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ABREVIATIONS

ATD : autotransfusion différée

EPO : érythropoiétine recombinante humaine
CFUe: erythroid colony-forming unit
AMM : autorisation de mise sur le marché
CEC : circulation extracorporelle

PDF : produits de dégradation de la fibrine
t-PA : activateur tissulaire du plasminogene
PAI-1 : Plasminogen Activator Inhibitor
IL1 : Interleukine 1

TNF : Tumor Necrosis Factor

FT : facteur tissulaire

ACT : temps de coagulation activé

TFPI : Tissue Factor Pathway Inhibitor
UIK : unités inhibitrices de la kallicréine
IV : intra-veineux

AT : acide tranexamique

DDAVP : desmopressine

CIA : communication inter auriculaire

ml : millilitre

mmHg : millimetre de mercure

g/dl : gramme par décilitre

IMC : index de masse corporelle

VG : ventricule gauche



HVG : hypertrophie ventriculaire gauche

HTA : hypertension artérielle

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire

AC/FA : arythmie complete par fibrillation auriculaire
AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs
BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive
IDM : infarctus du myocarde

PC : pontage coronarien

CE : concentrés €érythrocytaires

EFS : établissement francais du sang

VIH : virus de I’'immunodéficience humaine

VHB :virus de I’hépatite B

VHC : virus de I’hépatite C



Facteurs prédictifs de transfusion de concentrés
érythrocytaires homologues en chirurgie cardiaque

programmée sous circulation extracorporelle.

1 Introduction.

La pratique de la transfusion sanguine en chirurgie cardiaque est sujette a une
importante variabilité inter centre puisqu’elle fluctue entre 10 et 75% [1-3]. A I’heure actuelle
son incidence reste élevée, dans la plupart des séries de la littérature un tiers des patients sont
transfusés en produits sanguins labiles au cours ou au décours de la chirurgie cardiaque
programmée [4,5]. Certaines études concernant les facteurs prédictifs de transfusion en
chirurgie cardiaque ont suivi les patients depuis la période péri-opératoire immédiate jusqu’a
leur sortie de réanimation [6-8], d’autres études prospectives comportent un effectif limité [9]
ou ne prennent en compte que la chirurgie coronarienne [10], d’autres enfin sont rétrospectives

[11].



2 Considérations générales sur les problemes de la

transfusion en chirurgie cardiaque sous CEC.

De nombreuses techniques d’épargne sanguine tant pharmacologiques que mécaniques
ont été développées pour tenter de réduire le recours aux produits sanguins homologues lors de

la chirurgie cardiaque.

2.1 Masse globulaire préopératoire.

Certaines techniques ont pour objectif d’augmenter la masse globulaire des patients. La
supplémentation en fer entre dans le cadre de plusieurs protocoles d’épargnes sanguines. En
période préopératoire, le fer est administré seul et par voie orale dans le cas d’une anémie par
carence martiale ou en association a 1’autotransfusion différée (ATD) et/ou a I’érythropoiétine.
Son utilisation par voie intraveineuse a été évaluée pour corriger I’anémie apres chirurgie
cardiaque et ne semble pas apporter de bénéfice pour remonter le taux d’hémoglobine au

quinzieme jour postopératoire [12].

L’ érythropoiétine recombinante humaine (EPO) est un facteur de croissance produit par
géni génétique dont les cibles sont les CFUe (erythroid colony-forming unit). Elle stimule
I’érythropoiese en accélérant la division des CFUe en érythroblastes qui sont eux-mémes
sensibles a 1’érythropoiétine et engendrent la formation de réticulocytes précurseurs des
hématies avec un délai de 5 a 6 jours. Sous stimulation maximale une moelle normale peut
ainsi accroitre sa production de globules rouges de 6 a 8 fois. L' utilisation préopératoire d’EPO
ne se congoit qu’associée a une supplémentation martiale qui permet d’éviter 1’apparition
d’une carence martiale fonctionnelle en cours de traitement et de réduire la posologie de
I’EPO [13]. Dans ces conditions on peut obtenir une augmentation de la masse globulaire des

patients en prévision d’interventions chirurgicales potentiellement hémorragiques. L' utilisation



de 'EPO chez des patients dont le taux d’hémoglobine initial est compris entre 10 et 13 g/dl
réduit le recours a la transfusion homologue [14]. Chez les malades ayant une anémie modérée
(sans maladie médullaire primitive ni carence martiale), ’EPO en association avec I’ATD
permet d’augmenter le nombre de dons autologues et de diminuer la transfusion homologue
[15]. Aucune étude n’a toutefois a ce jour montré 1’innocuité de I’EPO utilisée en préparation
a la chirurgie cardiaque [16]. En effet I’élévation de ’hématocrite induite par 'utilisation de
I’EPO et I’augmentation de viscosité sanguine qui en découle constitue au moins en théorie un
facteur de risque d’accident thrombotique. De plus il s’agit d’une substance onéreuse et
certaines études semblent mettre en évidence un rapport colt/efficacité défavorable [17]. En
France L’EPO a une AMM initiale pour une utilisation combinée avec la transfusion autologue
programmée chez le patient modérément anémique en prévision d’interventions chirurgicales

potentiellement hémorragiques [18].

La transfusion autologue différée consiste a réaliser dans les trois a cinq semaines qui
précedent I’intervention, deux ou trois prélevements sanguins qui sont mis en réserve en
prévision de l'intervention. Elle est en principe contre-indiquée en cas de rétrécissement
aortique serré et de sténose significative du tronc commun coronaire gauche. Elle a fait I’objet
de nombreuses études en chirurgie cardiaque a la suite de I’affaire du sang contaminé. Une
seule étude a montré que 1I’autotransfusion différée diminue de maniere trés significative le
saignement postopératoire et les besoins en produits sanguins homologues en chirurgie

cardiaque [19].

2.2 Récupération du sang épanché.

D’autres techniques visent a réduire les déperditions sanguines en période per et
postopératoires par la récupération du sang épanché et sa réinfusion. Au cours de I’intervention
la récupération du sang épanché et du volume résiduel du circuit de la circulation extra

corporelle (CEC) peut étre faite selon deux méthodes.



Le sang épanché dans le péricarde et la plevre peut €tre directement aspiré dans la
CEC, et le volume résiduel du circuit de CEC retransfusé avec filtration passive sur filtre 40 p
sans lavage ni concentration. Le sang ainsi retransfusé contient des hématies dont les fonctions
et la survie sont subnormales [20], son hématocrite est en regle inférieur a 33%. Ce sang est
vierge de plaquettes fonctionnelles et riche en facteurs de coagulation activés ainsi qu’en

produits de dégradation de la fibrine (PDF) matériel thromboplastique et de débris cellulaires.

Le sang épanché ainsi que le volume résiduel du circuit de CEC peuvent étre également
récupérés par un systeme automatique qui en assure le lavage et la reconcentration avant
retransfusion au patient [21]. Le produit obtenu apres lavage-concentration a un hématocrite
voisin de 50-60%, ses globules rouges présentent des modifications de forme et de taille les
rendant vulnérables aux contraintes osmotiques, mais il ne contient ni plaquettes
fonctionnelles ni facteurs de coagulation, ni PDF, ni débris cellulaires [22]. L'efficacité de la
technique de récupération peropératoire du sang a été évaluée par Huet et col., dans une méta-
analyse [23] dont les résultats suggerent, qu’elle permettrait une réduction significative des
besoins en produits sanguins homologues lors de la chirurgie cardiaque. Il a également été
proposé€ de récupérer le sang collecté par le drainage pleural et médiastinal au cours des
premieres heures postopératoires et de le retransfuser [23]. Le volume de drainage minimum
nécessaire pour appliquer la technique est de 200 ml, le volume maximum habituellement
limité a 750 ml pour éviter la survenue de troubles de la coagulation [24]. Le sang ainsi
collecté est pauvre en plaquettes actives et défibriné. L'utilisation de cette technique en
chirurgie cardiaque reste d’une efficacité assez marginale, seule une étude prospective portant
sur 166 patients semble montrer qu’elle permettrait une moindre utilisation de sang homologue
en période postopératoire [25,26]. La combinaison de deux techniques d’épargne sanguine que
sont I’autotransfusion per et postopératoire du sang récupéré et lavé permettrait de réduire
significativement le recours aux concentrés érythrocytaires homologues au décours de la

chirurgie cardiaque [27].

L’hémodilution normovolémique est une technique d’épargne sanguine proposée pour

la premiere fois en 1968 elle consiste a remplacer un certain volume sanguin par une solution
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de cristalloide ou de colloide. Cette procédure réalisée au bloc opératoire précede la chirurgie,
le sang ainsi collecté dans des poches stériles est ensuite restitué soit en fin de chirurgie, soit
au cours de I’intervention si I’hématocrite du patient est inférieur a 22 %. La procédure permet
de retransfuser un sang épargné par les effets déléteres de la CEC (activation de la thrombine,
fibrinolyse primaire, dysfonction plaquettaire, syndrome inflammatoire) [20,28] plusieurs

études ont montré I'inefficacité de cette technique a générer une épargne de concentrés

érythrocytaires homologues au cours de la chirurgie cardiaque [29-31].

2.3 Modifications physiopathologiques de I’hémostase.

Un certain nombre de techniques ont pour objet de limiter le saignement
postopératoire. Il est considéré comme excessif apres chirurgie cardiaque au-dela de 1,5
ml/Kg/h. Le saignement excessif est une des complications les plus habituelles de la chirurgie
cardiaque et il pourrait concerner jusqu’a 20% des patients dans certaines séries [8,32]. Ses
implications sont multiples et sérieuses. Pour le patient tout d’abord dont il augmente les
risques de transfusion homologue et de reprise chirurgicale ainsi que la morbi-mortalité
postopératoires [33], pour le personnel soignant ensuite dont il accroit la charge de travail et le
stress, pour I’institution hospitaliere et la collectivité car il induit une lourde charge financiere
liée a I'utilisation de produits sanguins homologues et aux complications qui peuvent en
découler, ainsi qu’a la prolongation du séjour postopératoire aux soins intensifs, pour
I’Etablissement francais du sang enfin qui se trouve périodiquement en situation de pénurie de
concentrés érythrocytaires pour certains groupes sanguins. Les publications scientifiques font
état d’un taux de reprise pour hémostase de ’ordre de 5 a 6% [8,32,34,35] qui peut atteindre
15% comme le rapporte Harker [36], une cause chirurgicale n’étant retrouvée au saignement
que dans la moitié des cas [37]. Les causes de saignement en chirurgie cardiaque peuvent en
effet €tre chirurgicales microvasculaires liées a un défaut d’hémostase peropératoire,
macrovasculaires en rapport avec une breche accidentelle dans le systeme cardiovasculaire ou

médicales li€es a un trouble de I’hémostase consécutif a la CEC [38].
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La CEC induit une hémodilution en rapport avec le mélange du sang du patient et du
volume d’amorgage du circuit de la CEC, mais surtout elle est a ’origine de perturbations
profondes et intriquées les unes avec les autres de la biologie de I’hémostase [39]. On observe
au cours de la CEC une génération de thrombine que le complexe héparine-antithrombine 11
ne parvient pas a bloquer completement, et qui est principalement due au contact entre le sang
et les parois du circuit de la CEC [40-42]. La thrombine induit ainsi a partir du fibrinogene la
formation de fibrine directement au contact des parois du circuit de CEC. La fibrinolyse est un
processus physiologique dont le role est de limiter I’extension du caillot. Son activation durant
la CEC procede essentiellement du contact entre le sang et le circuit de CEC qui abouti a la
libération de I’activateur tissulaire du plasminogene (t-PA) par I’endothélium vasculaire [43].
A son tour le t-PA clive le plasminogene en plasmine qui est ensuite responsable de la
dégradation du fibrinogene et de la fibrine en produits de dégradation de la fibrine (PDF)
inaptes a participer a la coagulation. L’activation de la fibrinolyse au cours de la CEC est
également liée a la génération de thrombine et de fibrine, le degré de stimulation du systeéme
de la coagulation semble en effet &étre un important stimulant de la fibrinolyse [44,45].
Lactivation de la fibrinolyse est associée a une élévation du taux de ses marqueurs (t-PA, D-
dimer, complexes t-PA-PAI-1) et a la consommation de ses inhibiteurs naturels tels que le
plasminogen activator inhibitor (PAI-1) [46]. Certaines études ont montré qu’il existe une

corrélation entre les marqueurs de la fibrinolyse et le saignement postopératoire [47,48].

L’altération des fonctions plaquettaires qui est observé au décours des CEC est
considérée par de nombreux auteurs comme la principale cause de saignement en rapport avec
la CEC. Plusieurs études ont mis en évidence une altération des tests fonctionnels plaquettaires
apres CEC [49,50]. L’altération des fonctions plaquettaires post CEC a été initialement
interprétée comme la conséquence de 1’activation des plaquettes au cours de la CEC avec pour
corollaire la perte des récepteurs au facteur Von Willebrand (GP1b) et au fibrinogene
(GPIIb/IIIa), et le relargage du contenu des granules (F4p, nucléotides, J
thromboglobuline,...) qui participe également au syndrome inflammatoire. Elle est
actuellement, au vu de nombreuses publications, plutot considérée comme une conséquence de

I’hypothermie [51-54,55,56] et de 1’héparinothérapie [57].
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La CEC est a ’origine d’un puissant syndrome inflammatoire [58] dont les intrications
avec le systeme de la coagulation sont complexes et variées. L'activation du facteur XII
(Hagelman) lors de la phase contact induit la formation de kallicréine qui a son tour active les
mécanismes de I’inflammation. Les médiateurs de I’inflammation libérés (IL1, TNF) par les
leucocytes activent les monocytes qui a leur tour induisent 1’expression de facteur tissulaire
(FT) et la génération de thrombine [59]. Le facteur nucléaire NF-kB est un facteur de
transcription impliqué dans la régulation de nombreux genes de I’inflammation, notamment
activé par I’IL1 et le TNF [60,61]. On a récemment montré que I’activation du FT, et la
génération de thrombine qu’il induit, sont régulés par le NF-kB, et que son inhibition bloque
I’expression du FT par les monocytes, diminue la génération de thrombine et donc 1’activité

procoagulante du sang au cours de la CEC [62].

La réalisation d’une CEC ne se congoit donc qu’apres instauration d’une puissante
anticoagulation. Dans la plupart des centres de chirurgie cardiaque I’héparine est administrée a
la posologie de 300 a 400 unités / Kg de facon a obtenir avant le départ en CEC un temps de
coagulation activé (ACT) supérieur a 400 secondes, par la suite des bolus additionnels
d’héparine sont injectés en cours de CEC pour maintenir si nécessaire ’ACT supérieur a cette
valeur. Le pilotage de I’anticoagulation au cours de la CEC sur I’ACT pose probleme car outre
le fait que ’ACT ne donne aucun renseignement sur I’état des mécanismes intimes de la
coagulation du sang, il n’est pas corrélé aux concentrations sanguines d’héparine et se trouve
de plus influencé par I’hypothermie, I’hémodilution et I’aprotinine [63,64]. On a en effet mis
en évidence une réduction des pertes sanguines et du recours a la transfusion lorsque la
posologie d’héparine est ajustée a la concentration plasmatique d’héparine et non plus a ’'ACT,

ce qui revient dans les faits a augmenter la posologie d’héparine [65].

A la fin de la CEC I’héparine est antagonisé€e par une injection de sulfate de protamine
qui forme avec I’héparine un complexe, molécule pour molécule, dont la demi vie est breve de
I’ordre de 5 minutes [66]. Le sulfate de protamine n’est toutefois pas si facile a manier qu’il
pourrait y paraitre, il inhibe en effet I’agrégation plaquettaire induite par la thrombine [66,67],

et de plus dégrade l'interaction entre la GP1b et le facteur Von Willebrand notamment
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lorsqu’il est administré en exces par rapport a I’héparine [68,69]. Dans la pratique le sulfate de
protamine est administré dans le rapport de 1 a 1,5 mg de protamine pour 100 U d’héparine.
L’administration d’une dose fixe de sulfate de protamine en fonction de la posologie totale
d’héparine antérieurement administrée expose en permanence au risque de sur dosage ou de
sous dosage, et son optimisation en fonction de I’ACT seule technique disponible au bloc
opératoire en routine est encore insuffisamment précise. L’héparine enfin stimulerait la
libération d’un important inhibiteur du FT, le Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) [70],
action qui supporterait une part de son activité antithrombotique au cours de la CEC, mais qui
pourrait également étre une source de saignement en période postopératoire. L’activité TFPI
est nettement augmentée apres héparinisation et avant le départ en CEC, et le taux de FT

inversement proportionnel au niveau de TFPI en cours de CEC [71,72].

2.4 Prévention médicamenteuse du saignement.

De tres nombreux travaux cliniques ont étudié les différents moyens pharmacologiques
de prévenir le saignement postopératoire li€¢ aux perturbations de la biologie de la coagulation

consécutives a la CEC.

L aprotinine (trasylol®) fabriquée et distribuée par le seul laboratoire BAYER au niveau
mondial, est une protéine d’origine bovine ultra purifiée, connue depuis 1930, inhibitrice des
sérines protéases humaines telles que la plasmine et les kallicréines. Son intérét pour prévenir
le saignement en chirurgie cardiaque a été révélé en 1987 par Royston, qui le premier a utilisé
la molécule a forte posologie [73]. A faible posologie (10° UIK en bolus IV et dans la solution
d’amorcage de la CEC, suivies d’une perfusion IV continue de 0,25x10° UIK / h) I’aprotinine
inhibe I’activation de la fibrinolyse induite par la plasmine [74], et a forte posologie (2x10°
UIK en bolus IV et dans la solution d’amorgage de la CEC, suivies d’une perfusion IV
continue de 0,5x10° UIK / h) elle prévient en plus I’activation par le facteur XII de la
prékallicréine en kallicréine [75]. L'inhibition par 1’aprotinine du syndrome inflammatoire
induit par la CEC est secondaire a I’action de cette molécule sur la coagulation, la fibrinolyse

et surtout la kallicréine [76]. La protection des fonctions plaquettaires par les fortes posologies
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d’aprotinine au cours de la CEC est attribuée a la diminution de la génération de thrombine,
principal activateur plaquettaire, par interaction avec le systéme contact et inhibition de la
formation de kallicréine [3,76]. La protection de la GPlb plaquettaire de 1’action de la
plasmine ainsi que la diminution du thromboxane A2 ont également été invoqués dans la
prévention du dysfonctionnement plaquettaire post CEC par I’aprotinine [76]. La méta-analyse
de Levi, malgré les réserves qu'on peut avoir vis a vis de la méthode, semble montrer que
’utilisation de 1’aprotinine au cours de la CEC permet une réduction statistiquement
significative du saignement postopératoire de la transfusion, ainsi que de la mortalité
postopératoire [77]. La réduction du saignement postopératoire consécutivement a 1’utilisation
de I’aprotinine semble d’autant plus nette que le risque hémorragique est important [78],
notamment chez les patients sous antiagrégants en période préopératoire immédiate [79,80],
ainsi qu'en cas de réintervention ou lorsqu’on prévoit une CEC de longue durée. L’étude
IMAGE a montré qu’il n’existe aucune augmentation statistiquement significative de
I’ischémie myocardique péri-opératoire lié a 1’utilisation de I’aprotinine [81]. En présence de
célite I’aprotinine allonge de facon dose dépendante 'ACT [82], sans affecter la formation de
thrombine. Pour cette raison, il est recommandé de monitorer 1’anticoagulation au cours de la

CEC par des ACT sur kaolin qui sont insensibles a 1’aprotinine [83].

L’acide tranéxamique (AT) est un antifibrinolytique de synthese. Il occupe les sites de
liaison a la lysine du plasminogene. L'inhibition de la formation d’un complexe ternaire—
plasminogene—fibrine—t-PA bloque la fibrinolyse. Un effet protecteur de I’AT administré avant
la CEC vis-a-vis de l’agrégation plaquettaire a ét€ décrit, probablement en rapport avec
I’inhibition de la plasmine. Administré avant la CEC, son influence sur les besoins
transfusionnels est inconstante, et une réduction de I’exposition a la transfusion homologue
sous AT n’est identifiable qu’en cas de pertes sanguines abondantes [84]. Il est retrouvé dans
la littérature une importante variabilité des doses utilisées, néanmoins une étude a montré que
le meilleur dosage pour réduire le saignement apres chirurgie était de 100 mg/kg [85]. Une
large étude réalisée aupres de 1040 patients en chirurgie cardiaque programmée a comparé
I’acide tranexamique a I’aprotinine et n’a pas retrouvé de différence sur le saignement

postopératoire, le nombre de transfusion réalisée et I’importance des complications entre les
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deux produits, préconisant en conclusion une utilisation préférentielle de I’acide tranexamique
au bénéfice de la différence de colit entre les deux molécules [75]. 1l ressort néanmoins de la
méta-analyse de Levi [77] que I’aprotinine serait plus efficace sur la réduction du saignement
postopératoire et du recours a la transfusion que I’acide tranexamique, pour lequel aucun effet

sur la mortalité postopératoire n’est mis en évidence.

La desmopressine (DDAVP) est un analogue synthétique de la vasopressine, elle a des
propriétés hémostatiques particulieres notamment en cas de maladie de Von Willebrand. Une
étude récente a démontré que la desmopressine n’a pas d’intérét en chirurgie cardiaque pour
réduire le saignement postopératoire en cas de traitement préopératoire par 1’aspirine [86], la
méta-analyse de Levi souligne également ce manque d’efficacité de la desmopressine sur la

réduction du saignement postopératoire et de la transfusion en chirurgie cardiaque [77].
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3 But de I’étude.

L'objectif principal de ce travail a été de déterminer les criteres prédictifs de
transfusion sanguine en chirurgie cardiaque. Les criteres étudiés ont été recueillis en période

pré, per et postopératoire de I’entrée a la sortie des patients de 1’hdpital.

Lobjectif secondaire a été de savoir si une préparation préopératoire du patient visant a
réduire I’incidence de la transfusion est possible compte tenu du délai qui s’écoule entre la
consultation d’anesthésie et I’intervention chirurgicale, délai qui est actuellement supérieur de

45 jours pour notre équipe.
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4 Patients et méthodes.

4.1 Patients.

4.1.1 Criteres d’inclusion.

Ont été inclus dans 1’étude des patients adultes non sélectionnés, consécutifs, relevant
d’une chirurgie cardiaque conventionnelle programmée de classe ASA 1 a 4, ainsi que des
patients opérés en dehors des plages normales d’ouverture du bloc opératoire mais avec une

hémodynamique parfaitement stable.

4.1.2 Criteres d’exclusion.

Ont été exclus de 1’étude les patients opérés en dehors des plages d’ouverture du bloc

opératoire avec une hémodynamique instable, ainsi que les patients opérés pour :

Transplantation cardiaque.

Implantation d’une assistance circulatoire.

Dissection aortique

Endocardite a la phase aigué ou non controlée.
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4.2 Méthodologie :

4.2.1 Préparation :

Tous les patients ont recu, une heure avant leur départ pour le bloc une prémédication
orale. Les traitements habituels des patients ont été poursuivis y compris les IEC a I’exception

des anti-plaquettaires autres que 1’aspirine.
Au bloc opératoire la mise en condition des patients a associé :
- Le monitorage habituel selon les recommandations de la SFAR.
- Deux voies veineuses périphériques.
- Un cathéter artériel radial ou fémoral.

- Une sonde de Swan Ganz en regle, mais dans quelques cas (CIA) un

cathéter veineux central.
- Une surveillance de la profondeur de I’anesthésie par 1’index bispectral.
- Une sonde vésicale avec réservoir a diurese horaire.

- Une sonde thermique rectale.

4.2.2 Induction et entretien de I’anesthésie :

Tous les patients ont recu une anesthésie intraveineuse totale associant propofol et
sufentanil. Ces produits ont été administrés a objectif de concentration au site d’action a 1’aide
d’un systeme a éléments séparés permettant le pilotage simultané de deux pousses-seringues.
L’administration du propofol a été faite selon le modele pharmacologique de Marsh adulte,

celle du sufentanil selon le modele de Gepts.
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L’intubation orotrachéale a été réalisée dans la majorité des sans curare sous anesthésie
locale, apres oxygénation et dénitrogénation, chez un patient profondément sédaté en
ventilation spontanée. L’extubation précoce des patients a été réalisée soit en salle d’opération

soit dans I’unité de soins intensifs chaque fois que cela a été possible.

4.2.3 Circulation extracorporelle et cardioplégie :

Le volume d’amorcage de la CEC a comporté de fagon standard :
- HEAfusine : 500 ml.
- Ringer lactate : 750 ml
- Aprotinine : 200 ml (2 millions d’UIK).

[’anticoagulation initiale a été assurée par une injection IV de 400 U / Kg de poids
d’héparine, de facon a obtenir un ACT sur Kaolin supérieur a 400 secondes. Par la suite des
réinjections d’héparines ont été faites chaque fois que les controles périodiques de I’ACT 1’ont
exigé pour maintenir ’ACT supérieur a cette valeur. En fin de CEC I’héparine a été neutralisée

par une administration de sulfate de protamine, a raison de 1 mg pour 100 U d’héparine.

Les interventions se sont déroulées soit en normothermie, soit en hypothermie modérée
a 30°C. Tous les patients ont été réchauffés afin d’atteindre une température rectale supérieure

ou égale a 36°5 en fin d’intervention.

Le débit de CEC a été réglé par les techniciens de CEC en fonction d’abaques qui
tiennent compte de la surface corporelle du patient et de sa température rectale et surveillé sur

les valeurs de la SvO,. La pression de perfusion au cours de la CEC a été maintenue entre 70
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et 100 mmHg a I'aide d’une perfusion continue de noradrénaline dont la posologie a été

fonction du résultat clinique obtenu.

Quant a la technique de cardioplégie elle a été laissée a la discrétion des chirurgiens qui
ont utilisé selon les cas le liquide de Bretschneider, puis celui de Saint Thomas, et de plus en

plus soit le Celsior, soit la cardioplégie au sang avec du CP1B.

4.2.4 Epargnes des produits sanguins :

4.2.4.1 Hémostase chirurgicale :

Elle a été réalisée des I’ouverture, puis en fin de procédure chirurgicale avant fermeture
du thorax. Il n’a malheureusement pas été possible d’évaluer le saignement peropératoire

compte tenu des contraintes que ce type de démarche implique.

4.2.4.2 Protocole antifibrinolytique :

La majorité des patients a recu une perfusion intraveineuse d’aprotinine, selon le
protocole de Royston « a doses fortes » pour 71,6% d’entre eux, et a faible dose pour

25,5%.

4.2.4.3 L’autotransfusion différée :

Lutilisation d’une procédure d’autotransfusion différée est restée anecdotique, seuls

2,4% des patients ont été inclus dans un tel protocole.

4.2.4.4 Seuils transfusionnels :

Le seuil transfusionnel retenu dans notre équipe est de 7g/dl au cours de la CEC et de

10 g/dl en postopératoire adapté toutefois a la tolérance clinique du patient.
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4.3 Principes de I’étude

Cette étude prospective non randomisée et ouverte a été réalisée dans le service de
chirurgie cardiaque du CHU de Nantes (Pr Duveau) entre le 1° décembre 1999 et le 31
décembre 2003. Ont été inclus 450 patients consécutifs non sélectionnés, opérés en chirurgie
cardiaque programmée sous CEC. Les patients ont été anesthési€s par un seul des médecins
anesthésistes réanimateurs de 1’équipe dans le cadre d’une procédure d’extubation précoce. Le
suivi postopératoire en réanimation a été réalisé par une équipe de 14 médecins anesthésistes
réanimateurs rompus a 1’exercice de leur spécialité dans le contexte de la chirurgie cardiaque.
Le suivi des patients dans le service de chirurgie apres leur sortie des soins intensifs a été

assuré par I’équipe chirurgicale.

4.3.1 Parametres étudiés.
4.3.1.1 Facteurs préopératoires :
- Caracteres anthropométriques :
Age et sexe.
Poids, taille, indice de masse corporelle (IMC).
- Etat cardiovasculaire préopératoire :

Altération de la fonction systolique du ventricule gauche, hypertrophie
ventriculaire gauche, dilatation du ventricule gauche, hypertension artérielle,

hypertension artérielle pulmonaire, arythmie complete par fibrillation
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auriculaire chronique, atteinte athéromateuse poly vasculaire, athérome

carotidien significatif, artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

- Facteurs de comorbidité :

Insuffisance rénale préopératoire évaluée par le calcul de la clairance de la

créatinine selon la formule de Cockcroft et Gault.

Diabete insulino-dépendant ou non.

Broncho-pneumopathie chronique obstructive.

Syndrome ventilatoire restrictif.

Taux d’hémoglobine préopératoire.

4.3.1.2 Principales caractéristiques du geste chirurgical :

- Nature du geste chirurgical, identité du chirurgien.

- chirurgie redux.

- Durée de circulation extracorporelle (CEC).

- Durée du clampage aortique.

- Bilan hydrique per CEC.

4.3.1.3 Facteurs peropératoire :

- Taux d’hémoglobine minimum peropératoire apres le départ en CEC.

- Nombre de concentrés globulaires homologues transfusés au bloc

opératoire.

- Nature et posologie des médicaments de 1’anesthésie.

23



- Nature et posologie des médicaments cardiovasculaires.

4.3.1.4 Facteurs postopératoires :

- Pourcentage de patients transfusés en produits sanguins homologues.

- nombre moyen de concentrés érythrocytaires, plaquettaires et/ou PFC par

malade transfusé.
- Saignement a la 6°™ et a la 24°™ heure postopératoire.
- Taux d’hémoglobine a la sortie de 1’hdpital.
- Délai d’extubation en période postopératoire.
- Complications postopératoires nécessitant ou une reprise au bloc opératoire.
- Morbidité hospitaliere.
- Mortalité hospitaliere.

- Durées de séjour postopératoire aux soins intensifs et a I’hdpital.

4.3.2 Méthodes statistiques :

L’analyse a débuté par une analyse uni variée a I’aide d’un test de Mann et Whitney
pour les variables qualitatives ou quantitatives discontinues et un test exact de Fisher ou Chi-2
pour les variables quantitatives continues. Une corrélation entre les variables quantitative a été
recherchée a 1’aide d’un test de Spearman (p) ou de Reason (r). Le seuil de signification retenu
a été p<0,05. Seules les variables associées dans cette premiere partie de I’analyse avec un
p<0,1 ont été retenues dans I’analyse multivariée par régression logistique. La calibration du
modele (c’est a dire le degré de concordance entre les probabilités observées et celles prédites

par le modele) a été évaluée par un test de Hosmer-Leweshow.
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5 Résultats.

5.1 Données démographiques :

Pour les 450 patients inclus dans I’étude, 1’age moyen a été de 66,4 ans et I’age médian

de 69 ans, avec des extrémes a 17 et 89 ans. Le pourcentage de femme a été de 23,8%.

Les surfaces corporelles moyenne et médiane ont été de 1,83 m?, le IMC moyen de 26,4
et le IMC médian de 26,0. La population a comporté 38% de sujets de corpulence normale
(IMC entre 18,5 et 24,9), 1,8% de sujets maigres (IMC < 18,5), 45,6% de sujets présentant un
surpoids (IMC compris entre 25 et 29,9), et 14,6% de personnes présentant un degré d’obésité

plus ou moins marqué dont I'IMC a été supérieur a 29,9.

5.2 Evaluation clinique préopératoire des patients :

0.0.1 5.2.1 Atteintes du systeme cardiovasculaire :

A T’arrivée dans le service de chirurgie cardiaque certains patients ont présenté une ou
plusieurs pathologies cardiovasculaire décrites dans le tableau I. Ont été considérées comme
diminuées les fractions d’éjection du ventricule gauche déterminées par une mesure
angiographique ou échographique inférieure a 55%. Seules ont été retenues les atteintes

artérielles athéromateuse hémodynamiquement significatives.
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Tableau I : Pathologies et altérations cardiovasculaires préopératoire.

VG Athérome Athérome
HVG VGaltéré HTA HTAP AC/FA AOMI
dilaté carotidien coronaire
n 116 203 169 222 81 51 44 235 41
% 25,8 45,1 37,6 493 18,0 11,3 9.8 52,2 9.1

5.2.2 Facteurs de comorbidité :

Ils sont résumés dans le tableau II. Un fort pourcentage de patients (44,7%) a présenté
un début d’altération préopératoire de la fonction rénale et un quart (24,2%) des patients ont

présenté une altération modérée, sévere ou terminale de la fonction rénale.

Tableau II : Comorbidité.

Insuffisance
Syndrome Insuffisance rénale  rénale modérée, Anémie
Diabete BPCO
restrictif débutante sévere ou préopératoire
terminale
n 105 36 16 201 109 95
% 23,4 8,0 3,6 44,7 24,2 21,0
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Parmi les 95 patients anémiques en peropératoire, 33 étaient des femmes et 62 étaient
des hommes. Ainsi I’anémie préopératoire a concerné 21% des patients, soit 30,8% des

femmes et 18% des hommes.

5.3 Données chirurgicales :

Lactivité chirurgicale, réalisé par les 6 chirurgiens expérimentés, €tait répartie en six

grandes catégories en fonction de la nature de I’intervention (figure 1).

Figure 1 : Nature de I’activité chirurgicale.
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La chirurgie des pontages aortocoronaires sous CEC a représenté 34,9 % de I’activité
totale, le tableau III montre la fréquence des interventions en fonction du nombre de pontages

(PC) réalisés.

Tableau III : Pontages coronaires.

PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 TOTAL

N 4 23 72 35 4 138
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% 2,9 16,7 52,3 25,4 2.9 100

La chirurgie de remplacement de la valve aortique a représenté 32% des interventions,

la principale indication ayant été le rétrécissement valvulaire aortique (tableau IV).

Tableau IV : Chirurgie isolée de la valve aortique.

Prothese
Bio prothese Total
mécanique
Rétrécissement aortique n 92 33 125
Insuffisance aortique n 6 10 16

Enfin on retrouve des pathologies variées, pour certaines relativement simples et peu
fréquentes classées en divers telles que les communications inter atriales (n = 6) et les
myxomes de l'oreillette gauche (n = 4), la chirurgie complexe notamment multivalvulaire, la
chirurgie combinée de la valve aortique et des coronaires (10,4%), et la chirurgie de la valve
mitrale de plus en plus représentée par les valvuloplasties mitrales (tableau V). La chirurgie

redux a représenté 6,4% de 1’ensemble.

Tableau V : Type de chirurgie mitrale.

Plastie valvulaire Bio prothese Prothése mécanique  Total

Insuffisance mitrale n (%) 26 3 13 42 (82%)
Rétrécissement mitral n (%) 0 3 3 6 (12%)
Maladie mitrale n (%) 0 0 3 3 (6%)
Total n (%) 26 (51%) 6 (12%) 19 (37%) 51
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La température per CEC, laissée a la discrétion du chirurgien, a été inférieure a 30
degrés pour 23 patients (5,1%), comprise entre 30 et 35 degrés pour 206 patients (45,8%) et
supérieure a 35 degrés pour 221 patients (49,1%).

La durée moyenne de CEC a été de 89 minutes pour une médiane a 80 minutes. La

durée moyenne du clampage aortique a été de 63 minutes pour une médiane a 57 minutes.

5.4 Données sur la transfusion :

Cent quarante quatre patients (32%) ont été transfusés en concentrés érythrocytaires
(CE) homologues, a raison de 3,8 CE en moyenne par patient transfusé et de 1,24 CE en
moyenne par patient opéré. Si on excepte I’'un des patients qui a recu 59 CE a lui seul, le
nombre moyen de CE est de 3,4 par patient transfusé. Il a été nécessaire de transfuser 43
patients (9,5%) des le bloc opératoire et pour 8 d’entre eux 2 CE ont été intégrés au volume

d’amorcage de la CEC (1,8%).

Les taux hémoglobine moyen et médian a la sortie de 1’hopital ont été identiques pour
les deux populations de patients, ceux qui ont été transfusés en CE homologues et ceux qui ne
I'ont pas été (tableau VI). Le pourcentage de patients sorti de 1’hopital avec un taux
d’hémoglobine inférieur au seuil transfusionnel de 10 g/dl a été de 18,2%. Pour cette
population le taux d’hémoglobine moyen a été de 9, 34 g/dl et médian de 9,5 g/dl a la sortie de
I’hopital, le taux d’hémoglobine minimum observé a ét€ de 7,9 g/dl. Les patients qui sont
sortis de I’hopital avec un taux d’hémoglobine inférieur a 10 g/dl ont été transfusés en CE
homologues dans 27,5% des cas au cours de la période péri-opératoire, par ailleurs ces patients
n‘ont pas été différents de ceux qui sont sortis de I’hdpital avec un taux d’hémoglobine
supérieur a 10 g/dl en terme d’age, de taux d’hémoglobine préopératoire, d’altération de la

fonction systolique du VG, du type de chirurgie et d’utilisation de catécholamines.

Dans notre série la transfusion de plasma frais congelé et de plaquettes a été tout a fait
marginale puisque seulement 1,8% des patients ont été transfusé en plasma frais congelé et,

2% des patients ont été transfusés en plaquettes. Tous ces patients ont également été transfusés
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en CE homologues, sauf ’'un d’entre eux qui a recu des plaquettes pour une thrombopénie

préopératoire.

Tableau VI :Taux d’hémoglobine des patients a la sortie de I’hépital (g/dl).

Moyen Médian
Patients transfusés 11,2 11,0
Patients non transfusés 11,2 11,2

5.5 Criteres de qualité globaux :

5.5.1 Réintervention :

Sur les 450 patients opérés, 27 ont été repris au bloc opératoire (6,2%) , 7 d’entre eux
pour hémorragie (1,6%), 8 pour décompression péricardique (1,8%), 1 pour hémorragie et
décompression péricardique (0,22%) et 9 pour « malfacon chirurgicale » (2,0%). Enfin 2

patients ont été réopérés pour des interventions de chirurgie extra thoracique (0,45%).

5.5.2 Saignement postopératoire :

Il n’est connu que pour les patients opérés a partir de 2001 soit 348 patients. Le volume
du saignement a la sixieme heure a été de 275 ml en moyenne et de 250 ml en médiane. Le

volume du saignement a la 24°™ heure a été de 527 ml en moyenne et de 430 ml en médiane.
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5.5.3 Morbidité postopératoire :

Sur les 450 patients qui ont été opérés, 208 soit 46,2% n’ont présenté aucune
complication postopératoire. Les 242 autres patients ont présenté 392 complications. Les

complications cardiovasculaires sont de quatre types essentiellement :
- L état de choc cardiogénique a été constaté chez 25 patients (5,6%).

- Linfarctus du myocarde (IDM), diagnostiqué sur un faisceau d’arguments
cliniques, hémodynamiques, électrocardiographiques, biochimiques et

échocardiographiques concernait 5,6% des patients.

- L’AC/FA, complication cardiovasculaire la plus fréquente, a été rencontrée

chez 22,2% des patients.

- Les troubles de conduction intracardiaques ont compliqué 40 interventions
(8,9%), essentiellement des remplacements valvulaires aortiques mais

également des pontages aortocoronariens.

Une insuffisance rénale aigué définie par une augmentation de la créatininémie
postopératoire de 50% au moins par rapport a sa valeur préopératoire a été retrouvée chez 31

patients (6,9%).

Des complications postopératoires neuropsychiques ont été observées chez 44 patients
(9,8%). Parmi ces complications, on a dénombré 26 épisodes de désorientation temporo-

spatial (5,8%), 18 accidents vasculaires cérébraux transitoires ou constitués (4%).

Sur le plan infectieux 26 patients (5,8%) ont présenté une bronchopneumopathie post
opératoire, 24 une infection urinaire nosocomiale (5,3%), 7 une bactériémie (1,6%), 5 une

infection de paroi (1,1%), 4 une médiastinite (0,9%) et 1 une endocardite (0,2%).
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5.5.4 Mortalité hospitaliere :

Sur 450 patients endormis pour une intervention de chirurgie cardiaque programmée entre

le 1°" décembre 1999 et le 31 décembre 2003 ont été enregistrés 10 déces (2,2%).

5.6 Criteres prédictifs de transfusion :

5.6.1 Analyse univariée :

La population est homogene en termes de données démographiques et d’évaluation

cardiologiques préopératoire. Les chirurgies sont également homogenes.
[’analyse univariée a mis en évidence 22 facteurs corrélés a la transfusion.

Parmi les caracteres anthropométriques ont retrouve, I’age , le genre, le poids et la taille

des patients.LLe IMC n’est pas significativement reliée a la transfusion.

Concernant les facteurs de comorbidité, les variables en relation avec la transfusion

sont :
- I’altération préopératoire de la fonctionsystolique du VG
- I’athérome carotidien
- T’hypertension arterielle pulmonaire

- I’insuffisance rénale préopératoire

I’anémie préopératoire

En peropératoire, 1’analyse univarié a mis en évidence comme facteurs associés a la

transfusion :

- T’utilisation de CE dans le priming de la CEC
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la durée de la CEC

la durée du clampage aortique

I’hémoglobine minimum per CEC

la température du patient per CEC

En postopératoire, il a été retrouvé comme variables corrélés a la transfusion :

le délai d’extubation

la prescrition de catécholamines

I’utilisation de NO

la diurese postopératoire

le volume du saignement a la 6°™ et 24°™ heure

Les durées de séjour en réanimation et a 1’hopital sont également ressorties de I’analyse

univariée.

5.6.2 Analyse multivariée :

La régression logistique en analyse multivariée a permis d’isoler 5 criteres

indépendants prédictifs de transfusion qui sont présentés dans le tableau XI.

Tableau XI : Facteurs indépendants prédictifs de transfusion (*p<0,001-y=0,008).

Facteur étudié Odds ratio [IC 95%]
Age 1,06 [1,03-1,09]*
Hémoglobine préopératoire 0,55 [0,46-0,65]*
Altération du VG 1,87 [1,18-2,97 |y
Utilisation de catécholamines 6,46 [3,72-11,25]*
Saignement 2 la 6°™ heure 1,004 [1,002-1,005]*
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Le taux d’hémoglobine préopératoire, 1’age et 1’altération préopératoire de la fonction
systolique du VG sont des facteurs indépendants prédictifs de transfusion de CE homologues
en période péri-opératoire. L'utilisation per et/ou postopératoire de catécholamines et le
volume du saignement a la 6°™ heure postopératoire sont des facteurs de risque indépendants
de transfusion péri-opératoire. Il a été possible de réaliser une courbe de concordance entre
I’hémoglobine préopératoire et la probabilité¢ de transfusion de CE homologue per et/ou

postopératoire (figure 2).

Figure 2 : Probabilité de transfusion de CE en fonction du taux d’hémoglobine

préopératoire.
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Une corrélation a également pu étre établie entre 1’dge du patient et la probabilité de

transfusion péri-opératoire de CE homologue (figure 3).

Figure 3 : Relation entre 1’age et la probabilité de transfusion.
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6 Discussion.

6.1 Résultats :

Les parametres de 1’étude ont été choisis pour leur pertinence et leur disponibilité, ils

représentent les caractéristiques cliniques et biologiques de chaque patient.

Parmi les 35 parametres étudiés en analyse univariée, 25 parametres ont été
significativement différents entre la population transfusée et non transfusée. L’age avancé, le
sexe féminin, le petit poids et la petite taille sont apparus comme des facteurs prédictifs de
transfusion, de méme qu’'un taux d’hémoglobine préopératoire bas. Certains facteurs de
comorbidité ont également été identifiés comme des facteurs prédictifs de transfusion péri
opératoire tels que I’altération préopératoire de la fonction systolique du VG, I’hypertension
artérielle pulmonaire, la présence d’un athérome carotidien, 1’existence d’une insuffisance
rénale. Le taux d’hémoglobine minimum per CEC, la température per CEC, le volume de
liquide perfusé ainsi que la balance hydrique peropératoire ont été identifiés comme de
facteurs statistiquement associés a la transfusion sanguine. Les durées de CEC et de clampage
aortique ainsi que la durée d’intervention ont été significativement plus longues chez les
patients transfusés que chez ceux qui ne I’ont pas été. Enfin certains parametres de la période
post opératoire, a savoir un volume de saignement abondant a la 6°™ et a la 24°™ heures, un
délai d’extubation allongé, une diurese post opératoire faible, 1’utilisation de catécholamines et
de NO, ont été corrélés au risque de transfusion péri-opératoire, de méme qu’une durée de

séjour prolongée aux soins intensifs et a I’hopital.

[’analyse multivariée a retrouvé comme facteurs préopératoires indépendants prédictifs
de transfusion, le taux d’hémoglobine pré opératoire, 1’age et I’altération de la fonction
systolique du VG. Parmi les autres parametres étudiés, 1’analyse multivariée a identifié la

prescription de catécholamines et le volume du saignement a la 6™ heure post opératoire
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comme des facteurs indépendants associés a la transfusion de fagon statistiquement

significative.

6.2 Facteurs prédictifs :

Les facteurs prédictifs de transfusion sanguine homologue retrouvés lors des
précédentes études réalisées en chirurgie cardiaque sont un age supérieur a 70 ans, le sexe
féminin, une fraction d’éjection ventriculaire inférieur a 35%, un taux d’hémoglobine
préopératoire inférieur a 11 g/dl, une insuffisance rénale, le diabete insulino-dépendant, une

chirurgie en urgence ou redux, une intervention chirurgicale de longue durée. [6,7,9,10,87]

Bien qu’imparfait, le taux d’hémoglobine préopératoire est le seul reflet disponible en
routine de la masse globulaire des patients. A ce titre il n’est pas surprenant qu’il apparaisse
dans notre étude, de méme que dans tous les travaux qui se sont intéressés a la transfusion en
chirurgie cardiaque, comme un facteur indépendant essentiel prédictif de transfusion per ou
postopératoire. Dans notre série la probabilité de transfusion est supérieure a 50% si le taux
d’hémoglobine préopératoire est inférieur a 12,2 g/dl. Le fait qu'un age avancé puisse
constituer un facteur prédictif de transfusion ne nous surprend pas parce que ce facteur est
retrouvé dans de nombreuses autres séries de la littérature, mais également parce que la
régénération médullaire est d’autant moins efficace que 1’age est avancé [10,88].La définition
plutdt sévere que nous avons retenu pour I’altération de la fonction systolique du VG, a savoir
une fraction d’éjection inférieure a 55%, n’empéche pas ce parametre, comme dans d’autres
études [7,10], d’étre isolé par I’analyse statistique multivariée comme un facteur indépendant
prédictifs de transfusion sanguine. L’analyse multivariée a isolé comme facteurs statistiques
indépendants associés a la transfusion péri-opératoire, la prescription per et/ou postopératoire
de catécholamines qui constitue probablement un excellent marqueur des difficultés
chirurgicales peropératoires, et le volume du drainage thoraco-médiastinal 2 la 6™ heure
postopératoire. Par contre le volume du drainage a la 24°™ heure postopératoire n’est pas
identifi€é comme statistiquement associé a la transfusion, ceci est probablement a mettre en

rapport avec le fait que les saignements abondants qui donnent lieu a transfusion se
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manifestent en régle précocement au cours de la période post opératoire. En moyenne comme
en médiane, le saignement des 6 premieres heures postopératoires est presque équivalent a
celui des 18 heures qui suivent. L’hypothese selon laquelle I’hématocrite du sang épanché dans
le drainage médiastino-thoracique irait en diminuant a mesure que 1’on s’éloigne du geste

chirurgical serait a vérifier.

Parmi les autres parametres étudiés, les durées de CEC et de clampage aortique ne sont
pas identifiées au terme de 1’analyse multivariée comme des facteurs prédictifs de transfusion

alors que de nombreuses études montrent que 1’allongement de la durée de CEC entraine un

saignement et un recours a la transfusion plus important [88-92]. La durée d’intervention n’est
pas non plus un critere prédictif de transfusion. Il peut paraitre a premiere vue surprenant que
la durée de CEC n’influence pas la transfusion dans notre série, néanmoins il n’est pas
possible d’éliminer 1’hypothese que dans une équipe chirurgicale le chirurgien le plus lent a
opérer soit également le plus minutieux. Nous touchons ici du doigt une des limites de notre
travail, le saignement peropératoire n’ayant pas été quantifié, il n’est pas possible d’évaluer
avec précision la qualit¢ de I’hémostase chirurgicale, et son impact sur [’activité
transfusionnelle. De méme nous sommes surpris de ne pas voir sortir le genre et/ou I'IMC
comme facteurs indépendants prédictifs de transfusion sanguine. Ces facteurs sont en effet
identifiés comme tels dans d’autres études, et susceptibles de refléter indirectement la masse

globulaire [7,9,10].

6.3 Politique d’épargne sanguine :

De nombreux facteurs perturbent I’hémostase au cours de la chirurgie cardiaque sous
CEC. En I’absence de données formelles de la littérature nous avons privilégié les conclusions
de la méta-analyse de Levi [77] et administré de I’aprotinine au cours de la CEC a la quasi-
totalité de nos patients (97,1%), le choix du protocole faible (25,5% des patients) ou forte
posologie (71,6% des patients) reposant en regle sur la corpulence et I’état de la fonction
rénale des patients [4]. Pour mémoire les patients de notre série ont été inclus dans une

procédure d’extubation précoce et notre soucis a été de rendre aussi peu probable que possible
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I’éventualité d’une réintubation dans les 24 premieres heures post opératoires. De plus la
quasi-totalit¢ des patients coronariens arrive a la chirurgie sous traitement antiagrégant
plaquettaire par aspirine, soit 219 patients sur 450 dans notre série (48,6%) et relevent a ce titre

d’une prévention du saignement postopératoire par I’aprotinine.

Seulement 10 patients (2,4%) ont €té inclus dans un protocole d’autotransfusion
différée. La faible utilisation de cette technique d’épargne sanguine dans notre série repose sur
un consensus d’équipe sans doute lié a la difficulté d’organiser les prélevements pour des
patients d’origines géographiques tres dispersées, mais reposant surtout sur la conviction que
les patients qui se voient proposer un tel protocole sont ceux qui sont les mieux pourvus en
hémoglobine et donc ceux pour lesquels la probabilité de transfusion péri-opératoire est la plus
faible. De plus les dons autologues sont exclusivement réservés au patient qui les a donnés,
prescrits selon les mémes regles que la transfusion homologue, ils sont détruits en cas de non-
utilisation. Ceci abouti dans certains cas au gaspillage des produits sanguins autologues. A
I’inverse les anesthésistes-réanimateurs sont régulierement contraints de retransfuser
systématiquement des le bloc opératoire les CE d’autotransfusions a des patients qui arrivent
anémiques a la chirurgie. Dans les deux cas de figure on aboutit a une franche dégradation du
rapport coiit / bénéfice de la procédure. Enfin la retransfusion de produits d’auto transfusion
n’est pas exempte de risque. L’autotransfusion ne met en effet pas a 1’abris du risque bactérien
[93], ni du risque d’erreur d’étiquetage ou d’attribution. Enfin elle n’apporte pas une garantie
de non-exposition aux produits sanguins homologues [94]. L’administration d’EPO et de fer
associé a un protocole d’ATD représente la facon la plus efficace de mettre effectivement des
CE autologues en réserve en prévision d’une intervention potentiellement hémorragique [95].
Il s’agit précisément du libellé de 1’autorisation de mise sur le marché (AMM) de I’EPO en
France. Néanmoins cette AMM comporte une mise en garde vis a vis des potentiels accidents
thromboemboliques liés a 1’administration de ce produit qui restreint considérablement son
utilisation dans le contexte de la chirurgie cardiaque, bien qu’il ait ét¢ montré que I’EPO
permet de diminuer 1’exposition a la transfusion homologue chez des opérés cardiaques [96]. 11

persiste lors d’un programme d’autotransfusion différée plusieurs risques inhérents a la
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pratique de toute transfusion. Le risque d’accident par incompatibilité, excede le risque de

transmission virale ou bactérienne [93].

6.4 Politique transfusionnelle :

6.4.1 Seuils transfusionnels :

Les seuils transfusionnels qui sont retenus par notre équipe sont également sont qui
sont couramment retrouvés dans la littérature et proposés par les recommandations de bonnes
pratiques professionnelles [97-100]. Le respect de la limite des 7 g/dl d’hémoglobine en CEC
est strict dans notre équipe, par contre l’application de celle des 10 g/dl en période
postopératoire est d’autant plus souple que I’on s’éloigne de I’intervention et alors fonction de

la tolérance clinique de 1’anémie.

6.4.2 Tolérance de ’anémie :

La tolérance de I’anémie chez les patients opérés de chirurgie cardiaque a été évaluée
et un seuil per et postopératoire de 8 g/dl ne semble modifier pas la morbidité et la mortalité
[97]. Ce seuil est évolutif selon les situations, ainsi en cas d’angor instable ou d’insuffisance
ventriculaire gauche, il est recommandé de ne pas descendre en dessous de 10 g/dl
d’hémoglobine [98]. En chirurgie valvulaire et coronaire, les taux d’hémoglobine les plus bas
sont associés a une fréquence plus élevée de complications abdominales et rénales et a une
durée plus longue d’hospitalisation. IIs ne constituent néanmoins pas des facteurs prédictifs de
I’infarctus du myocarde, des complications pulmonaires ou de la mortalité [101]. Le fait que
les patients de notre série soient sortis de 1’hopital avec des taux d’hémoglobine identiques de
I’ordre de 11 g/dl qu’ils aient été ou non transfusé est un argument en faveur d’une politique
transfusionnelle raisonnable et cohérente. Les 80 patients (18,2%) qui ont quitté 1’hopital avec
une hémoglobinémie inférieure au seuil de 10 g/dl. constituent une population identique a celle
des patients qui sont sortis avec un taux d’hémoglobine supérieur au seuil transfusionnel. Pour

7z

cette population le critere de décision a été la bonne tolérance clinique de I’anémie.
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Néanmoins nous pointons 1a une autre limite de notre travail puisque nous n’avons pas pu

suivre I’activité transfusionnelle apres que les patients aient quitté 1’hopital.

6.4.3 Fonctionnalité des érythrocytes conservés :

N

Les globules rouges conservés peuvent étre présenter a un défaut de délivrance de
I’oxygene aux tissus, notamment lorsque leur stockage dépasse 28 jours, correspondant a une
déviation vers la gauche de la courbe de dissociation de I’oxyhémoglobine en rapport avec des
modifications du milieu intérieur de ces hématies (déficit en 2-3 DPG et ATP, acidose
intraglobulaire), ainsi qu’a une diminution de leur déformabilité [102,103]. La conservation
prolongée des CE constitue également un facteur de risque d’infection pulmonaire
nosocomiale [104]. En regle générale, compte tenu du niveau de son stock I’EFS de Nantes
délivre des concentrés érythrocytaires dont la durée de conservation ne dépasse pas 21 jours.
Néanmoins une étude in vivo sur des patients anémiques en USI n’a pas retrouvé de
corrélation entre la durée de stockage des concentrés globulaires transfusés et 1’index
d’oxygénation tissulaire gastrique et global. L’évaluation a porté sur des criteres biologiques et
physiologiques (pH de la muqueuse gastrique, pH artériel, lactatémie, différentiel entre CO2

artériel et gastrique) [105].

6.4.4 Risques de la transfusion :

La sécurité virale des produits sanguins labiles s’est largement améliorée depuis la
mise en place en 2001 du diagnostic génomique viral obligatoire pour le VIH et le VHC. Le
risque viral résiduel peut étre estimé actuellement a 1 pour 2 500 000 pour le VIH, 1 pour 450
000 pour le VHB et 1 pour 5 000 000 pour le VHC [106]. Les principaux risques attachés a la
transfusion de produits sanguins labiles restent les accidents d’incompatibilité (1/40 000) et les
accidents bactériens (1/125 000) [100]. Par ailleurs, dix sept études rétrospectives retrouvent la
transfusion comme un bon prédicteur d’infection postopératoire [107]. Le développement
d’infection postopératoire sévere est associé de maniere dose-dépendante a I’administration de

produits dérivés du sang, surtout les concentrés érythrocytaires [108]. Ces infections sont
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essentiellement des infections pulmonaires nosocomiales [109]. La transfusion sanguine
aboutirait a une immunomodulation qui pourrait participer a cette susceptibilité aux infections
[110,111]. Ceci ne doit pas nous faire perdre de vue que 1’enquéte « mortalité » Sfar-Inserm
retrouve chez une centaine de patients, I’anémie comme une des causes de déces imputable ou
partiellement imputable a I’anesthésie [112], et qu’actuellement il y a plus de patients qui
décedent en France parce qu’ils n’ont pas été transfusés ou qu’ils I'ont été trop tard que parce

qu’ils ont été transfusés.

6.4.5 Coiit de la transfusion :

Pour donner une idée de I’ampleur de budgets mobilisés autour de la transfusion en

rapport avec 1’activité de chirurgie cardiaque, nous nous contenterons de citer deux chiffres :

- En 2003 le centre hospitalo-universitaire de Nantes a réglé a 1’établissement
francais du sang pour la transfusion liée a la chirurgie cardiaque une facture

de 606 134,40 euros.

- Durant cette méme année la prescription d’aprotinine au bloc opératoire de
chirurgie cardiaque a induit pour la pharmacie hospitaliere une dépense de
167 173,60 euros, représentant 49% de la dépense de pharmacie en

médicaments de ce bloc opératoire.

6.5 Proposition pour améliorer la prise en charge.

Au terme de cette étude nous pouvons considérer que nous avons une idée assez précise
concernant deux des trois éléments qui vont influencer les décisions transfusionnelles pour les

patients de chirurgie cardiaque programmée :

- Le capital globulaire préopératoire est un facteur déterminant du
pronostique transfusionnel de nos patients. Nous avons retenu comme

valeurs seuil de I’anémie un taux d’hémoglobine de 13 g/dl chez I’homme et
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de 12 g/dl chez la femme et constaté que 30,8% des femmes et 18% des
hommes de notre série arrivent anémiques a la chirurgie soit 21% des
patients, tous vus en consultation préanesthésique environ 45 avant la date

opératoire.

- Les pertes sanguines peropératoires ne sont pas connues avec précision dans

notre centre.

- Les pertes sanguines postopératoires sont-elles bien connues et semblent en
moyenne raisonnables si ’on se réfere aux données de la littérature

[87,113,114], avec toutefois quelques accidents regrettables.

Dans ces conditions, on peut considérer que 25% de patients transfusés en chirurgie
cardiaque programmée sous CEC constitue un objectif raisonnable, sous réserve d’une
amélioration de la prise en charge préopératoire et peropératoire de nos patients. En
préopératoire la recherche d’une anémie doit étre systématique lors de la consultation
préanesthésique, et son diagnostique suivi d’un bilan étiologique de facon a la traiter chaque
fois que possible. Karski et col. en retenant le seuil d’anémie de 12g/dl pour les hommes et les
femmes ont retrouvé 10% de patients anémiques en préopératoire de chirurgie cardiaque
programmée, la cause de I’anémie a ét€ chez 29, 3% des patients une carence martiale et chez
10,7% d’entre eux une une insuffisance rénale chronique. Les auteurs précisent par ailleurs
que dans 37,3% des cas ces anémies ont été acquises a 1’hopital [115]. Notre étude ne nous
permet malheureusement pas d’apporter des éclaircissements sur les étiologies des anémies
que nous avons observées chez nous patients. En peropératoire nous n’insisterons jamais assez
sur le caractere essentiel d’une hémostase chirurgicale de qualité. Il semble par ailleurs
important d’éviter de réinjecter directement le sang épanché dans le péricarde et les plevres et
de loin préférable de le retraiter avant réinfusion, 1’adoption de cette technique aurait par
ailleurs I’avantage de régler au moins partiellement le probleme de la spoliation sanguine
peropératoire. Enfin, la réduction du saignement postopératoire pourrait passer par 1’adoption
du thromboélastographe automatique pour monitorer I’hémostase per et postopératoire en lieu

et place de ’ACT [116].
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7 conclusion :

Le but de cette étude a été de rechercher les facteurs prédictifs de transfusion péri-opératoire
de concentrés erythrocytaires homologues en chirurgie cardiaque programmée sous circulation
extracorporelle. Cette étude observationnelle constitue une des premieres études francaises sur
le sujet. Le suivi des patients tout au long de leur prise en charge au centre hospitalier
universitaire a permis d’identifier 3 facteurs indépendants prédictifs de la transfusion : un taux
d’hémoglobine préopératoire bas, un adge avancé, une altération préopératoire de la fonction
systolique du VG, et de 2 facteurs indépendants associés a transfusion: la prescription
postopératoire de catécholamines et un volume de saignement important a la sixieme heure
postopératoire. Cette étude nous a également révélé qu’un nombre non négligeable de patients
arrivent anémiques au bloc opératoire. La transfusion en chirurgie cardiaque est la résultante
de nombreux facteurs pré et peropératoires, souvent intriqués les uns avec les autres et dont la
correction releve aussi bien de la chirurgie que de 1’anesthésie réanimation. A ce titre et sous
réserve d’une analyse fine de I’activité transfusionnelle, on peut considérer que la transfusion
en chirurgie cardiaque est un bon marqueur de la qualité de la prise en charge globale des

patients.
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