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SUMMARY

Introduction :La cardiopathie ischémique est fréquente dans le monde et en Tunisie, et la prévention secondaire chez le
coronarien est un pilier de sa prise en charge aprés 1’épisode aigu. L’objectif de notre travail était d’identifier I'impact de
I’insuffisance rénale chronique sur la survenue d’événements cardiovasculaires majeurs indésirables (MACE) pendant les 12
mois suivant un premier syndrome coronarien aigu (SCA).

Meéthodes : Il s’agissait d’une étude pronostique, prospective et monocentrique, s’étalant entre Janvier 2022 et Décembre
2022 et qui a inclus des patients admis pour un premier SCA.

Pour évaluer notre critére de jugement primaire, nous avons recens¢ les MACE pendant les 12 mois suivant le premier SCA.

Résultats : Au total, 128 patients ont été inclus. Parmi lesquels, 28,9% (n=37) ont présenté un MACE a 12 mois.

L’analyse multivariée a montré que I’insuffisance rénale chronique était un facteur prédicteur significatif et indépendant
de MACE (ORa=8,95, 1C95%=[3,61-22,19], p<0,001). Par ailleurs, quatre FRCV étudiés étaient également prédicteurs
de MACE de fagon significative et indépendante : le diabéte (ORa=5,08, IC95%= [3,16-24,08], p=0,035), le tabagisme
actif (ORa=3,14, 1C95%=1,29-7,48], p=0,017), la dyslipidémie (ORa=4,51, IC95%=[1,01-6,09], p=0,029) et le surpoids
(ORa=3,65, IC95%=[1,01-11,04], p=0,038).

Conclusion : L’insuffisance rénale chronique, le tabagisme, le surpoids, le diabéte et la dyslipidémie sont des facteurs prédicteurs
de MACE de fagon significative et indépendante a 12 mois chez les patients hospitalisés pour un premier syndrome coronarien aigu.

RESUME

Introduction : ischemic heart disease is common worldwide and in Tunisia, and secondary prevention in coronary patients is a
cornerstone of their management after the acute episode. The aim of our study was to assess the impact of chronic kidney disease on the
occurrence of major adverse cardiovascular events (MACE) during the 12 months following an initial acute coronary syndrome (ACS).

Methods: This was a prospective, prognostic, monocentric study conducted between January 2022 and December 2022, including
patients admitted for a first ACS.. To evaluate our primary endpoint, we recorded MACE occurring within 12 months after the initial
acute coronary syndrome.

Results: A total of 128 patients were included. Among them, 28.9% (n = 37) experienced a MACE at 12months.

Multivariate analysis showed that chronic kidney disease was a significant and independent predictor of MACE (aOR = 8.95, 95% CI
[3.61-22.19], p < 0.001). Additionally, four cardiovascular risk factors were also significant and independent predictors of MACE:
diabetes (aOR = 5.08, 95% CI [3.16-24.08], p = 0.035), active smoking (aOR = 3.14, 95% CI [1.29-7.48], p = 0.017), dyslipidemia
(aOR =4.51,95% CI [1.01-6.09], p = 0.029), and overweight (aOR = 3.65, 95% CI [1.01-11.04], p = 0.038).

Conclusion: Chronic kidney disease, active smoking, overweight, diabetes, and dyslipidemia are significant and independent
predictors of MACE at 12 months in patients hospitalized for a first acute coronary syndrome.
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INTRODUCTION

La cardiopathie ischémique constitue la principale cause
de mortalité dans le monde ainsi quen Tunisie (1). Selon
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) en 2021, elle a été
responsable de 9,1 millions de décés a Iéchelle mondiale, soit
13% de I'ensemble des déces enregistrés (2). En Tunisie, le taux
de mortalité lié a la maladie coronaire était estimé en 2020 a
164,63 pour 100 000 habitants, placant le pays au 38eme rang
mondial en termes de mortalité coronarienne (3).

Par ailleurs, l'identification et le controle des facteurs de risque
cardiovasculaire (FRCV), tels que le tabagisme, le diabéte,
I'hypertension artérielle, la dyslipidémie et I'obésité, permettent
de réduire le risque de survenue dinsuffisance coronaire. Ce
bénéfice sexplique par le ralentissement de la progression
des plaques d'athérome, dont |'évolution vers l'instabilité peut
conduire a un syndrome coronarien aigu (SCA) (4,5).

Les événements cardiovasculaires majeurs indésirables (MACE),
incluant le décés dlorigine cardiovasculaire, linfarctus du
myocarde, la revascularisation non planifiée, I'hospitalisation
pour insuffisance cardiaque et les accidents vasculaires
cérébraux, constituent des indicateurs pronostiques majeurs
chez les patients en post-SCA. Leur survenue au cours de la
premiére année reflete soit une inefficacité thérapeutique, soit
une progression de la maladie coronarienne (6).

Parmi les facteurs associés a un pronostic défavorable,
linsuffisance rénale chronique occupe une place non
négligeable (7). Elle est fréquente chez les patients atteints
de maladies cardiovasculaires et présente une pierre
angulaire du continuum cardio-rénal, avec une prévalence
variant entre 20 et 40 % selon les séries de coronariens.
Elle constitue un facteur de risque cardiovasculaire
indépendantau mémetitre que le diabete et I'hypertension
artérielle. La présence d'une altération de la fonction rénale
majore le risque d'évenements cardiovasculaires par des
mécanismes complexes impliquant linflammation, le
stress oxydatif, les troubles de I'hémostase, le vieillissement
vasculaire accéléré et la toxémie urémique (8,9).
Cependant, dansle contexte spécifiqued’un premiersyndrome
coronarien aigu, l'impact pronostique de l'insuffisance rénale
demeure encore insuffisamment documenté, en particulier
dans les populations nord-africaines. Or, lidentification
dés I'admission des patients insuffisants rénaux permet
non seulement une stratification du risque plus fine mais
également des décisions thérapeutiques plus personnalisées
et adaptées. Lobjectif de notre travail était d'identifier Iimpact
de l'insuffisance rénale chronique sur la survenue de MACE
pendant les 12 mois suivant un premier SCA.
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METHODOLOGIE
Population d’étude

Il s'agissait d'une étude monocentrique, prospective,
observationnelle, longitudinale et pronostique, menée sur
une période de 12 mois, du Ter janvier 2022 au 31 décembre
2022, au service de cardiologie de I'Hopital des Forces de
Sécurité Intérieure de La Marsa.

Ontétéinclus les patients agés de plus de 18 ans, hospitalisés
pour un premier syndrome coronarien aigu durant la
période d'inclusion, et ayant donné leur consentement
éclairé pour participer a I'¢tude.

Les critéres de non-inclusion étaient la présence de I'une des
pathologies suivantes : antécédents de cardiopathie coronaire
connue, une valvulopathie sévére ; une cardiomyopathie
hypertrophique et/ou dilatée ; une cardiopathie congénitale ; et/ou
une dysfonction ventriculaire gauche d'origine non ischémique.

Les critéres d'exclusion comprenaient: une coronarographie
normale, le décés survenu au cours de I'hospitalisation
initiale et les patientes perdus de vue.

Pour évaluer notre critere de jugement primaire (survenue
de MACE dans les 12 mois suivant le ler syndrome
coronarien aigu), nous avons identifié les patients avec
insuffisance rénale a I'admission selon la clairance de la
créatinine (calculée par la formule MDRD) et nous avons
recensé les événements cardiovasculaires majeurs pendant
cette méme période de suivi de 12 mois.

Pour chaque patient, les données cliniques, biologiques,
échographiques et coronarographiques ont été recueillis par
Iinterrogatoire, I'examen physique et en consultant les résultats
des examens complémentaires sur le dossier médical informatisé.

Définitions

«  Le SCA : Est défini par un angor de novo, de repos,
prolongé ouaggravé enrapportavecuneréduction
brutale du flux sanguin coronarien survenant le
plus souvent sur des lésions athéromateuses par
rupture ou fissuration d’'une plaque d’athérome.

Trois présentations cliniques sont observées selon
les modifications électriques et la présence ou non
d'élévation des troponines : le SCA ST+ avec sus
décalage du segment ST secondaire a une occlusion
totale et brutale de la lumiere coronaire (STEMI)
et le SCA ST- sans sus décalage du segment ST



avec mouvement enzymatique (NSTEMI) ou sans
mouvement enzymatique (Angor instable) en rapport
avec une occlusion brutale et partielle de la lumiere
coronaire (10).

« Les MACE : Sont définis comme un ensemble
hétérogene dévénements incluant le déces
cardiovasculaire, la récidive d'infarctus du myocarde
(IDM), la revascularisation myocardique répétée non
planifiée, linsuffisance cardiaque et les accidents
vasculaires cérébraux (AVC) (11).

« Linsuffisance rénale chronique : Est définie selon
KDIGO 2024 par un débit de filtration glomérulaire
indexé < 60 ml/min/1,73 m> pendant une période
de plus de 3 mois. Dans notre étude, la clairance
de la créatinine est calculée a l'aide de la formule
Modification of Diet in Renal Disease (Formule
MDRD : DFG (ml/min/1,73 m2)=175x(créatinine
sérique)-1,154x(age)-0,203)x(0,742 si la patiente
est une femme)) (12).

Analyse statistique

Les données ont été saisies et analysées a I'aide du
logiciel IBM SPSS Statistics 23.

Les variables qualitatives ont été résumées en effectifs
et pourcentages. Pour les variables quantitatives :
Celles suivant une loi normale, les moyennes et écarts
type ont été étudiés. Pour les variables quantitatives
s'écartant de la voie normale, les médianes et quartiles
ont été calculées.

La comparaison de deux moyennes a été réalisée
par le test t de Student sur les séries indépendantes
si les conditions d’applications sont remplies sinon
par le test U de Mann-Whitney. La comparaison de
deux pourcentages a été réalisée par le test Chi2
de Pearson quand les conditions d’application ont
pu étre vérifiées sinon le test de McNemar lorsque
les séries sont appareillées.

L'association entre la survenue de MACE et les
facteurs potentiellement prédicteurs ont été étudiés
en calculant I'OR avec des intervalles de confiance de
95%. Les paramétres pour lesquels I'analyse univariée
avait des valeurs de p< 0,05 ont été saisis dans |'étude
multivariée par régression logistique multinomiale.

Dans tous les tests statistiques, le seuil de
significativité (p) a été fixé a 0,05
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RESULTATS

Au total, 128 patients ont été inclus (Figure 1).

313 patients ont été admis pour un premier
syndrome coronarien aigu entre le 01/01/2022
etle 31/12/2022

Critéres de non-inclusion :

- Antécédents de
cardiopathie coronaire
connue.

- Valvulopathie sévére.

- Cardiomyopathie
hypertrophique.

- Cardiomyopathie dilatée.

- Cardiopathie congénitale.

- Dysfonction ventriculaire
gauche ischémique.

Critéres d'exclusion:

- Coronarographie

normale. —
- Patients décédés lors de

I'hospitalisation index.
- Patients perdus de vue.

N=56 N=129

Population finale d’étude
N=128

Figure 1. Diagramme d'inclusion des patients admis pour un premier
syndrome coronarien aigu dans le cadre de I'étude

Etude descriptive

Cent vingt-huit patients ont été inclus dans l'étude.
L'age moyen des patients était de 62,9+8,6 ans. Le
genre ratio H/F était de 5,7.

La proportion de linsuffisance rénale chronique
était de 32%.

Le facteur de risque cardiovasculaire le plus fréquent
était le surpoids, avec une proportion de 75%,
suivi de I'hypertension artérielle qui était présente
dans 70,3%, la dyslipidémie dans 68,6% des cas et
le diabéte dans 64% des cas. Le tabagisme était le
moins fréquent avec une proportion a 36,7%.

Pour la présentation clinique, l'angor instable était
I'événement le plus fréquent observé chez 48,4% des
patients, suivi par le NSTEMI a 37,5% et le STEMI a 14,1%

La fraction d'éjection du VG était conservée dans
80,5% et altérée dans 8,6% des cas.

Les résultats angiographiques des patients a savoir le statut
tronculaire (monotronculaire, bitronculaire ou tritronculaire),
la modalité du traitement (angioplastie transcoronaire,
pontage aortocoronaire ou traitement médical seul) et la
revascularisation sont détaillés au tableau suivant.

La proportion de MACE était de 28,9%. L'événement
le plus fréquent était la récidive angineuse suivie
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par la revascularisation non planifiée. Deux
patients ont présenté un épisode d'insuffisance
cardiaque ayant nécessité I'hospitalisation et un
patient a présenté un accident vasculaire cérébral.
Aucun patient n'est décédé.

Tous ces résultats sont résumés dans le tableau
suivant (Tableau 1).

Tableau 1. Facteurs prédictifs d’'une coronarographie pathologique

Parametre Effectif Pro;();;tion
0,

AOMI 15 11,7
SAS 13 10,1
Antécédent d’insuffisance 25 19,5
cardiaque

Insuffisance rénale chronique 41 32,0
Surpoids et obésité 96 75,0
Hypertension artérielle 90 70,3
Dyslipidémie 88 68,8
Diabéte 82 64,1
Tabagisme 47 36,7
Angor instable 62 48,4
NSTEMI 48 37,5
STEMI 18 14,1

Créatinine (pmol/L)

Clairance de la créatinine
(ml/min/1,73m2)

85,5 [71,2 ; 119,0]
83,9 [55,1; 101,2]

FEVG conservée 103 80,5
FEVG modérément altérée 14 10,9
FEVG altérée 11 8,6
Monotronculaire 45 35,2
Bitronculaire 45 35,2
Tritronculaire 38 29,7
Angioplastie transcoronaire 110 85,9
Pontage aortocoronaire 17 13,3
Traitement médical seul 1 0,8
Revascularisation compléte 116 90,6
Total des MACE 37 28,9
Syndrome coronarien aigu 34 26,6
Revascularisation non planifiée 23 18,0
Accident vasculaire cérébral 1 0,8
Insuffisance cardiaque 2 1,6
Déces d’origine cardiovasculaire 0 0,0

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs ; SAS : Syndrome des Apnées
du Sommeil ; NSTEMI : Non ST Elevation Myocardial Infarction ; STEMI : ST Elevation
Myocardial Infarction ; FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche ; MACE : Major
Adverse Cardiovascular Events.

Etude analytique

Analyse univariée

Le tableau suivant montre qu'en analyse univariée,
I'insuffisance rénale chronique était un facteur prédictif
de MACE avec un p<0,001. Parmi les autres FRCV, le
diabete et la dyslipidémie se sont également montrés
comme prédictif de MACE avec des p respectifs a 0,027
et 0,006 (Tableau 2).
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Tableau 2. Prédiction de MACE en analyse univariée

Survenue de MACE selon les paramétres du suivi a 12 mois

MACE + MACE - p
(n=37) (n=91)
Insuffisance 25 (19,5%) 75 (58,6%) <0,001
rénale
chronique
Tabagisme Non tabagique 6 (4,7%) 13 (10,2%)

. 0,781
Tabagique 31 (24,2%) 78 (60,9%)

HTA Non hypertendu 17 (13,3%) 56 (43,8%)
Hypertendu 20 (15,6%) 35 (27,3%) 0
Non diabétique 54 (42,2%) 14 (10,9%)
37 (28,9%) 23 (18,0%)
41 (32,0%) 7 (5,5%)

Diabete

0,027
Diabétique

Dyslipidémie Non
dyslipidémique

Dyslipidémique 50(39,1%) 30(23,4) 0,006

HTA : Hypertension artérielle

Analyse multivariée

L'analyse multivariée a montré que l'insuffisance rénale
chronique était un facteur prédictif de MACE significatif
et indépendant avec un OR de 8,95. D'autres FRCV ont
également montré une association significative et
indépendante comme le diabéte (ORa=5,08, p=0,035),
la dyslipidémie (ORa=4,51, p=0,029) et le tabagisme
(ORa=3,14, p=0,017) (Tableau 7).

Tableau 3. Prédiction de MACE en analyse multivariée

Facteur de risque p ORa IC

Age 0,519 0,64 0,17 — 2,46
Sexe 0,140 0,43 0,14 - 1,32
Tabagisme 0,017 3,14 1,29 - 7,48
Hypertension artérielle 0,312 1,60 0,64 — 3,99
Diabéte 0,035 5,08 3,16 — 24,08
Dyslipidémie 0,029 4,51 1,01-6,09

Insuffisance rénale <0,001 8,95 3,61-22,19
chronique

DISCUSSION

Dans notre cohorte de 128 patients admis pour un
premier syndrome coronarien aigu, linsuffisance
rénale chronique était présente chez 28,9% des
patients. La survenue de MACE a 12 mois était
significativement plus élevée chez les patients
insuffisants rénaux comparés aux non insuffisants
(67,6% vs 13,2%, p<0,001). Apres ajustement sur



les principaux facteurs de risque, I'lRC est restée un
prédicteur indépendant de MACE (HR=8,95 ;1C95%
[3,61-22,19]; p<0,001).

Les résultats de notre étude concordent avec ceux
des résultats du registre GRACE, qui montrant que
I'insuffisance rénale chronique modérée multiplie par
2,09 le risque de MACE alors que la dysfonction rénale
sévere multiplie ce risque par 3,71 (13).

Une étude d'une large de 10 821 publiée en 2008 par
la société américaine de cardiologie a montré que les
MACE étaient plus que 4 fois plus fréquents dans le
groupe ayant une fonction rénale normale par rapport
au groupe ayant une clairance <40 ml/min (7,1%
versus 1,8%, p<0,001). Létude a également montré
que les complications intrahospitalieres étaient plus
fréquentes (14).

Par ailleurs, les résultats de lessai randomisé
(HORIZONS AMI) publiées au JACC, associant 3
397 patients ayant présenté un STEMI traité par
angioplastie transcoronaire, ont conclu que les MACE
étaient plus fréquents chez les insuffisants rénaux
(41,4% vs 23,8%, p<0,0001). La mortalité était une
fois et demie (OR=1,51) plus fréquente chez le sous-
groupe d'insuffisance rénale chronique (15).

Une revue de [létude PROMETHEUS, publiée
également au JACC, étudiant une large cohorte de 19
832 patients dont 28,3% insuffisants rénaux. Létude
a montré que l'insuffisance rénale chronique était
associé a un surrisque de MACE avec un OR=1,27 (16).

Une petite cohorte coréenne comportant 648 ayant
fait un syndrome coronarien aigu a été également
étudiée dans ce méme objectif, et a montré que les
insuffisants rénaux font plus de MACE que ceux ayant
une fonction rénale normale, avec un OR=2,8. L'étude
a établit une relation presque linéaire entre la clairance
de la créatinine et la proportion de MACE (17).

En outre, un article publié en Avril 2025 a étudié la
prévalence de MACE chez 1 447 patients admis pour
STEMI a montré que l'insuffisance rénal est un facteur
prédicteur de MACE et en particulier de mortalité avec
un ORa=2,04 (p=0,000) (18).

Une étude espagnole, publiée en 2009 au journal
espagnol de néphrologie, a montré qu'il existe une
relation linéaire inversement proportionnelle entre
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la clairance de la créatinine et la prévalence de MACE
chez les coronariens : plus la clairance est basse, plus
le risque de MACE est grand (19).

En Tunisie, le registre régional ReSCUS (Registre
monocentrique de I'Hopital universitaire de Sahloul)
a identifié linsuffisance rénale chronique comme
le prédicteur de MACE le plus puissant avec un
OR=3,783, devenant de loin les autres facteurs de
risque cardiovasculaire (20).

De plus, un papier tunisien publié en 2010 par le
service de cardiologie de I'hépital Hedi Chaker de la
région de Sfax a étudié rétrospectivement 231 patients
admis pour IDM avec sus-décalage du segment ST, et
a conclut que les MACE étaient plus fréquents chez les
insuffisants rénaux (16,8% versus 7,1%, p=0,025) (21).

Toutes ces études, aussi bien internationales que locales,
confirme le réle délétére de la dysfonction rénale sur le
pronosticcardiovasculaire, maisl'ampleurdel’association
observée dans notre cohorte est supérieure a celle
rapportée par la majeure partie des séries publiées. Ceci
peut étre expliquée par la différence méthodologique
(définition de I'IRC, composite MACE, période de suivi,
méthodes statistiques, degré d'ajustement, choix des
confondants). Par ailleurs, des différences de population
(age, facteurs de risque cardiovasculaire, accés a la
revascularisation) contribuent aussi et probablement a
la variabilité observée.

Plusieurs mécanismes physiopathologiques peuvent
expliquer le surrisque de MACE chez les insuffisants
rénaux chroniques coronarien. En effet, |'athérosclérose
accélérée, I'état inflammatoire chronique induit par
I'hyperuricémie, la calcification vasculaire par altération
du métabolisme phosphocalcique, I'activation du SRAA,
I'anémie, la dysfonction endothéliale et les anomalies de
I'hémostase contribuent a rendre les plaques d'athérome
plus vulnérables, a réduire les capacités d'adaptation
myocardique et augmenter le risque de thrombose. Ces
altérations intriquées rendent la population coronarienne
insuffisante rénale encore plus vulnérable (19,20,21).

Ces résultats ont un impact clinique non négligeable
aussi bien sur le plan de recherche scientifique
que dimpact clinique. En effet, l'identification de
l'insuffisance rénale chronique dés I'admission en
USIC soit par linterrogatoire soit par le dosage
systématique de la créatinine est indispensable
pour mieux stratifier le risque immédiat et tardif.
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Les patients ayant une dysfonction rénale doivent
faire l'objet d'une surveillance renforcée et d'une
optimisation stricte du traitement antithrombotique.

De plus, lidentification précoce du sous-groupe
des insuffisants rénaux permet de personnaliser les
stratégies préventives et thérapeutiques, a savoir
un contréle encore plus strict des autres FRCV et
une planification plus étroite d'un suivi surtout
multidisciplinaire a la sortie.

Si les forces de notre étude comptent le 'utilisation de
définitions standardisés et I'analyse statistique compléte
incluant ajustement pour les principaux facteurs de
confusion reconnus, le caractére monocentrique et la
petite taille de I'échantillon constituent des limites a
ajuster dans les prochains essais locaux.

Finalement, il est a noter que ces résultats soulignent la
nécessité de développer des modeles prédictifsintégrant
la fonction rénale pour améliorer les stratégies de
stratification du risque. Il faut aussi envisager d'intégrer
dans la pratique clinique courante des marqueurs plus
sensibles de la fonction rénale comme l'albuminurie et la
cystatine C. En outre, certains biomarqueurs émergents
tels que la B2-microglobuline et les marqueurs de
I'inflammation urémique commencent a démonter un
lien avec I'athérosclérose accélérée, la rigidité artérielle
et donc le risque vasculaire (25,26).

CONCLUSION

Notre étude montre que linsuffisance rénale chronique
constitue un facteur pronostique défavorable aprés un
premier syndrome coronarien aigu, étant associé a une
augmentation significative de la survenue d'événements
cardiovasculaires majeurs au cours de la premiére année
du suivi. Cette observation confirme le réle de I'lRC comme
marqueur majeur du risque cardiovasculaires et souligne
l'importance de son intégration dans la stratification du
risque post-SCA.

Surle plan pratique, une prise en charge adaptée, associant
optimisation thérapeutique, ajustement posologique et
suivi multidisciplinaire cardio-néphrologique, apparait
indispensable afin d'améliorer le pronostic de ces patients
cardio-rénaux. Des études multicentriques et de plus
grande envergure sont néanmoins nécessaires pour
confirmer ces résultats et mieux définir les stratégies
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de prévention secondaire les plus efficaces dans cette
population a haut risque.
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