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l. Introduction

Le recours a la transfusion sanguine est fréquent durant la période per et post opératoire
d’une chirurgie thoracique [1]. Selon Bennett-Guerrero et al., la transfusion sanguine per
opératoire concernerait jusqu’a 95% des patients opérés d’un pontage coronarien [2]. En
transplantation thoracique, I’incidence de la transfusion semble également élevée puisque pres
de 90% des patients transplantés bi-pulmonaire nécessiteraient un support transfusionnel [3].
En transplantation cardiaque Morris et al, retrouvaient des taux de transfusion avoisinant les
80% [4]. Cette consommation importante de produits sanguins s’explique a la fois par la
spoliation sanguine et la coagulopathie liées a I’acte chirurgical (sternotomie, atrio et
aortotomie, suture de gros vaisseaux) ainsi que par les effets secondaires de la circulation
extracorporelle (CEC). La CEC est a I’origine d’un biotraumatisme responsable d’une
coagulopathie de consommation et d’une dysfonction plaquettaire [5]. L assistance pré ou post
transplantation, qu’elle soit respiratoire ou hémodynamique est également une situation au
cours de laquelle la transfusion est fréquente [6]. Ainsi, Mazzeffi et al., dans une analyse
rétrospective de 132 patients sous ECMO dont 68 sous ECMO artério-veineuse et 64 sous
ECMO veino-veineuse rapportaient une incidence des complications hémorragiques graves
nécessitant une polytransfusion de 56% [7].

Or la transfusion sanguine parait étre associée a une augmentation de la morbi-mortalité
chez les patients médicaux ou chirurgicaux [8-10] avec en notamment une augmentation des
infections postopératoires [10], des pneumopathies nosocomiales [11], une augmentation du
risque d’insuffisance rénale [12] et de dysfonction pulmonaire post opératoire [13]. Dans la
sous population des patients transplantés ou en attente de greffe, la transfusion plaquettaire pose
aussi le probléme du risque d’allo immunisation [16,17].

Outre la prise en charge hémodynamique et respiratoire, la réanimation des patients opérés
de transplantation thoracique et/ou d’assistance circulatoire, consiste au maintien d’une
hémostase médicale satisfaisante et de pallier a I’anémie et a la coagulopathie post opératoire.
La Haute Autorité de Santé (HAS) a fixé le seuil transfusionnel plaquettaire & 100 000/mm?® en

chirurgie cardio-thoracique et & 50 000/mm?® pour un patient sous assistance circulatoire en



I’absence de saignement [14]. Pour les patients transplantés thoraciques et/ou sous assistance
circulatoire peu de données existent sur le lien entre la thrombopénie et la survenue des
complications hémorragiques. Toutefois, ces seuils relativement élevés proposés par I’'HAS se
justifient par les contraintes chirurgicales imposant une hémostase optimale avec un risque vital
rapidement engageé lors d’une hémorragie (tamponnade, hémothorax) et la corrélation entre la
séverité de la thrombopénie sous ECMO et I’incidence des complications hémorragiques [15].

Afin de réduire I’exposition a la transfusion et la survenue d’effets indésirables il semble
pertinent de se poser la question de la place des traitements médicaux et notamment des
analogues de facteurs de croissance de plaquettes dans les protocoles de soins en réanimation
chirurgicale.

Le Romiplostim (N-Plate®) est un agoniste du récepteur c-Mpl de la thrombopoiétine
(TPO) permettant une augmentation du taux de plaquettes avec une diminution du recours a la
transfusion sanguine [18,19]. En 2008, Kuter et al., dans une étude randomisée, contrélée,
rapportaient une efficacité du Romiplostim chez 125 patients présentant un purpura
thrombopénique idiopathique réfractaire aux traitements conventionnels avec une
augmentation du taux de plaquettes a partir de la 2°™ semaine de traitement [20]. Les analogues
du TPO ont également montreé leur intérét en terme d’épargne transfusionnelle en situation de
chimiothérapies myéloablatives pour cancers gynécologiques [21] ou encore dans la période
d’attente de sortie d’aplasie apres allogreffe de moelle osseuse [22]. Sa sécurité d’utilisation a
été documentée, y compris pour des durées de traitement prolongées, supérieures a 60 semaines,
sans augmentation du risque thrombo-embolique [18]. Dans le contexte chirurgical, les
analogues du TPO permettent également de réduire le support transfusionnel plaquettaire en
péri-opératoire notamment chez le patient cirrhotique thrombopénique [24,25]. Aussi, in vitro,
la TPO semble également interférer dans la prolifération des autres lignées cellulaires sanguines
et favoriser la maturation de la lignée rouge [23]. L utilisation des analogues de récepteur de la
TPO en situation chirurgicale pourrait améliorer le contrdle de I’anémie en réduisant le recours
a la transfusion sanguine.

Dans ce contexte nous avons établi un protocole de soin dont I’objectif était de réduire la

transfusion plaquettaire dans les 28 jours post opératoires de transplantation thoracique et/ou

d’assistance. Celui-ci consistait en I’administration systématique de Romiplostim, apres



transplantation thoracique ou lors d’une assistance circulatoire avec un projet de
transplantation, chez les patients présentant une thrombopénie < 100.000/mm3 dans I’objectif
de réduire I’incidence de la transfusion plaquettaire. Aprés 1 an d’application nous avons choisi

d’évaluer cette démarche sous la forme d’une évaluation des pratiques professionnelles.



1. Matériel et méthode

1. Modalités de prise en charge des patients en post transplantation et/ou dans le carde
d’une assistance a but hémodynamique ou respiratoire.

Tous patients bénéficiant d’une transplantation cardiaque/pulmonaire et/ou pour assistance
circulatoire/respiratoire type ECLS, assistance mono ou biventriculaire étaient admis en
réanimation dans les suites post opératoire.

La prise en charge en termes d’immunosuppression, de support transfusionnel et de
prophylaxie anti-infectieuse des patients transplantés suivait les recommandations de la société
internationale de transplantation cceur poumon [26,27]. Pour les patients sous assistance
circulatoire ou respiratoire, le support transfusionnel, le traitement anticoagulant et le
paramétrage des assistances suivaient également les recommandations de la société
internationale de transplantation cceur poumon [28].

Une surveillance pluriquotidienne des parameétres biologiques de la coagulation par dosages
du temps de thrombine (TP), du fibrinogene, des facteurs de la coagulation, et du taux de
plaquettes était prévue pour chaque patient. Le cas échéant, I’anticoagulation du circuit était

assurée par héparine non fractionnée par voie intraveineuse et suivie sur I’activité antiXa.

2. Populations de I’étude
Période Avant

Une analyse rétrospective a été réalisée sur la période de janvier 2010 a décembre 2012
pour les patients transplantés et sur la période de janvier 2010 & mai 2014 pour les assistés.
Les patients suivant ont été inclus :

- Transplanté cardiaque ou pulmonaire
- Ou sous assistance circulatoire (ECMO artério-veineuse, centrale ou périphérique,

veino-veineuse ou HeartMate 11, HeartWare, CardioWest) avec un projet de greffe.



- Et, ayant présenté au moins une fois une numération plaquettaire < 100.000/mm3 en

post opératoire.

Etaient exclus, les patients bénéficiant d’une transplantation cceur-poumon, d’une
retransplantation thoracique ou la mise en place d’une assistance circulatoire en I’absence de

projet de greffe.

Période Apres

Du 1* mai 2014 au 31 octobre 2015, nous avons mis en place de fagon pluridisciplinaire :
anesthésistes réanimateurs, chirurgiens cardio-thoraciques, cardiologues, hématologues et
pharmaciens un protocole de prise en charge des situations de thrombopénies chez les patients
assistés et/ou transplantés thoraciques. Les patients développant une thrombopénie inférieure a
100.000/mm3 dans les 15 premiers jours de I’admission étaient éligibles au traitement par
Romiplostim (Annexe 1). Un accord aupres de I’hématologue référent était demandé avant
I’injection de N-Plate. Ce délai de 15 jours a été choisi notamment sur I’intensité du risque
hémorragique a cette phase précoce, et au délai de toxicité habituel de la thymoglobuline. De
plus, les situations de thrombopénies persistantes au dela du 15™ jours aprés la chirurgie
initiale sont souvent le stigmate de complications d’ordre chirurgicale, de dysfonction
d’assistance ou de processus infectieux, situations dans lesquelles le traitement de la

thrombopénie est celui de la situation causale.

Les patients éligibles au traitement par Romiplostim étaient :
- Transplanté cardiaque ou pulmonaire
- Ou sous assistance circulatoire (ECMO artério-veineuse, centrale ou périphérique,
veino-veineuse ou HeartMate 11, HeartWare, CardioWest) avec un projet de greffe ou
en post transplantation
- Et, ayant présenté au moins une fois une numération plaquettaire < 100.000/mm3 en

post opératoire.
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Les patients présentant les criteres suivants n’étaient pas éligibles au traitement par N-plate :

¢ Thrombophilie héréditaire ou acquise, hémophilie ou maladie de Willebrand, Syndrome
myélodysplasique ou myéloprolifératif ou antécédent d”’hémopathie,

¢ Aplasie médullaire diagnostiquée sur le myélogramme

¢ Cirrhose avec score de CHILD supérieur a 6

¢ Hypersensibilité a la Romiplostim

¢ Antécédente d’embolie pulmonaire ou d’AVC < 6 mois

« Grossesse en cours

¢ Thrombopénie induite a I’héparine en cours

« Patient sous tutelle ou non affilié au régime de sécurité sociale

¢ Situation de défaillance multiviscérale ou mesure de limitation des soins mise en place

¢ Situation de re-transplantation

3. Objectifs de I’étude

Obijectif principal :
L’objectif principal était d’évaluer I’impact du Romiplostim en terme de réduction de
la transfusion plaquettaire en réanimation chirurgicale chez les patients transplantés thoracique

ou sous assistance circulatoire en attente de greffe thoracique.

Critere de jugement principal :

Le critere de jugement principal était le nombre de concentrés plaquettaires (CP)
transfusés par patient pendant le séjour en réanimation sur les 28 premiers jours post opératoire.
Les transfusions des 24 premieres heures post opératoire (bloc opératoire compris) étaient

exclues de I’analyse.

Obijectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer I’impact du N-plate sur :

11



o La réduction de la transfusion de concentrés globulaires et de plasma frais
congelés.

0 Laréduction du nombre de reprise chirurgicale.

0 L’incidence des événements thrombotiques.

o La morbi-mortalité en réanimation

Criteres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires étaient :

o Le nombre de Concentrés de Globules Rouges (CGR) et de Plasma Frais
Congelés (PFC) transfusés dans les 28 premiers jours post opératoire (la transfusion per-
opératoire et des 24 premiéres heures post opératoires étaient exclues de I’analyse).

0 Le nombre d’évenements thrombo-emboliques symptomatique et fortuite
artério-veineux survenant en réanimation.

0 Le taux de reprises chirurgicales globales et pour chirurgie d’hémostase.

o Le nombre de jours de ventilation mécanique.

0 Ladurée de séjour en réanimation.

o La mortalité en réanimation a J28 et a la sortie de réanimation.

Recueil des données

Les parametres suivants ont été recueillis rétrospectivement et comparés entre les 2
populations : les données démographiques (&ge, indice de masse corporelle, comorbidité), les
données transfusionnelles per et post opératoire (nombre de concentrés de globules rouges
(CGR)), de plasma frais congelés (PFC), concentrés plaquettaires (CP), le recours a I’épuration
extra-rénale, le taux de reprises chirurgicales toutes causes confondues, le taux de reprise
chirurgicale pour saignement, la survenue d’évenements thrombo-emboliques, la durée de

ventilation mécanique, et la mortalité en réanimation a J28 étaient releves.
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4. Analyse statistique

La normalité de chaque variable était vérifiée par un test de Kolmogorov-Smirnoff. Les
variables continues paramétriques ont été exprimées en moyenne et écart-type, les variables
non paramétriques en médiane et distance interquartile. Les variables catégorielles ont été
exprimées en nombre et pourcentage avec un intervalle de confiance a 95%. Pour les
caractéristiques démographiques et les critéres de jugements secondaires des tests de Chi2,
Student ou Wilcoxon basé sur les rangs, ont été pratiqués. Tous les tests statistiques étaient
bilatéraux, avec une valeur de P considérée comme significative quand elle était inférieure a
0,05. Les analyses ont été réalisées pour un biostatisticien indépendant via le logiciel SAS 9.3
Institute, Cary, NC et le logiciel R (R 3.0, Fondation for Statistical Computing, Vienna,
Austria). Enfin la méthode du score de propension a été utilisé pour I’ajustement sur les facteurs
confondants tel que sur le score de gravité 1GSII, le motif d’hospitalisation en réanimation
(greffe ou assistance) et les reprises chirurgicales multiples. Un p<0,05 était considéré comme

statistiquement significatif.
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IIl. Résultats

1. Description de la population

Durant la période d’étude, 325 patients ont été admis en réanimation pour

transplantation thoracique ou mise en place d’une assistance circulatoire. Apres contréle des

criteres d’inclusion et d’exclusion, 172 patients ont été analysés. Cent quarante quatre patients

ont été inclus dans le groupe AVANT. Vingt-huit patients ont été inclus dans le groupe APRES.

Six patients ayant recu du N-Plate® ont été exclus pour cause de déviation du protocole (5 ont

recu 1" injection aprés J15, et 1 patient était en aplasie médullaire) (Figure 1).

Patients admis pour
transplantation ou
assistance circulatoire sur =
la période avant N-Plate
N=228
1

Patients ayant développés
une thrombopénie

r <100000mm 3 - 1
N=188
n n
;I;]ransplantatlons Assistances
N ?rauques circulatoires
=88 N=100
’
1
a n

n
Patients admis en réanimation
pour transplantation ou
assistance surla période
détude
N=325

23 Exclusions

19 Critéres exclusions
- 8 événements
thrombotiques

- 2 Hémopathies

- 2 patients mineurs

15 Exclusions

-7 transplantations
CeEUT poumon

-6 DMV

-2 patients mineurs

-

Figure 1 diagramme de flux

]
Cohorte avant N-Plate

N=144
Transplantés
N=73
Assistés
N=71

29 Exclusions
-17 exclus projet de
greffe
-8 DMV
- -4 patients mineurs

-1DMV

- 2 retransplantations

- Lgreffe coeur-poumon
- Laplasie médullaire

- 2pour injection de N-
Plate aprés J15

4 incluables non inclus

Patients admis pour
transplantation ou
assistance circulatoire sur
la période apres N-Plate
N=97

n
Patients ayant développés
une thrombopénie

<100000mm 3
N=87
n
Transplantations Assistances
thoraciques circulatoires
N=43 N=44
1 ]

Cohorte apres N-Plate
N=28
Transplantations
N=20

Assistances

N=8

36 Exclusions

27 Critéres d’exclusions
-9 ahsence de projet de
greffe

-3 sous anti-agregant

-1 événement
thrombotique

-11 DMV

- 3pour injection de N-
Plate aprés J15)

9 incluables non inclus

DMV : défaillance multi-viscérale, les évenements thrombotiques comprennent les antécédents d’accident vasculaire cérébral, les thromboses veineuses profondes, les embolies
pulmonaires ou autre thrombose artério-veineuse survenu dans les 6 mois précédent I’hospitalisation. Les infarctus du myocarde n’étaient pas exclus.

14



Dans la cohorte AVANT, soixante treize patients étaient transplantés (dont 21 ayant
bénéficiés d’une assistance circulatoire post transplantation) et 71 patients étaient sous
assistance circulatoire éligible a un projet de greffe (patients assistés). L’age moyen était de 47
ans (+/- 14, 92). Deux tiers des patients étaient des hommes (94/144). L’IGS Il moyen a
I’arrivée en réanimation était de 48 (+/- 18,44). Les étiologies principales de transplantation
cardiaque étaient une cardiomyopathie dilatée (46%) ou une cardiopathie ischémique (26%).
La premiére cause de transplantation pulmonaire était la mucoviscidose (48%). Dans la
population des assistances, 46% des patients étaient sous ECMO artério-veineuse, 31% sous
ECMO veino-veineuse. Les assistances de longue durée (LVAD ou CardioWest) représentaient
23% des patients. Dans la population Apres, 20 patients étaient transplantés (dont 5 ayant
bénéficiés d’une assistance circulatoire post transplantation) et 8 patients étaient assistés. L’ IGS
Il moyen a I’arrivée en réanimation était de 42,19 (+/- 12,21), 66% étaient des hommes.

L’ensemble des données descriptives sont décrites dans le tableau 1.
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Tableau 1 Description de la population

Population avant Population aprés

N=144 N=28 P
Age, moyenne (écart type) 47 (+/- 14.92) 51 (+/- 10.31) 0.14
Sexe H, n (%) 94 (65) 19 (68) 0,79
IMC, moyenne (écart type) 25.27 (+/-6.38) 23.98 +/- 5.77) 0.32
IGSS 1l a I’arrivée en réanimation moyen (écart type) 48.12 (+/- 18.44) 42.19 (+/-12.21) 0.0394*
MDRD Préopératoire (ml/min) moyenne (écart type) 93.69 (+/-51.93) 89.04 (+/-22.82) 0,74
Antécédent d’insuffisance rénale, n (%) 37 (26) 4 (14) 0,48
Antécédent de diabete, n (%) 33(23) 37 (26) 0,63
Population, n (%)
Greffe 73 (51) 20 (71) -
Assistance 71 (49) 8(29)
Transplantation cardiaque, n (%) 50 (68) 10 (50) -
Etiologie de la transplantation, n (%)
Cardiopathie ischémique 13 (26) 5 (50)
Cardiopathie dilatée 23 (46) 1(10) i
Cardiopathie congénitale 5 (10) 0
Cardiomyopathie hypertrophique 6 (12) 4 (40)
Autre 3(6) 0
Transplantation pulmonaire, n (%) 23 (32) 10 (50) -
Etiologie de la transplantation, n (%)
Mucoviscidose 11 (48) 2 (20)
Emphyseme 7 (30) 5 (50) -
Fibrose idiopathique 3(13) 2 (20)
Autre 2(9) 1(10)
Assistance circulatoire, n (%) 71 (49) 8 (29) -
Type d’assistance circulatoire, n (%)
ECMO AV 33 (46) 5 (63)
ECMO VV 22 (31) 2 (25) -
LVAD 14 (20) 0
cw 2(3) 1(12)

*p< 0,05 IMC index de masse corporelle. IGS index de gravité simplifié. MDRD modification of diet in renal disease. ECMO :extracorporeal
membrane oxygenation AV artério-veineuse VV veino-veineuse, LVAD left ventricular assist device CW cardiowest

Une étude de la sous population des patients transplantés a été menée (N=92). 1l n’a
pas été mis en évidence de différence entre les deux groupes (avant-apreés) sur notamment la

durée de CEC et la durée d’ischémie de greffons (Tableau 2).
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Tableau 2 Caractéristiques des patients transplantés

Population avant Population aprés p

N=72 N=20
Durée de CEC (en min), moyenne (écart type) 116 (+/- 96.52) 130 (+/- 96.98) 0,32
Durée ischémie du greffon (en min), moyenne (écart type) 231 (+/- 53.79) 206 (+/- 81.46) 0,17
Immunosuppresseurs d’induction
SAL, n (%) 59 (80) 17 (85) 0,19
Simulect, n (%) 13 (20) 3(15)
Nécessité d’une ECMO post transplantation, n (%) 21(30) 5 (25) 0,22
Nombre de jours d’ECMO post transplantation, médiane [IQR] 6 [2-8] 5 [3-6] 0,13

CEC : circulation extra corporelle, SAL : sérum anti-lymphocytaire ECMO : extra corporeal membran oxygen

Le protocole de traitement par N-plate® et le suivi plaquettaire des patients traités (N-
28) sont rapportés dans le tableau 3. La médiane des doses administrées était de 120 pg par
patient (90-140), avec une injection en médiane par patient. Le jour moyen de I’injection était
le 7°™ jour post opératoire. Le nadir plaquettaire le plus bas était de 51570/mm® (+/-
17900/mm?®) avant le traitement et de 193400/mm?® (+/- 71970/mm ®) au 10°™ jour de I’injection
de N-Plate®. On remarque une diminution de la prescription de CGR apres injection de N-

Plate, avec une médiane de 5 CGR avant et de 2 CGR apreés (Tableau 3).
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Tableau 3 protocole de traitements et suivi du taux de plaquettes des patients traités par N-Plate®

Nombre d’injections de N-Plate
médiane [IQR] 1[1-1]

Numération plaguettaire (/mm?) la plus basse en réanimation
moyenne (écart type)
médiane [IQR]

51570 (+/- 17900)
45500 [39000-66000]

Numération plaquettaire (/mm?) la plus haute dans les 21 jours aprés N-Plate
moyenne (écart type) 408640 (+/- 174550)
médiane [IQR] 367500 [275500-506500]

Nombre de CP avant N-Plate
médiane [IQR] 1 [0-2,5]

Nombre de CP apres N-Plate
médiane [IQR] 2 [1-3]

CGR : concentré de globule rouge, CP : concentré plaquettaire.
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2. Critere principal : transfusion plaquettaire en post opératoire

Le nombre moyen de concentrés plaquettaire transfusés a J28 dans le groupe contréle
était significativement plus élevé par rapport au groupe traité par N-Plate respectivement de
3.55 +/- 4,18 et de 1.82 +/- 2,37 (p=0,0361). Cependant cette différence n’est pas retrouvée
lorsqu’on s’intéresse au nombre médian de culots plaquettaires transfusés a J28 qui était de 2
[0-6] dans le groupe contrble et de 1 [0-3] dans le groupe N-Plate (p=0.0732) (Tableau 4).
Aprés ajustement sur les facteurs de confusion (population, reprise chirurgicale, score 1GS II)
par le score de propension, il n’y avait pas de différence entre les 2 groupes (p=0,16) (Tableau
5). Par ailleurs, 66% des patients du groupe contréle et 61% dans le groupe N-Plate ont recu au
moins 1 concentré plaquettaire durant la période post opératoire (p=0,56) (Tableau 4), avec
52% (38/73) des patients transplantés et 82% (58/71) des patients assistés ayant nécessité au
moins 1 CP pour le groupe avant. Dans le groupe apres, 50% des greffés (10/20) et 87,5% (7/8)

des patients sous assistance ont re¢u au moins 1 CP
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Tableau 4 Données transfusionnelles per et post opératoire

Transfusion per opératoire et 24eme premiére heures post
opératoire en PSL (en nombre de concentrés)

moyenne (écart-type)

médiane [IQR]

Nb de CGRs, médiane [IQR]

Nb de PFC, médiane [IQR]

Nb de CP, médiane [IQR]

Transfusion post opératoire apres la 247 heyres
Nb de CGR a J28, médiane [IQR]

Nb de PFC a J28, médiane [IQR]

Nombre de CP transfusés a J28
médiane [IQR]

Nombre de patient ayant recu au moins un CP en post
opératoire, n (%)

Population avant
N=144

14.92 (12.69)
12 [6-20]
4[3-8]

6 [3-10]

0[0-1]

10[4-17]

2[0-8]

2[0-6]

88 (61)

Population apres
N=28

14.86 (7.70)
15 [9-19.5]
5[3-7]

8 [4.50-10.50]

1[0-1.5]

2 [7-10.5]

0 [0-5]

1[0-3]

17 (66)

0,90
0,11

0,64

0,0423**

0,16

0,0732**

0,56

*test de student ; **test de wilcoxon ; CGR : concentré de globule rouge ; PFC : plasma frais congelé ; CP : concentré plaquettaire ; CEC :circulation extra corporelle

Tableau 5. Transfusion plaquettaire aprés ajustement sur les facteurs de confusions (sous -population, reprise chirurgicale,

Population apres

N=28

IGS 11).
Population avant
N=144
Sous-population, n (%)
Greffe 73 (51)
Assistance 71 (49)

IGSS Il moyen a I’arrivée en réanimation
moyenne (écart type)

Nombre de patient ayant eu au moins une
reprise chirurgicale, n (%)

Nombre de CP transfusés a J28

médiane [IQR]

48.12 (+/- 18.44)

95 (66)

2 [0-6]

20 (71)
8 (29)

4219 (+/-12.21)

9(32)

1 [0-3]

0,0440*

0.0394*

0,0008*

0,16

*test de student
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3. Critéres secondaires

Le nombre médian de concentrés globulaires transfusés en post opératoire dans le
groupe contrdle était de 10 [4-17] et de 2 [7-10,5] dans le groupe N-Plate (p=0.0423). Il n’y
avait pas de différence entre les 2 groupes sur le nombre médian de PFC transfusés 2 [0-8] vs
0 [0-5] (p=0,16). On retrouve un taux de reprise chirurgicale de 66% dans le groupe contréle et
de 32% dans le groupe N-Plate (p<0,01), sans différence significative sur le taux de reprise

chirurgicale pour hémostase 32% contre 21% (p=0,37) (Tableau 6).

Tableau 6 Données post opératoire

Population avant Population aprés p
N=144 N=28
Nombre de patient ayant eu au moins une reprise chirurgicale, n (%) 95 (66) 9 (32) 0,0008*
Nombre de patient ayant eu des reprises chirurgicales multiples (>1),
82 (57) 10 (36) 0,0393*
n (%)
Nombre de patient ayant eu une reprise chirurgicale pour saignement,
46 (32) 6 (21) 0,37
n (%)
Rapport PaO2/FiO2 le plus bas dans les 72 premieres heures post
205 [120-275] 209 [120-235] 0,76
opératoire, médiane [IQR]
EER avant la 72°™ heure, n (%) 73 (51) 18 (64) 0,18
Nombres de jours d’EER, médiane [IQR] 5 [0-13] 13 [0-25] 0,0335*
Nombre de patients ayant eu un évenement thrombotique en
A i i 0,
réanimation, n (%) , 14 (10) 11 (39) 0,0005*
Thrombose veineuse profonde ou sur cathéter
Embolie pulmonaire 107 2(7) 007
° 7(5) 0(0) 0,60

Accident vasculaire cérébral

EER : épuration extra rénale ; *p<0,05
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Concernant les évenements thrombotiques on retrouve un taux de thrombose veineuse
profonde ou sur cathéter central plus fréquent dans le groupe N-Plate :39% contre 10% (p<
0,01) sans augmentation significative du taux d’embolie pulmonaire ni d’accident vasculaire
cérébrale en réanimation (Tableau 7).

Dans le groupe contréle le taux de mortalité a J28 était de 26% et de 7% dans le groupe N-
Plate (p=0,027) sans différence sur la mortalité a la sortie de réanimation 29% vs 14% (p=0,10).
Enfin la durée médiane de ventilation mécanique en réanimation et la durée de séjour n’étaient

pas différentes entre les 2 groupes (Tableau 7).

Tableau 3 Devenir des patients.

Population avant Population aprés
N=144 N=28 P
Durée de ventilation mécanique, (jours) médiane [IQR] 16 [6-36] 12.5[6.5-30] 0,51
Durée de séjour en réanimation, (jours) médiane [IQR] 24 [14-47] 29 [15-43] 0,90
Mortalité en réanimation a J28, n (%) 38 (26) 2(7) 0.0274*
Mortalité en réanimation, n (%) 42 (29) 4 (14) 0.10
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IV. Discussion

Depuis sa mise sur le marché en 2009 un nombre croissant d’études rapportent I’intérét
des analogues de la TPO dans la gestion péri opératoire des patients thrombopéniques
[19,24,25,29]. Il s’agit de la premiere étude évaluant I’impact d’un facteur de croissance
plaquettaire en période post opératoire chez des patients transplantés thoraciques et/ou assistés.
Aprés seulement 28 patients traités, nous mettons en évidence une tendance a la réduction de
la transfusion plaquettaire post opératoire aprés I’utilisation de N-Plate chez les patients
présentant une thrombopénie inférieure & 100.000/mm?® sans atteindre la significativité. Par
ailleurs, nous avons constaté que I’administration de N-plate s’accompagnait d’une diminution
de la transfusion de concentrés globulaires en période post opératoire ainsi que du nombre de
reprises chirurgicales sans pouvoir établir de lien de causalité.

Notre étude confirme I’importance du support transfusionnel per et post-opératoire dans
le cadre des procédures de transplantation thoracique et d’assistance avec une moyenne de 15
produits sanguins labiles (PSL) transfusés par patient au bloc opératoire et lors des 24"
premiére heure post opératoire. Les besoins transfusionnels encadrant les procédures de
transplantation d’organe sont peu décrits dans la littérature. Weber and al., retrouvaient un taux
moyen de transfusion de 10 PSL par patients en péri-opératoire lors de transplantation
pulmonaire , avec une augmentation de la mortalité post opératoire chez les patients les plus
transfusés [30]. En 2015, Gaffey et al., retrouvait un taux de transfusion moyen de 7,1 PSL (+/-
10) lors d’une transplantation cardiaque chez un patient avec un thorax vierge , ce taux passait
a 12,5 PSL (+/- 13,7) produits sanguins lorsque le patient avait un antécédent de sternotomie
[31].

L’absence de significativité de I’épargne transfusionnelle plaquettaire s’explique
principalement par le manque de puissance de I’étude. Les contre indications que nous avions
fixées étant trés nombreuses, nous avons donc exclus un grand nombre de patients. De plus, les
posologies de Romiplostim utilisées étaient faibles comparées aux études récentes réalisées
chez patients thrombopéniques chroniques devant bénéficier d’une chirurgie réglée [24,32].
Dans ces études, la dose initiale était de 2 a 3 nug/kg, puis augmentée progressivement sur

plusieurs semaines jusqu’a I’obtention d’une réponse plaquettaire satisfaisante. Concernant le
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délai de réponse apres administration du N-Plate, les données chez le volontaire sain retrouvent
une augmentation des plaquettes a partir du 5°™ jour [33], mais chez un patient présentant une
thrombopénie inférieure & 50000 /mm? il faut attendre entre 18 & 39 jours, soit au moins 3
injections a raison d’une injection par semaine, pour atteindre un seuil plaquettaire compatible
avec un acte chirurgical [24]. Nos patients n’ont recu, en moyenne, qu’une seule injection de
N-plate avec une dose moyenne de 2ug/kg, ce qui semble trop faible pour prétendre a une
efficacité suffisante. D’autres schémas d’administration ont été évalués. En 2012, Afdhal et al,
dans une étude randomisée, contrélée, ont évalué I’effet d’un analogue des récepteurs de la
TPO, administré quotidiennement durant 14 jours chez 272 patients cirrhotiques et
thrombopéniques avant une chirurgie (extractions dentaires, résections de tumeurs cérébrales,
ligatures de varices cesophagiennes). lls retrouvaient une augmentation significative du taux de
plaquettes et une réduction significative de la transfusion plaquettaire (81% dans le groupe
placebo contre 28% dans le groupe traité p<0,001) [25]. En 2014, Wu et al., ont également
proposé un protocole avec une administration quotidienne dans le cadre des thrombopénies
secondaires a un sepsis en réanimation [34]. Un analogue de la thrombopoiétine était administré
a la dose de 15 00QUI par jour par voie sous cutanée. Le taux de plaquettes était
significativement plus élevé dans le groupe N-plate a partir du dixieme jour de traitement. Il
n’y avait pas de donnée sur la réduction de la transfusion plaquettaire.

Pour la plupart de nos patients, une seule injection de Romiplostim suffisait. Ceci
s’explique par la séquence habituelle de prise en charge des patients de I’étude. En effet le jour
moyen de 1% injection était le 7™ gieme

jours, au 1 jour d’hospitalisation, date théorique de la

2°™ injection, I’effet myelosuppresseur des immunosuppresseurs d’induction disparait
progressivement [35], ’ECLS de support est souvent sevrée et la fonction rénale s’améliore
progressivement permettant de mettre fin a I’némodialyse. La période a risque de thrombopénie
et de saignement post-opératoire correspond habituellement aux 10 premiers jours post
opératoire, une évaluation d’un schéma de soin incluant une injection anticipée de la premiere
administration pourrait étre envisagée. D’autres études sont nécessaires afin de définir le
schéma thérapeutique optimal

Enfin, au lit du patient et malgré les recommandations en vigueur, la prescription d’un

support transfusionnel est soumise a de grande variabilité entre les médecins [1,36]. De plus les
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seuils transfusionnels en plaquettes ne sont pas clairement définis dans la littérature pour les
thrombopénies sous assistance. Ainsi Sidebotham and al, préconisent de maintenir un taux de
plaquettes supérieure a 150 000/mm3 en cas de saignement sous ECMO [37] mais il persiste
des incertitudes sur I’apport de la transfusion plaquettaire en préventif d’une complication
hémorragique [38]. Le nadir plaquettaire a partir duquel le risque hémorragique semble majoré
sous assistance circulatoire se situe au alentour des 50000/mm3 sans fort niveau de preuve. La
décision de transfusion en CP était donc laissée au libre choix du praticien en charge du patient,

I’hétérogénéité des pratiques a pu biaiser les résultats du critere principal.

L’administration de N-Plate était significativement associée a une réduction de la
transfusion en CGR ; 10 [4-17] vs 2 [7-10,5] (p=0,042). Le schéma expérimental de I’étude ne
permet pas d’établir de lien de causalité sur ces données. Les études expérimentales in vitro sur
les agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine montrent une action sur la lignée rouge,
pouvant expliquer le moindre recours a la transfusion en CGR [23,39]. De plus nous retrouvons
une diminution significative du taux de reprises chirurgicales dans le groupe traité par N-plate
(66% versus 32% p< 0,0008) suggérant peut-étre un bénéfice du traitement dans la réduction
du risque hémorragique. En effet, nombres de nos patients présentent des dysfonctions
plaquettaires [40,41]. Le Romiplostim pourrait réduire cette dysfonction plaquettaire. 1l serait
intéressant d’évaluer la fonction plaquettaire des patients recevant des agoniste des récepteurs
de la thrombopoiétine. Nos taux de reprise chirurgicale paraissent supérieurs a ceux décrit dans
la littérature ainsi lors d’une transplantation cardiaque le taux de reprise chirurgicale
habituellement décrit varie de 5,9% a 8,8% [42,43]. Ceci est en lien avec la prise en compte de
tout passage au bloc opératoire durant le séjour en réanimation. On ne retrouvait pas de
différence sur les reprises chirurgicales pour hémostase entre les 2 groupes.

Nous retrouvons une diminution significative de la mortalité en réanimation a J28 en
faveur du groupe N-Plate 26% versus 7% (p=0.0274). Cette différence n’est pas retrouvée a la
sortie de réanimation. Cette différence observée s’explique principalement par une sélection
importante des patients éligibles au N-plate. En effet, les criteres d’exclusions regroupaient

essentiellement de marqueur de gravités ou de complications. Ceci se traduit par une différence
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significative du score IGS Il entre les 2 populations 48.12 (+/- 18.44) vs 42.19 (+/-12.2)
(p=0.0394).

Les études cliniques réalisées dans le cadre de utilisation du Romiplostim dans le PTI
rapportent un taux d’événements thrombotiques imputable au traitement allant de 3,7% a 5,9%
[18,44]. En particulier, des cas de thromboses veineuses portales ont été décrites lors de
traitement par analogue des récepteurs de la TPO [19,25]. Dans notre étude nous retrouvons un
taux de thrombose veineuse profonde (TVP) majoré dans le groupe N-Plate. Toutefois, la
démocratisation de I’échographie en réanimation depuis quelques années permet désormais de
réaliser quotidiennement une échographie des principaux axes vasculaires a la recherche de
thrombose veineuse asymptomatique [45]. Ceci pourrait expliquer I’incidence
significativement plus élevée de thrombose lors de la période aprés. L’imputabilité du N-plate
sur les évenements thrombotiques veineux ne peut étre vérifiée sur ce nombre réduit de patient,
mais incite au respect des contre indications du protocole. Les 2 complications thrombo-
emboliques veineuse graves, dans la cohorte N-Plate semble difficilement attribuable au N-
Plate. En effet, le premier patient bénéficiait d’une assistance bi-ventriculaire type Cardiowest,
un infarctus pulmonaire a été diagnostiqué 11 jours apres I’injection de N-plate, sans embolie
objectivée sur le scanner. Ce dispositif est connu pour étre a I’origine de complications
emboliques fréquentes [46]. Le second était un patient transplanté cardiaque ayant nécessité
une ECMO artério-veineuse centrale pour une défaillance primaire du greffon. D’emblée, avant
I’injection de N-Plate, le suivi biologique retrouvait des stigmates important d’hémolyse en
rapport avec une dysfonction de I’assistance. Une échographie trans-cesophagienne retrouvera
finalement un volumineux thrombus de I’oreillette gauche et des thrombus en aval de la valve
aortique 5 jours apres I’injection de N-Plate.

Il faut cependant rester prudent sur I’utilisation du Romiplostim en période post opératoire de
chirurgie cardiaque, du fait de I’état pro-inflammatoire et pro-thrombotique de cette population.
Les autres effets secondaires attribués au Romiplostim sont les céphalées, une asthénie, les
troubles digestifs, dont I’incidence n’est pas évaluable en réanimation du fait des nombreux
facteurs confondant (coma, alitement prolongé, nutrition artificielle, morphinomimétiques).

Enfin, des cas de myelofibrose avec dépot de réticuline intramédullaire ont été attribué apres
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administration prolongée d’agonistes des récepteurs de la TPO [47]. Notre population, prévue
pour recevoir un maximum de 4 injections n’est pas concernée par cette complication.

Nous retrouvons une durée médiane d’épuration extra-rénale significativement plus
longue dans groupe N-plate 5 [0-4] vs 13 [0-25] (p=0,0335). Aucune donnée dans la littérature
associent les analogues des récepteurs de la TPO et la survenue d’une toxicité rénale pouvant
expliquer I’allongement de la dialyse constatée dans notre étude [18]. Par ailleurs le nombre de
patients insuffisant rénaux en pré opératoire était comparable entre les 2 cohortes. Entre 2010
et 2015, les pratiques en termes de dialyse ont été modifiées avec I’apparition de la dialyse au
citrate. En effet, ’EER au citrate présente 2 avantages : D’une part, la durée de vie des
membranes de dialyse est prolongée par rapport a I’héparine, d’autre part, le risque
hémorragique associée a la dialyse a I’héparine est nul sous citrate. Ces éléments ont
probablement introduit une dérive de nos pratiques [48]. Par ailleurs dans le groupe N-plate
deux patients ont nécessité respectivement 135 et 48 jours de dialyse ce qui, sur un effectif
comme le notre, peut engendrer une différence statistique.

Notre étude présente plusieurs limites. Comme nous I’avons évoqué précédemment il
existe une hétérogénéité entre les 2 populations. Méme si les 2 sous population (greffé et assisté)
sont soumises aux méme problématiques face a la transfusion sanguine, elles ne sont
probablement pas exposées au méme risque de thrombopénie et de saignement post-opératoire.
Dans notre étude I’incidence de la transfusion était de 80% pour les patients assistés contre 50%
pour les patients transplantés. De la méme fagon, un patient ayant une ECMO artério-veineuse
centralisée a une morbi-mortalité plus élevée qu’un patient sous ECMO veino-veineuse
périphérique [7]. Le faible effectifs de notre groupe « N-Plate », limite la
puissance. Néanmoins, apres cette analyse précoce sur seulement 28 patients prospectif, il
existe une tendance a la réduction de la transfusion plaquettaire.

Ensuite, le caractere rétrospectif du recueil des données, induit une perte de données et
un biais de recueil notamment sur les événement thrombo-emboliques s’ils ne sont pas tracés
exhaustivement dans les dossiers. Enfin, la schéma expérimental AVANT-APRES ne permet
pas de mettre en évidence un lien de causalité méme si ces études peuvent apporter un niveau
de preuve satisfaisant [49]. Par ailleurs I’évolution des pratiques sur une période de 5 ans, sur

les données récentes de la littérature, peut en elle-méme expliquer les différences observées. La
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réduction de la transfusion de CGR peut par exemple s’expliquer par les modifications récentes
des seuils transfusionnels en chirurgie cardiaque. Enfin, comme il a été montré dans de larges
cohortes, la transfusion sanguine est soumise a de grande variabilité de pratique [1,50]. Malgré
I’existence d’un protocole de service, la décision finale de transfusion reste a la discrétion du

prescripteur et peut modifier les résultats de I’étude.

V. Conclusion

Sur notre population de 28 patients, I’administration de N-Plate pour thrombopénie <
100.000/mm?® en post-opératoire de chirurgie d’assistance ou de greffe, ne permet pas de réduire
significativement le nombre de CP transfusé a J28 par rapport a une cohorte rétrospective. Il
s’agit de la premiére étude évaluant I’impact d’un agoniste des récepteurs de la thrombopoiétine
en période post-opératoire. 1l est possible que cette absence d’efficacité soit liée a un protocole
thérapeutique non optimisé pour les patients analysés ainsi qu’au faible effectif du groupe
interventionnel. Une étude sur un plus grand effectif, avec des posologies de N-Plate plus

importantes semblerait intéressante.
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VI.  Annexes
Schémas d’administration du Romiplostim

N-PLATE : EPARGNE TRANSFUSIONNELLE ET PREVENTION ALLOIMMUNISATIO

PRE-REQUIS
amponnade péricardique éliminée par cardiologue ou réanimateur référent ;
Dysfonction d'assistance éiminée par cardiologue ou réanimateur référent
Absence de saignement actif d'origine chirurgicale ;
IH éiminée si contexte évocateur ;
2 injections doivent étre séparées d'au moins 7 jours (Maximum 4 injections au total par patient)

PATIENT
PROJET/NSCRIPTION
PATIENT GREFFE LISTE DE GREFFE

COEUR etou AVEC/SANS

PATIENTS NON ELIGIBLES

-Traitement antiagrégant concomittant ;

-Patient exclu d'emblée detout projet de transplantation ;

- Patient hospitalisé en dehorsdela Réanimation CTCV;

-CIVD en cours ou defaillance multiviscérale;

-Patient pour lequel unelimitation des thérapeutiques actives a été
decidee;

CONTRE INDICATIONS AU TRAITEMENT

-Thrombophilie héréditare (Mutation du facteur V Leyden, résistance a la protéine C actiwée, déficit en proténe S, déficit
en protéine C mutation du géne de ka prothrombine, augmentation du facteur VIIl) ou acquise (défick en
mﬂi:uwb:ne.syndm des antphospholpides) avec ou sans ATCD thromboembolique ;

-Age<1Bansou>085ans;
-Hepatopathie chronique type cimhose avec Score de CHILDPUGH > 6 ;

-Femme enceinte ;

DANS LE CADRE DES PROCEDURES INVASIVES, LE DELAI D'ACTION DU N-PLATE ESTDE 4 3 10

Aqprctainue. HaSOROWS OTFCARE  DUTELMAD  DROUURT  CRACKGA.  CRCROME | CrRECLRN TR [

Cr TS
WA RN LN ST e CALOOAS  OeRUSLEhC OV Crwiom aavie
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ALGORITHME TRAITEMENT

Patient sorti de

Numération R
PQ > 100.000 réanimation

i 3 PQ < 50.000 50.000<PQ<100.000
plaquettaire (/mm?3)

INJ; = Injection SC

INJ, = Injection SC2ug/kg 1,5 pg/ke PAS D'INJECTION

1% injection = INJ,

PAS DE REINJECTION.
INJ, = Injection SC SiPQ < 100.000 avec risque
2ug/ke hémorragique ou < 70.000 a ARRET
une date ultérieure, une
nouvelle injection pourra étre
réalisée.

AJ+7 de INJ, = INJ, INJ, = Injection SC 3ug/kg

NFS 7 jours + 15 jours apres la derniére injection quelque soit le nombre d’injection(s)

POINT SECURITE
regue(s).

Poids = Poids réel jusqu’a 100kg (au dela prendre 100kg comme poids de référence)
LE NOMBRE MAXIMUM D’INJECTION EST DE 4 PAR PATIENT
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NOM : LE MEUR PRENOM : ANTHONY

Titre de Thése : Stratégie d’épargne transfusionnelle plaquettaire en période post opératoire
de transplantation thoracique et/ou d’assistance circulatoire. Etude préliminaire sur I’impact
du Romiplostim

RESUME

Introduction : Les patients transplantés cardiaques ou pulmonaires ainsi que les patients sous
assistance circulatoire éligible a un projet de greffe présentent frequemment une thrombopénie
durant leur séjour en réanimation. Le taux de transfusions sanguines est important dans cette
population et augmente la morbi-mortalité. Les analogues des récepteurs de la thrombopoiétine
permettent une augmentation du taux de plaquettes et pourrait diminuer le recours a la
transfusion en période post-opératoire. L’objectif principal était d’évaluer I’impact du
Romiplostim sur la transfusion plaquettaire post-opératoire.

Matériel et méthode : 1l s’agit d’une étude monocentrique, comparative, avant-apres. Nous
avons comparé les besoins en concentrés plaquettaires des patients admis en réanimation dans
les suites post opératoire d’une transplantation cardiaque ou pulmonaire ou sous assistance

circulatoire éligible & un projet de greffe et présentant une thrombopénie inférieure a
100000/mm?® entre un groupe recevant du Romiplostim et un groupe témoin. Le critére de
jugement principal était le nombre médian de concentré plaquettaire transfusés dans les 28"
jours post-opératoire. Le nombre médian de concentré globulaire et de plasma frais congelés
transfusés dans les 28" jours post-opératoire étaient les critéres de jugement secondaires.
Résultats : Le nombre médian de concentrés plaquettaires transfusés en post opératoire était de
2 [0-6] dans le groupe contrdle et 1 [0-3] dans le groupe N-Plate (p=0,07) . Aprés ajustement
sur les facteurs de confusion (greffe ou assistance, reprise chirurgicale et score IGS Il) cette
différence restait non significative (p= 0,16). Le nombre médian de concentrés globulaire
transfusés en post opératoire était significativement inferieur dans le groupe N-Plate 2 [7-10.5]
par rapport au groupe contréle 10 [4-17] (p= 0,0423). Le taux de reprise chirurgicale globale
était inférieur dans le groupe N-plate 32% contre 66% dans le groupe contréle (p< 0,01). Le
taux de reprise chirurgicale pour hémostase était de 32% dans le groupe controle et de 21 %
dans le groupe N-Plate (p=0,37)

Conclusion : L’administration de N-plate ne permet pas une réduction significative du nombre
de concentrés plaquettaires transfusés en post opératoire chez des patients développant une
thrombopénie dans les suites d’une transplantation thoracique ou aprés implantation d’une
assistance circulatoire

MOTS-CLES :
Transplantation, assistance circulatoire, romiplostim, N-Plate, ECLS, thrombopénie, épargne
transfusionnelle.
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