été réalisées a I'aide du logiciel SPSS 22.0 0 (SPSS, Inc., Chicago, IL,

USA).
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Résultats

Population

Sur la période du 01/05/2016 au 01/03/2017, 275 patients hospitalisés pour SCA dans notre
unité ont bénéficié d’'une coronarographie ainsi que d’une OCT-A au deuxieme jour

d’hospitalisation.

Trente-quatre patients (12%) ont été exclus en raison d’un signal de mauvais qualité
(<7/10) ; 3 patients ont été exclus liés a la présence de pathologies vasculaires rétiniennes
(occlusion de la veine centrale de la rétine et occlusion de I'artére centrale de la rétine), 3
patients ont été exclus pour une pathologie de l'interface vitréo-rétinien et un patient a
cause d’une dégénérescence maculaire sévére liée a I’'dge. L'examen a donc pu étre réalisé
avec une précision satisfaisante chez 85% des patients. Dix-huit patients (6%) ont été exclus

par manque de données sur la créatinine a 48 heures de prise en charge.

Finalement 216 patients ont été inclus, parmi lesquels 21 patients (10%) ont présenté une

IRA, alors que les 195 (90%) autres n’ont pas rempli les critéres KDIGO (Figure 1).
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Patients admis pour SCA
Du 01/05/2016 au
01/03/2017
n=452

h J

Patients bénéficiant d’une
OCT-A a 48 heures de prise
en charge
n=273

OCT-A non disponible (week-end)
n=130

Instabilité hémodynamique
n=30

Refus de participation
n=5

Antécédents ophtalmologiques
n=12

Patients dialysés
n=2

OCT-A interprétables
n=232

Force du signal < 7/10
n=34
Pathologie vasculaire rétinienne
n=3
Pathologie de I'interface vitréo-
rétinienne
n=3
Dégénérescence maculaire
n=1

Patients inclus pour analyse
n=216

Données sur créatinine
manguantes
n=16

Figure 3. Diagramme de flux.

26



Caractéristiques des patients

La population de notre étude est majoritairement constituée d’hommes (79%), avec un age
moyen de 62,6 ans. Les patients présentant une IRA sont significativement plus agés que
ceux n’ayant pas développé d’IRA (69 ans versus 62 ans, p=0,009), ont plus souvent un
antécédent de fibrillation atriale (19% versus 5,1%, p=0,014) et d’insuffisance rénale
chronique (19% versus 1%, p<0,001), et ont significativement plus de signes congestifs a
I'arrivée (52.4% versus 15.4%, p<0,001). Le score GRACE est significativement plus élevé
dans le groupe AKI (p<0,001). Sur le plan médicamenteux, il n'y a pas de différence
significative entre les deux groupes sur le traitement par inhibiteurs du systéeme rénine-
angiotensine-aldostérone, mais les patients présentant une IRA ont significativement plus

souvent des diurétiques a J2 (p=0,009).

Concernant les données des coronarographies, les patients présentant une IRA ont plus
fréquemment une CPBIA (p=0,002), mais il n’y a pas de différence sur le volume de produit

de contraste moyen injecté (p=0,249) ni sur le score SYNTAX (p=0,293).

Les analyses biologiques rapportent une créatinine initiale moyenne a 107,3 umol/L dans le
groupe IRA contre 78,5 umol/L dans le groupe non IRA (p=0,021), une créatinine a 48
heures moyenne a 147,5 umol/L contre 83,2 umol/L (p=0,001), une clairance de la
créatinine selon CKD-EPI a JO et a J2 significativement plus faible dans le groupe IRA
(p<0,001), ainsi qu’un pic de troponine et un NT-proBNP logarithmique plus élevés

(respectivement p=0,04 et p<0,001).

Les tableaux 1 a 4 rapportent les caractéristiques de la population en fonction de la

présence ou non d’une IRA.
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Tableau 1. Caractéristiques cliniques de la population.

n (%), médiane (écart interquartile), IRA Non IRA p
moyenne (+ écart-type) (n=21) (n=195)
Facteurs de risque
Age, années 69 (+14) 62 (+12) 0,009
Sexe féminin 4 (19%) 42 (21,5%) 0,791
HTA 15 (71,4%) 97 (49,7%) 0,059
Diabete 5(23,8%) 46 (23,6%) 0,982
Tabagisme actif 10 (47,6%) 52 (26,7%) 0,093
IMC 25.8 (£3,8) 27.2 (£4,8) 0,191
Hypercholestérolémie 9 (42,9%) 78 (40%) 0,8
Hérédité coronarienne 5(23,8%) 70 (35,9%) 0,269
Cardiopathie sous-jacente
ATCD cardiopathie ischémique 4 (19) 40 (20,5) 0,874
Insuffisance cardiaque chronique 3(14,3%) 27 (13,9%) 0,96
Fibrillation atriale 4 (19%) 10 (5,1%) 0,014
Comorbidités associées
ATCD AVC 1(4,8%) 6 (3,1%) 0,679
ATCD AOMI 1(4,8%) 9 (4,6%) 0,976
ATCD athérome carotidien 1(4,8%) 9 (4,6%) 0,976
Insuffisance rénale chronique 4 (19%) 2 (1%) <0,001

IRA : Insuffisance Rénale Aigué ; non-IRA : absence d’IRA ; HTA : hypertension artérielle ; IMC : Indice de Masse

Corporelle (kg/m?) ; ATCD : Antécédents ; AVC : Accident Vasculaire Cérébral ; AOMI : Artériopathie Oblitérante

des Membres Inférieurs.
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Tableau 2. Données cliniques, échocardiographiques et biologiques.

n (%), médiane (écart interquartile), IRA Non IRA p
moyenne (+ écart-type) (n=21) (n=195)
Données cliniques et échocardiographiques
Stade Killip >1 11 (52,4%) 28 (15,4%) <0,001
Killip 1 10 (47,6%) 167 (85,6%) <0,001
Killip 2 6 (28,6%) 21(10,8%)
Killip 3 4 (19%) 6 (3,1%)
Killip 4 1(4,8%) 1(0,5%)
TAs 140,8 (+40,4) 145,3 (+28,7) 0,513
TAd 82,6 (+21,8) 84,8 (+18,7) 0,608
FEVG (%) 48 (+14) 54 (+10) 0,043
Données biologiques
Pic de troponine 75,1 (296,7) 41,2 (£70,3) 0,045
NT-proBNP, pg/mL 4108,8 (+7021,1) 1296,6 (+3438,3) 0,084
NT-proBNP logarithmique 7,4 (+£1,6) 5,7 (¥1,7) <0,001
Créatinine, pmol/L 107,3 (£52,3) 78,5 (+20,4) 0,021
Créatinine J2, umol/L 147,5 (+76,6) 83,2 (+18,7) 0,001
DFGe JO (CKD-EPI), ml/min/1,73m? 67,8 (+27,4) 87,4 (18,6) <0,001
DFGe JO (MDRD modifié), mL/min/1,73m? 75.1 (+33,4) 94,1 (+25,3) 0,018
DFGe J2 (CKD-EPI1), ml/min/1,73m? 46,6 (£22,1) 83,0 (+18,6) <0,001
Anémie 8 (38,1%) 42 (21,5%) 0,087
Score GRACE 169 (+38) 127 (+31) <0,001

IRA : Insuffisance Rénale Aigué ; non-IRA : absence d’IRA ; TAs: Tension Artérielle Systolique ; TAd : Tension
Artérielle Diastolique ; FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche ; NT-proBNP : N Terminal Pro Brain

Natriuretic Peptide ; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé.
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Tableau 3. Caractéristiques du SCA.

n (%), médiane (écart interquartile), IRA Non IRA p

moyenne (+ écart-type) (n=21) (n=195)

Syndrome coronarien
Angor instable 1(4,8%) 25 (12,8%) 0,544
SCA ST- 11 (52,4%) 89 (45,6%)
SCA ST+ 9 (42,9%) 81 (41,5%)

Données angiographiques
Angioplastie 16 (76,2%) 153 (78,5%) 0,811
Pontages aorto-coronariens 3(14,3%) 13 (6,7%) 0,205
CPBIA 1(4,8%) 0(0,0%) 0,002
Volume de contraste injecté (mL) 162 (+75) 146 (+63) 0,249
Score SYNTAX initial 14,2 (+9,1) 11,9 (+9,6) 0,293

IRA : Insuffisance Rénale Aigué; Non IRA: absence d’IRA; SCA ST- : Syndrome Coronarien Aigu sans sus-

décalage du segment ST ; SCA ST+ : SCA avec sus-décalage du segment ST ; CPBIA : contre-pulsion par

ballonnet intra-aortique.
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Tableau 4. Traitements a I'arrivée et a 48 heures de prise en charge.

n (%), médiane (écart interquartile), IRA Non IRA p
moyenne (+ écart-type) (n=21) (n=195)
Traitement a 'arrivée
Bétabloquants 6 (28,6%) 51 (26,2%) 0,811
Inhibiteurs du SRAA 11 (52,4%) 64 (32,8%) 0,074
Diurétiques 3(14,3%) 28 (14,4%) 0,99
Traitement a 48 heures
Bétabloquants 15 (71,3%) 141 (72,4%) 0,932
Inhibiteurs du SRAA 14 (66,7%) 150 (76,9%) 0,296
Diurétiques 9 (42,9%) 36 (18,5%) 0,009
Amines vasopressives 4 (2%) 1(4,7%) 0,43

IRA : Insuffisance Rénale Aigué ; non-IRA : absence d’IRA ; SRAA : Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone.
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Caractéristiques ophtalmologiques et AKI

La densité vasculaire péri-fovéolaires moyenne (Vessel inner) est de 17,5 mm-1 dans le
groupe AKI contre 19,3 mm-1 dans le groupe non AKI (p=0,001). Les patients du groupe AKI
ont plus souvent des densités vasculaires rétiniennes basses (81% versus 45,1%, p=0,002).

Les résultats sont résumés dans le tableau 5.

Tableau 5. Données d’OCT-A.

n (%), médiane (écart interquartile), IRA Non IRA p
moyenne (+ écart-type) (n=21) (n=195)
ZAC (mm?) 0,29 (+0,1) 0,28 (+0,13) 0,737
Vessel inner 17,5 (¥2,1) 19,3 (+2,3) 0,001
Vessel full 16,9 (£2,4) 18,0 (£2,2) 0,065
Perfusion inner 0,34 (+0,04) 0,35 (+0,04) 0,168
Perfusion full 0,31 (+0,04) 0,33 (+0,04) 0,239

IRA : Insuffisance Rénale Aigué ; non-IRA : absence d’IRA ; ZAC : Zone Avasculaire Centrale.

DVB, IRA et facteurs associés

Le groupe IRA a un score de Mehran significativement plus élevé (10.1 versus 4.8, p<0,001).
L'analyse des courbes ROC (figure 2) montre une performance statistiquement non
différente sur la survenue d’une IRA pour la densité vasculaire rétinienne (aire sous la
courbe ROC AUC 0,745 ; 1C95% 0,649-0,841 ; p<0,001), le score de Mehran (AUC 0,801 ;
IC95% 0,696-0,912 ; p<0,001), le NT-proBNP (AUC 0,794 ; IC95% 0,688-0,899 ; p<0,001), et
le score GRACE (AUC 0,828 ; IC95% 0,724-0,932 ; p<0,001).

Le meilleur seuil de densité vasculaire rétinienne associé a la survenue d’'une IRA est de

<19,7 mm™ avec une sensibilité de 81% et une spécificité de 60%.

L’analyse des courbes ROC a déterminé les meilleures valeurs seuil du score de Mehran a 5
(Se 76%, Sp 69%), du score GRACE a 142 (Se 81%, Sp 71%) et du NT-proBNP logarithmique a
6.23 et non-logarithmique a 512 ng/mL (Se 81%, Sp 66%).
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Figure 4. Courbes ROC comparant sensibilité et spécificité de la densité vasculaire rétinienne
(schématisée ici par la courbe 1/DVR du fait de la relation inverse entre densité et le risque
d’IRA) au score de Mehran, au NT-proBNP et au score GRACE, pour la survenue d’'une IRA

aux PCI.

Analyse multivariée

Du fait de I'effectif et du nombre d’évenements limités, I'analyse multivariée a été conduite
en partant des deux scores classiquement décrits comme associés a I'IRA post PCl, et en
comparant I'amélioration de la performance de ces scores par l'ajout consécutif de 2
variables fortement associées en analyse univariée a I'IRA, non présentes dans les scores
utilisés et non colinéaires avec ceux-ci: une DVB définie selon le cutoff retrouvé sur la
courbe ROC (<19,7 mm™) et le NT pro BNP. Nous avons donc établi deux modeéles
multivariés (figure 5) incluant pour le premier le score de Mehran continu, la valeur de NT-
proBNP continue et la DVB (modele 1), puis pour le second le score GRACE continu, le NT-
proBNP continu et la DVB (modéle 2). En plus de la valeur incrémentale statistiqguement

significative ajoutée par le NT-proBNP a ces deux scores, I'ajout de la DVB évaluée par OCT-
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Angiographie améliore la performance du modele d’IRA pour le modele 1 (Chi-
square=35,66 ; p=0,013), ainsi que pour le modele 2 (Chi-square=45,96 ; p=0,002) comme

décrit respectivement sur les figures 6 et 7.

La DVB définie comme une densité vasculaire rétinienne <19,7 mm™ garde une valeur
incrémentale lors de la prise en compte des cutoffs du score de Mehran et du NT-proBNP
pour le modéle 1 (Chi-square=30,49 ; p=0,017), et des cutoffs du score GRACE et du NT-
proBNP pour le modele 2 (Chi-square=43,27 ; p=0,003), comme décrit dans les figures 6 et

7.
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Figure 5. Courbes ROC comparant sensibilité et spécificité des modeles 1 et 2, pour la
survenue d’une IRA au PCI (p=0,80 entre les 2 modeles). Modeéle 1 : Mehran + NTproBNP +
DVB, AUC 0,869 (0,798-0,941), p<0,001. Modele 2 : GRACE + NTproBNP + DVB, AUC 0,886
(0,803-0,968), p<0.001.
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Figure 6. Valeur incrémentale de la densité vasculaire rétienne basse (<19,7 mm™) sur la
prédiction de l'occurrence d’IRA apres un SCA. Les histogrammes (A : selon les valeurs
continues du score de Mehran et du NT-proBNP ; B: selon les valeurs seuil) illustrent les
changements dans le X2 global par I'ajout séquentiel du NT pro BNP et de la densité
vasculaire rétienne basse (DVB) au modele de régression logistique basé sur le score de
Mehran. L’ajout du NT pro BNP et de la DVB améliorent significativement le x2 global,
démontrant la valeur incrémentale prédictive de ces parametres a celle du score de Mehran

pour I'occurrence d’IRA apres un SCA.
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Figure 7. Valeur incrémentale de la densité vasculaire rétienne basse (<19,7 mm™) sur la
prédiction de I'occurrence d’IRA apres un SCA. Les histogrammes (A : selon les valeurs
continues du score GRACE et du NT-proBNP; B: selon les valeurs seuil) illustrent les
changements dans le X2 global par I'ajout séquentiel du NT pro BNP et de la densité
vasculaire rétienne basse (DVB) au modele de régression logistique basé sur le score GRACE.
L’ajout du NT pro BNP et de la DVB améliorent significativement le x2 global, démontrant la
valeur incrémentale prédictive de ces paramétres a celle du score GRACE pour I'occurrence

d’IRA apres un SCA.
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Discussion

A notre connaissance, cette étude est la premiére a montrer un lien entre la densité
vasculaire rétinienne et la survenue d’une insuffisance rénale aigué aux produits de

contraste. Les principaux résultats de notre travail sont les suivants :

1) La densité vasculaire rétinienne basse (DVB) est un marqueur de risque d’insuffisance

rénale aigué aux produits de contraste iodés.

2) La DVB définie comme inférieure a 19,7 mm™ est un prédicteur indépendant d’IRA aux
PCI, et la densité vasculaire rétinienne a une performance prédictive équivalente au score

de Mehran.

3) L'ajout séquentiel du NT-proBNP puis de la DVB aux scores GRACE ou de Mehran permet

d’améliorer les performances de prédiction d’IRA de ces scores de maniéere significative.

Rétine et IRA

Par notre étude, nous montrons pour la premiére fois que la densité vasculaire rétinienne

basse évaluée par 'OCT-A est fortement associée a I'insuffisance rénale aigué.

Les mécanismes de la néphropathie aux PCl étant principalement liés a la dysfonction
microvasculaire et endothéliale, I'analyse de la relation potentielle avec la mesure de la
densité vasculaire rétinienne par I'OCT-A est donc pertinente. En effet, Lim et al. (25) a mis
en évidence sur plus de 3000 patients, entre 2004 et 2006, une association indépendante
vis-a-vis des facteurs de risque cardiovasculaires usuels (p=0,008) entre altération du DFG et
anomalies rétiniennes (réduction du calibre artériel et altération de la dimension fractale).
La dimension fractale représente la complexité de I'arbre vasculaire rétinien, et est
prédictive de mortalité coronaire (37). Dans une étude cas-témoin menée par Sng et al.
(38), elle est associée a l'insuffisance rénale chronique, cela apres ajustement aux facteurs
de risque cardiovasculaires (OR 2,47 ; 1C95% 1,45-4,21). En revanche, sur une cohorte de
3199 patients suivis pendant 15 ans, I'étude « Beaver Dam CKD » (39) montre I'absence de
lien de causalité entre dégradation du DFG et anomalies vasculaires rétiniennes apres
ajustement (p=0,3). Mais cet auteur souligne une atteinte simultanée rétinienne et rénale
via une physiopathologie partagée. Ces résultats ont été confortés plus récemment par Yip

et al. (40), qui ont analysé la survenue d’une IRC terminale chez 5763 patients présentant
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une IRC avec un suivi de 4.3 ans en moyenne. Ainsi, I'OCT-A rétinienne, qui est un examen
non-invasif, rapide, reproductible et réalisable par un personnel paramédical, dont I’analyse
est automatisée et instantanée, apparalt comme un outil pertinent dans I’évaluation de

I’atteinte microvasculaire systémique.

IRA et scores de risque

L'incidence de I'IRA est de 10% dans notre population, conformément aux données de la
littérature (41). Nous avons utilisé le score de Mehran, validé dans la population de SCA
(42—44), pour son approche multiparamétrique (clinique, biologique, paramétres relatifs a
la procédure d’angiographie). Plusieurs études soulignent une performance du score de
Mehran proche quelle que soit la définition de I'IRA. Ainsi Liu et al. (9) rapportaient sur
I’'analyse des courbes ROC une AUC a 0,776 (p=0,219) pour une IRA définie par une ACr
>0,3mg/dL (26,5umol/L), et une AUC a 0,840 (p=0,247) pour une ACr >0.5mg/dL. Méme si
certains parametres du score dans notre étude n’étaient pas indépendamment associés a
I'IRA (notamment le volume de PCI injecté), nos résultats sont en accord avec les autres

études publiées sur la thématique.

Le score GRACE a dans notre analyse une performance proche du score de Mehran. Une
autre équipe a précédemment démontré qu’un score GRACE 2160 permet de prédire I'IRA
indépendamment en analyse multivariée (OR 3,84, 1C95% 1,61-9,17, p=0,002), avec une
capacité prédictive semblable au score de Mehran (AUC 0,723) (9). Dans notre série, le
cutoff est de 142 (Se 81% Spé 71%), ce dernier est donc en accord avec le seuil de 140
classiqguement utilisé pour définir la population a haut risque d’évenements
cardiovasculaires (32). Ces résultats s’expliquent par la prise en compte via ce modéle de
multiples paramétres hémodynamiques et néphrologiques, impliqués directement dans la

survenue de I'IRA.

La capacité des scores de Mehran et GRACE a prédire de facon similaire la survenue d’une
IRA mais aussi les événements cardiovasculaires majeurs (42), fait supposer que la
néphropathie induite aux PCl pourrait étre un marqueur d’événements chez des patients a

haut risque cardiovasculaire.
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Apports du NT-proBNP et de la DVB

Un précédent travail réalisé dans notre équipe par S.Goussot et al. (10) a mis en évidence
sur une population de SCA ST+, avec 10,4% d’IRA, que le NT-proBNP prédisait la survenue
d’une néphropathie induite aux PClI de maniére significative en analyse multivariée. Nos
résultats sont concordants avec ces travaux, puisque le NT-proBNP logarithmique est
fortement associé a la néphropathie induite aux PCl. Dans notre analyse, la valeur seuil de
512 pg/mL (Se 81%, Sp 66%) est trés proche des données de la littérature. En effet, deux
études prospectives publiées en 2015 (43,44) ont, aprés analyse des courbes ROC,
déterminé un cutoff de NT-proBNP respectivement a 537 pg/mL (Se 73,1%, Sp 70%) et 682
pg/mL (Se 78%, Sp 70%). Ce biomarqueur est habituellement augmenté dans les cas de
souffrance myocardique (ischémique, hypoxique ou barométrique) (45). L'atteinte rénale
d’origine hémodynamique dans le contexte de SCA est aussi un facteur favorisant
I'augmentation de ce peptide, en partie par diminution de sa clairance (46,47). Enfin
d’autres facteurs associés a I'augmentation du NT-proBNP (comme I'age avancé, le diabéte
ou encore I'IRC) sont aussi des facteurs prédictifs d’IRA aux PCl. Cependant, le NT-proBNP
garde une valeur incrémentale sur la prédiction de I'IRA lorsqu’il est couplé aux scores de
Mehran et GRACE qui eux-mémes prennent directement en compte I'age, la fonction
rénale, la présence d’un diabéte, ainsi que I'état hémodynamique du patient. Le NT-proBNP
a donc probablement un lien, indépendant de ces facteurs, avec la survenue de la
néphropathie aux PCl. Mais son mécanisme demeure encore incomplétement élucidé,

impliquant en particulier le systéme neuro-hormonal et le tonus sympathique (48).

La densité vasculaire rétinienne basse (cutoff a 19,7 mm'l, Se 81%), si elle est fortement
associée a I'IRA, garde de la méme maniére une valeur incrémentale lorsqu’elle est
additionnée au score de Mehran (ou GRACE) et au NT-proBNP. La rétine étant dépourvue
d’innervation sympathique, la perfusion rétinienne est auto-régulée par I'endothélium (49),
comme le sont en partie les microcirculations rénale et myocardique. De nombreux travaux
ont déja démontré I'association entre la microangiopathie rétinienne et la pathologie micro-
vasculaire systémique, le risque cardio-vasculaire et la présence d’une cardiopathie
ischémique (50-52). Sur ce méme modele, le no-reflow, secondaire a des phénomenes de
dysfonction endothéliale et d’inflammation (53,54), est associé a un sur-risque
d’insuffisance rénale aigué (55,56).
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Les anomalies microvasculaires et la dysfonction endothéliale, altérant I'auto-régulation
vasculaire rénale et rétinienne, semblent imparfaitement prises en compte par les scores et
biomarqueurs usuels de I'IRA, expliquant en partie la valeur ajoutée de la DVB évaluée par

OCT-A.

La reclassification des patients grace a I'apport de ces nouveaux biomarqueurs que sont le
NT-proBNP et la densité vasculaire rétinienne pourrait permettre d’adapter les stratégies de
prévention de la survenue de I'IRA au PCI, dont on connait I'impact pronostic défavorable a
court et long terme. Méme si son utilisation avant coronarographie a la phase aigué du
syndrome coronarien semble illusoire, 'OCT-A rétinienne peut cependant trouver sa place
dans la stratification du risque de survenue d’IRA aux PCl en amont du geste chez nos
patients bénéficiant d’un second temps d’angioplastie a distance du SCA, ou pourrait étre

développée chez les coronariens stables devant bénéficier de procédures programmées.

Limites

Notre étude comporte certaines limites. La premiére est le relativement faible nombre de
patients inclus en comparaison aux autres études sur l'insuffisance rénale aigué aux PCI
post-coronarographie, méme si a notre connaissance aucune étude portant sur la
vascularisation rétinienne et I'IRA n’avait été réalisée. D’autre part, seuls les patients
pouvant bénéficier de I'examen ophtalmologique ont été inclus, excluant automatiquement
les patients les plus séveres qui ne pouvaient pas étre déplacés jusqu’en salle d’examen. De
plus, la population incluse était majoritairement caucasienne et les résultats ne sont donc
pas extrapolables a une population non-européenne. Enfin, le cutoff de DVB retrouvé est
proche de la médiane de densité vasculaire de la population, ce qui suggére que cette
mesure ne peut étre utilisée a elle-seule pour stratifier le risque d’IRA, mais plutét en

combinaison avec d’autres variables ou intégrée a un score tel que nous le proposons.
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RESUME :

CONTEXTE

L'insuffisance rénale aigué (IRA) aux produits de contraste iodés (PCl) a la suite d’'un Syndrome
Coronarien Aigu (SCA) est une complication fréquente, associée a long terme l'insuffisance rénale
chronique et a une sur-mortalité. Une meilleure compréhension des mécanismes impliqués est
nécessaire afin d’améliorer la stratification du risque. L’OCT-angiographie rétinienne (OCT-A) pourrait
refléter le risque cardio-vasculaire global des patients présentant un SCA. En effet, ce nouvel outil
donne une évaluation rapide et non invasive de la microvascularisation systémique, potentiellement
impliquée dans la survenue d’une IRA aux PCI.

METHODES

Entre Octobre 2016 et Mars 2017, 452 patients présentant un SCA ont été admis dans notre unité de
soins intensifs cardiologiques. L'OCT-A a été réalisée dans les 48 heures aprés l'injection de PCI. Les
patients ayant des antécédents de maladie rétinienne ont été exclus. Les patients inclus ont été
divisés en deux groupes selon la survenue ou non d’une IRA aux PCI, selon les critéres KDIGO
(augmentation de la créatinine >26.5 pmol/L a 48 heures ou >50% dans les 7 jours). Pour chaque
patient, le score de Mehran (pour déterminer le risque d’IRA) et le score GRACE ont été calculés.

RESULTATS

Des 452 patients admis consécutivement pour SCA pendant la période d’inclusion, 216 (angor
instable 12%, NSTEMI 46%, STEMI 42%) ont eu une injection de PCl et une OCT-A analysable. Au
total, 21 (10%) ont présenté une IRA. L'IRA était significativement associée a I'dge (69 +14y vs 62
+12y, p=0.009), au score de Mehran (10.1 vs 4.8, p<0.001), au score GRACE (169 +38 vs 127 +31
p<0.001) et au taux de NT-proBNP logarithmique (7.4 +1.6 vs 5.7 +1.7 p=0.001). Les patients du
groupe IRA avaient des densités vasculaires rétinienne significativement plus basses (17.5 +2.1 mm-1
vs 19.3 £2.3 mm-1, p=0.001), et présentaient plus souvent une DVB (81% vs 45%, p=0.002). L’analyse
des courbes ROC montrait des valeurs prédictives de survenue d’IRA similaires pour le score de
Mehran et la DVB. L'ajout de la DVB au score de Mehran et au taux de NT-proBNP d’une part
(modele 1), et au score GRACE et au taux de NT-proBNP d’autre part (modele 2), améliorait
significativement leurs valeurs prédictives (respectivement p=0.013 et p=0.002).

CONCLUSIONS

L'IRA aux PCl au décours d’un SCA est fortement et significativement associée a la DVB évaluée par
OCT-A. De plus, ce nouveau biomarqueur rétinien améliore la performance prédictive des scores de
Mehran et GRACE combinés au taux de NT-proBNP, suggérant que I'atteinte microvasculaire
systémique demeure incomplétement prise en compte que ce soit par les scores de risque usuels ou
par les facteurs connus comme étant associés a la survenue d’une IRA aux PCI.

MoTs-CLES : infarctus du myocarde ; insuffisance rénale aigué ; densité vasculaire rétinienne.



