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1/ INTRODUCTION 

 

Le saignement post-opératoire est l’une des principales complications après une chirurgie 

cardiaque : 8 à 10% des patients présentent un saignement important et 2 à 5% nécessitent une 

reprise pour exploration chirurgicale (1-6). La transfusion et la reprise chirurgicale pour saignement 

massif sont des facteurs indépendants d’augmentation de la morbi-mortalité post-opératoire (2, 6, 

7). Le plus souvent, la reprise chirurgicale trouve l’origine du saignement. Cependant, dans 30 à 

40% des cas, aucune étiologie n’est trouvée et le saignement est dû à une coagulopathie 

multifactorielle (1, 8) : les fortes doses d’héparine, l’hémodilution, l’hypothermie induite, le circuit 

extracorporel et le rebond d’héparine favorisent le saignement post-opératoire. 

L’utilisation de la circulation extracorporelle (CEC) en chirurgie cardiaque est un véritable 

challenge hémostatique.  L’anticoagulation per-CEC est principalement réalisée avec de l’héparine 

non fractionnée (HNF) (9, 10) qui est antagonisée en fin de CEC grâce au sulfate de protamine. 

Lorsqu’il est administré en excès, le sulfate de protamine dévoile des propriétés anticoagulantes 

(inhibition du facteur V et du facteur tissulaire, dysfonction plaquettaire) (11-16) ainsi que de 

nombreux effets indésirables (hypotension artérielle, vasoconstriction pulmonaire, anaphylaxie)  

(17, 18). Il convient donc de trouver le juste ratio entre la dose de protamine et la dose d’HNF : un 

ratio trop faible entraîne un saignement par antagonisation incomplète de l’héparine alors qu’un 

ratio trop élevé favorise l’expression des propriétés anticoagulantes de la protamine (19). De 

manière historique, la dose de protamine administrée était déterminée par des ratios standards, sans 

réel calcul (20). Actuellement, les recommandations préconisent un ratio entre 0,8 et 1 et de ne pas 

dépasser un ratio de 1 (21).  Cependant, plusieurs études ont montré qu’un ratio plus bas 

n’augmentait pas le saignement post-opératoire et pourrait même le diminuer (22-24). 

Une anticoagulation suffisante lors de la CEC est également nécessaire pour empêcher la 

formation de microthrombi et limiter la consommation excessive de plaquettes et de facteurs de la 

coagulation pouvant aggraver le saignement post-opératoire. Le suivi de l’anticoagulation durant la 
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CEC se fait principalement grâce au temps de coagulation activé (ACT). Or, l’ACT est mal corrélé 

à la concentration plasmatique d’héparine évaluée par l’activité anti-Xa durant la CEC (25-27). En 

effet, durant la circulation extracorporelle, l’hémodilution, l’hypothermie et l’activation plaquettaire 

entraînent une fausse élévation de l’ACT (28, 29). Cependant, la mesure de l’activité anti-Xa 

nécessite que le laboratoire de biologie soit disponible à tout moment pour réaliser ce dosage en 

urgence et de manière répétée. Son utilisation en pratique courante est donc impossible du fait des 

contraintes humaines et logistiques. 

Le système HMS Plus a été développé dans les années 90. Il permet la mesure de l’ACT et 

estime la concentration d’héparine dans le sang à partir d’un échantillon de sang. Contrairement à 

l’ACT, il existe une forte corrélation entre la concentration d’héparine déterminée par l’HMS Plus 

et l’activité anti-Xa plasmatique, même durant la circulation extracorporelle (25-27, 30). L’HMS 

Plus estime aussi la quantité de protamine à administrer pour antagoniser l’héparine circulante en 

fin de circulation extracorporelle. Il permet ainsi une meilleure évaluation de la concentration 

d’héparine dans le sang durant la CEC ainsi qu’une personnalisation des doses d’héparine et de 

protamine à administrer au patient. Cette individualisation des doses aboutit à une diminution du 

ratio protamine/héparine (19, 31, 32). Or, la diminution du ratio protamine/héparine semble un 

élément prometteur dans le contrôle du saignement post-opératoire (33, 34).Cependant, l’impact de 

ce système sur le saignement et la transfusion post-opératoire reste incertain (19, 32, 33, 35-37). 

Il apparaît donc important de réévaluer, prospectivement, l’impact d’une gestion 

individualisée de l’héparine et de la protamine à l’aide du dispositif  HMS Plus sur le saignement 

post-opératoire en le comparant à une gestion standardisée guidée par le dispositif ACT Plus. 
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2/ MATERIEL ET METHODES 

 

Il s’agit d’une étude prospective, contrôlée en groupes parallèles, non randomisée, ouverte, 

monocentrique (CHU de Nantes, France). En accord avec la loi française, notre étude a été 

approuvée le 14 mai 2019 par le comité de protection des personnes du SUD-EST France IV (n° 

19.02.12.52310) et chaque patient(e) a donné son consentement (38). L’étude est enregistrée sur 

Clinical Trial, n° NCT03885193. 

 

2.1/ Population 

L’étude porte sur des patients majeurs bénéficiant d’une chirurgie cardiaque programmée ou 

en urgence nécessitant la mise en place d’une CEC.  Les critères d’exclusion comprennent : la 

chirurgie de remplacement valvulaire aortique isolée hors contexte de chirurgie à risque 

hémorragique (endocardite infectieuse, chirurgie rédux), les patients mineurs, sous tutelle ou 

curatelle, les femmes enceintes, les patients allergiques à l’héparine ou la protamine. Les patients 

ont été répartis en deux groupes selon le système de surveillance présent dans la salle 

d’intervention. Pour le groupe ACT Plus, la gestion de l’anticoagulation durant la CEC a été 

réalisée à l’aide du dispositif ACT Plus (société Medtronic). Pour le groupe HMS Plus, la gestion 

de l’anticoagulation durant la CEC a été réalisée à l’aide du dispositif HMS Plus (société 

Medtronic). Les patients ont été suivis jusqu’à leur sortie de la réanimation. 

 

2.2/ Critères de jugement 

Le critère de jugement principal évaluait le volume des pertes sanguines recueillies par les 

drainages thoraciques durant les 24 premières heures post-opératoires ou jusqu’à la sortie de 

réanimation pour les patients sortant avant la 24ème heure post-opératoire. 

Plusieurs critères de jugement secondaire ont été étudiés : le volume de saignement durant 

les 12 premières heures de réanimation (H+12),  le taux de saignement abondant (défini par un 
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volume dans les drains supérieur à 2 ml/kg sur 1 heure), la durée d’hémostase chirurgicale (durée 

entre le début de l’injection de la protamine et la fermeture du sternum), le taux de reprise 

chirurgicale pour hémostase, le taux de transfusion, la dose totale d’héparine en fin de CEC, le ratio 

protamine/héparine en fin de CEC, la quantité totale de protamine administrée, la mesure de 

l’activité anti-Xa après la 1
ère

 dose de protamine au bloc opératoire (H+0), à la 6
ème

 heure après la 

chirurgie (H+6) et le jour suivant l’intervention (J+1), le nombre de bilans de coagulation réalisés 

en urgence lors d’un saignement (« bilan FAST »), la durée de ventilation mécanique et de séjour en 

réanimation, le taux de mortalité. 

 

2.3/ Hémostase, épargne sanguine et transfusion 

En accord avec les pratiques du service, l’aspirine pouvait être continuée en périopératoire. 

Les traitements anticoagulants et les autres anti-agrégants plaquettaires  étaient arrêtés avant la 

chirurgie (sauf chirurgie en urgence). L’induction, l’entretien de l’anesthésie et la composition du 

priming (avec systématiquement 50mg d’héparine non fractionnée) étaient  laissés au libre choix de 

l’anesthésiste. Un protocole d’épargne sanguine était systémiquement mise en place avec 

l’utilisation d’un cellsaver et la perfusion d’antifibrinolytiques durant la chirurgie. 

La transfusion de produits sanguins labiles était basée sur les recommandations européennes 

EACTS/EACTA de 2018 (21). Dans notre centre, nous avons transfusé : des culots globulaires 

(CGR) avec un seuil de 7-8 g/dL (< 9 à 10 g/dL en présence d’une ischémie myocardique), des 

mélanges de concentrés plaquettaires (MCP) en cas de saignement lorsque les plaquettaires étaient 

inférieures à 50 000/mm3, des plasmas frais congelés (PFC) en cas de saignement avec un temps de 

prothrombine (TP) inférieur à 70%. Du fibrinogène était également administré en cas de saignement 

si la fibrinogènémie était inférieure à 2 g/L. 
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2.4/ Procédure per-circulation extracorporelle 

Dans le groupe ACT Plus, en accord avec les recommandations EACTS/EACTA 2018, un 

bolus initial compris entre 250 et 300 UI/kg d’héparine non fractionnée (HNF) était administré pour 

atteindre un ACT supérieur à 400 secondes. Si besoin, des doses complémentaires d’héparine 

étaient administrées pour maintenir un ACT supérieur à 400 secondes tout au long de la CEC. Ces 

mesures d’ACT étaient réalisées toutes les 20 à 30 minutes à l’aide du  dispositif ACT Plus 

(Medtronic). A la fin de la CEC, l’héparine était antagonisée par un bolus de protamine selon un 

ratio héparine/protamine compris entre 0,8 et 1.  

Dans le groupe HMS Plus, la dose initiale d’héparine non fractionnée était guidée par le 

système HMS Plus (Medtronic) après un 1
er

 test de « calcul de dose d’héparine » réalisé avant le 

début de la chirurgie. Des réinjections d’héparine étaient éventuellement réalisées afin de maintenir 

un ACT supérieur à 400 secondes également tout le long de la CEC. Enfin, le bolus de protamine 

final était guidé par le système HMS Plus après réalisation d’un test « dose protamine » réalisé en 

fin de CEC. Un dernier test était réalisé après le bolus de protamine afin de contrôler la présence 

éventuelle d’un résidu d’HNF. 

Pour les deux groupes, à la fin du bolus de protamine, si le chirurgien ou l’anesthésiste 

constataient un saignement important, un bilan de coagulation  « type FAST » était prélevé afin 

d’optimiser l’hémostase médicale. Ce bilan permettait d’obtenir les résultats biologiques 

(numération sanguine, taux de plaquettes, mesure du TP et de l’activité anti Xa et taux de 

fibrinogène) en moins de 15 minutes. Ainsi, selon le résultat du bilan, il était permis de refaire des 

bolus de protamine après contrôle biologique par mesure de l’ACT et de l’activité anti-Xa quel que 

soit le dispositif utilisé. 

 

2.5/ Procédure en réanimation 

 En réanimation, les seuils transfusionnels étaient  les mêmes que ceux  utilisés pendant le 

bloc opératoire. En cas de saignement abondant défini par un volume dans les drains supérieur à 
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1mL/kg sur 30 minutes ou  supérieur à 2ml/kg sur 1 heure, un bilan d’hémostase type FAST était 

réalisé permettant de guider une éventuelle transfusion et ou une éventuelle réinjection de 

protamine. Une reprise au bloc opératoire était réalisée en cas de saignement important persistant 

malgré correction de l’hémostase et/ou en cas de tamponnade.  

En plus des prélèvements sanguins pré-opératoires, les patients avaient obligatoirement 3 

bilans post-opératoires (H0, H+6 et J+1).   

 

2.6/ Analyse statistique 

Dans le centre hospitalier de Nantes, en utilisant le système ACT Plus, le saignement moyen 

recueilli dans les drains thoraciques durant les 24 premières heures de réanimation était de 550mL 

+/- 380mL (données tirées de l’étude FibCard NCT03075774). En prenant l’hypothèse que le 

système HMS Plus permette une réduction du saignement post-opératoire de 200mL, avec un risque 

alpha de 5% et un risque bêta de 10%, le nombre de patients à inclure était de 170. L’analyse 

statistique a été réalisée avec le logiciel SAS version 9.4. Les caractéristiques à l’inclusion sont 

décrites globalement et par groupes avec les effectifs et pourcentage de chaque modalité pour les 

variables qualitatives et par la moyenne et l’écart-type pour les variables quantitatives.  La 

comparaison entre les deux groupes a été réalisée à l’aide d’un test du Chi2 pour les variables 

qualitatives et d’un test T de Student pour les variables quantitatives.  
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3/ RESULTATS 

 

3.1/ Population  

De juillet 2019 à novembre 2019, 196 patients ont été inclus. 8 patients ont été sortis de 

l’étude pour non-respect du protocole. Sur les 188 patients étudiés, 96 ont été suivis avec le système 

ACT plus et 92 ont été suivis avec le système HMS plus (Figure 1).  L’âge moyen de nos patients 

était de 67 +/- 11 ans et 80% des patients étaient de sexe masculin (Tableau 1). Les caractéristiques 

de base des deux groupes étaient comparables. Ils ne présentaient aucune différence concernant les 

comorbidités et les facteurs de risques de saignement post opératoire. Tous les patients ont reçu un 

traitement antifibrinolytique et ont bénéficié d’une récupération sanguine par cellsaver au cours de 

la chirurgie (Tableau 1).   

 

FIGURE 1 – Flowchart 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RVAo : remplacement valvulaire aortique 

 

 

Patients éligibles 

N = 368 
Patients exclus 

RVAo isolé : N= 57 

Lettre d’information non remise : N = 113 

Refus du patient : N = 2 
Patients inclus 

N = 196 

Sortie d’étude 

Non-respect du protocole : N= 8 

Population étudiée 

N = 188 

Groupe ACT 

Plus 

N = 96 

Groupe HMS 

Plus 

N = 92 
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TABLEAU 1 : Caractéristiques de la population étudiée 

 Total 

(N = 188) 

ACT Plus 

(N = 96) 

HMS Plus 

(N = 92) 

P-value 

Age (années) 67 +/- 11 67 +/- 10 66 +/- 12 0.465 

Sexe masculin 150 (80) 72 (75) 78 (85) 0.095 

IMC (kg/m
2
) 26 +/- 4 26 +/- 4 27 +/- 5 0.243 

SC (m
2
) 2 +/- 2.3 1.9 +/- 0.2 2.2 +/- 3.3 0.100 

ASA score > 3 183 (97) 94 (98) 89 (97) 0.677 

EuroSCORE 2 (%) 2.5 +/- 2.1 2.7 +/- 2.3 2.3 +/- 1.9 0.141 

FeVG pré-opératoire (%) 59 +/- 9 60 +/- 9 59 +/- 9 0.790 

Dialyse pré-opératoire  3 (1.6) 1 (1.0) 2 (2.2) 0.615 

Cirrhose 2 (1.1) 2 (2.1) 0 (0.0) 0.497 

NYHA > 3 29 (15) 17 (18) 12 (13) 0.376 

Infarctus pré-opératoire  39 (21) 19 (20) 20 (22) 0.742 

AOMI  26 (14) 14 (15) 12 (13) 0.760 

HTA 109 (58) 53 (55) 56 (61) 0.432 

Tabagisme actif  19 (10) 9 (9.0) 10 (11) 0.734 

Diabète  40 (21) 21 (22) 19 (21) 0.838 

Traitement antithrombotique pré-op  153 (81) 80 (83) 73 (80) 0.483 

Traitement antithrombotique per-op * 115 (61) 58 (60) 57 (62) 0.829 

Hémoglobine pré-opératoire (g/dL) 13.6 +/- 1.5 13.5 +/- 1.3  13.7 +/- 1.7 0.141 

Plaquettes pré-opératoire (10
9
/L) 231 +/- 77 223 +/- 67 240 +/- 86 0.122 

TP pré-opératoire (%) 97 +/- 15 97 +/- 16 98 +/- 14 0.930 

Fibrinogène pré-opératoire (g/L) 3.4 +/- 0.8 3.4 +/- 0.8 3.5 +/- 0.8 0.789 

Type de chirurgie    0.254 

Chirurgie de valve isolée  34 (18) 16 (17) 18 (20)  
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PAC  88 (47) 44 (46) 44 (48)  

Chirurgie combinée ** 51 (27) 31 (32) 20 (22)  

Chirurgie de l’aorte *** 15 (8.0) 5 (5.2) 10 (11)  

Chirurgie rédux  21 (11) 8 (8.3) 13 (14) 0.207 

Chirurgie urgente  51 (27) 24 (25) 27 (29) 0.503 

Type de priming    0.601 

Cristalloïde  3 (1.6) 2 (2.1) 1 (1.1)  

Cristalloïde et colloïde  169 (90) 84 (88) 85 (92)  

Colloïde et plasma  1 (0.5) 1 (1.0) 0 (0.0)  

Cristalloïde et sang  8 (4.3) 3 (3.1) 5 (5.4)  

Cristalloïde et plasma  5 (2.7) 4 (4.2) 1 (1.1)  

Sang  1 (0.5) 1 (1.0) 0 (0.0)  

Sang et plasma  1 (0.5) 1 (1.0) 0 (0.0)  

Volume du priming (mL) 1039 +/- 78 1033 +/- 91 1044 +/- 60 0.053 

Exacyl  170 (90) 86 (90) 84 (91) 0.689 

Aprotinine  18 (9.6) 10 (10) 8 (8.7) 0.689 

Cellsaver 188 (100) 96 (100) 92 (100)  

Durée de la CEC (min) 125 +/- 52 125 +/- 52 126 +/- 52 0.825 

Durée clampage aortique (min) 96 +/- 38 98 +/- 42 95 +/- 33 0.961 

 

Résultats exprimés soit par les effectifs (%) soit par la moyenne +/- écart type. 

IMC : indice de masse corporelle, SC : surface corporelle, AOMI : artériopathie oblitérante des 

membres inférieurs, HTA : hypertension artérielle, TP : temps de prothrombine, PAC : pontage 

aorto-coronarien, CEC : circulation extracorporelle  

* Aspirine (93%), bi-antiagrégation (5%), plavix (2%) – pas de différence entre les deux groupes 

** > 2 valves ou valve(s) et pontage aorto-coronarien     

 ***  Bentall, Tirone David 

 



12 
 

3.2/ Analyse du critère de jugement principal 

Le volume moyen des pertes sanguines recueillies par les drainages thoraciques durant les 

24 premières heures post-opératoires ou jusqu’à la sortie de réanimation pour les patients sortant 

avant la 24ème heure post opératoire était de 522 + /- 260mL pour le groupe ACT Plus et de 527 +/- 

255mL pour le groupe HMS Plus (P = 0,58). (Tableau 2) 

 

3.3/ Analyse des critères de jugement secondaires  

Il n’y a pas de différence entre les deux groupes concernant la durée d’hémostase chirurgicale, 

le taux de saignement majeur en réanimation, les pertes sanguines durant les 12 premières heures en 

réanimation, le nombre de bilans FAST réalisés en réanimation, la réinjection de protamine en 

réanimation, ainsi que la nécessité d’une reprise chirurgicale pour hémostase (tableau 2). De même, 

la durée de ventilation mécanique, la durée du séjour en réanimation ainsi que le taux de décès ne 

sont pas différents entre les deux groupes. 

Le nombre de patients transfusés au bloc opératoire n’était statistiquement pas plus important 

dans le groupe ACT Plus que dans le groupe HMS Plus (25% vs 15%, P = 0,09). L’évaluation 

quantitative des besoins transfusionnels en CGR, PFC et plaquettes chez les patients transfusés au 

bloc opératoire ne montre aucune différence entre les deux groupes (Tableau 3). 

Le ratio final protamine/héparine était plus bas avec le système HMS Plus qu’avec le système 

ACT Plus (0.94 +/- 0.1 vs. 0.58 +/- 0.1, P < 0,001) (tableau 2) avec une dose finale de protamine 

plus faible dans le groupe HMS Plus (166 +/- 54mg vs. 276 +/- 73mg, P < 0,001) et cela malgré la 

réinjection plus fréquente de protamine après le 1er bolus initial (39.1% vs 19.8%, P = 0.004) 

(Tableau 4). 

L’activité anti-Xa mesurée en post-opératoire immédiat (H+0) est plus élevée dans le groupe 

HMS Plus que dans le groupe ACT Plus (0.42 +/- 0.33 vs. 0.18 +/- 0.09, P < 0,001) (Figure 2). Il 

n’y a plus de différence d’activité anti-Xa entre les deux groupes à H+6 et J+1. 
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TABLEAU 2 – Effets du système de gestion de l’anticoagulation durant la CEC - Critères de 

jugement principal et secondaires 

 Total 

(N = 188) 

ACT Plus 

(N = 96) 

HMS Plus 

(N = 92) 

P-value 

Critère de jugement principal     

Pertes sanguines durant les 24ères 

heures en réanimation  (mL) 

525 +/- 257 522 +/- 260 527 +/- 255 0.581 

     

Critères de jugement secondaire     

Durée d’hémostase chirurgicale (min)* 29 +/- 23 30 +/- 26 28 +/- 19 0.658 

Dose totale d’HNF (mg) 299 +/- 67 307 +/- 67 290 +/- 66 0.033 

Dose totale de protamine (mg) 223 +/- 85 276 +/- 73 166 +/- 54 < 0,001 

Ratio final protamine/héparine 0.77 +/- 0.2 0.94 +/- 0.1 0.58 +/- 0.1 < 0,001 

Transfusion au bloc opératoire  38 (21) 24 (25) 14 (15) 0.095 

Saignement majeur en réanimation 22 (12) 13 (14) 9 (10) 0.423 

Pertes sanguines durant les 12ères 

heures en réanimation (mL) 

333 +/- 186 336 +/- 197 328 +/- 175 0.964 

Transfusion en réanimation  17 (9,0) 9 (9.4) 8 (8,7) 0.871 

Reprise chirurgicale pour saignement 10 (5,3) 5 (5.2) 5 (5.4) 1.000 

Réinjection de protamine en 

réanimation  

24 (13) 10 (10) 14 (15) 0.324 

Bilan FAST en réanimation  27 (14) 13 (14) 14 (15) 0.743 

Ventilation mécanique (h) 18 +/- 49 14 +/- 43 22 +/- 54 0.148 

Durée de séjour en réanimation (jour) 3 +/- 4 3 +/- 4 4 +/- 4 0.312 

Mortalité en réanimation  3 (1.6) 1 (1.0) 2 (2.2) 0.615 

Résultats exprimés soit par les effectifs (%) soit par la moyenne +/- écart type. 

* Temps entre le 1
er

 bolus de protamine et la fermeture du thorax. 
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TABLEAU 3 – Comparaison des besoins quantitatifs transfusionnels entre les deux groupes. 

Bloc opératoire ACT Plus  

(N = 24) 

HMS Plus  

(N = 14) 

P-value 

CGR (unités) 2.6  +/- 3.1 2.4 +/- 2.2 0.847 

Plasma (unités) 6.9 +/- 8.0 5.1 +/- 2.5 0.748 

Plaquettes (unités) 1.5 +/- 1.3 2.0 +/- 1.3 0.563 

 

Réanimation ACT Plus  

(N = 9) 

HMS Plus  

(N = 8) 

P-value 

CGR (unités) 2.1 +/- 1.0 2.3 +/- 1.3 0.952 

Plasma (unités) 2.7 +/- 0.6 4.0 +/- 2.7 0.823 

Plaquettes (unités) 1.0 +/- 0.0 1.0 +/- 0.0 1.00 

Résultats exprimés par la moyenne +/- écart type. 

CGR : concentré de globules rouges 

 

FIGURE 2 – Comparaison de l’activité anti-Xa entre les deux systèmes de gestion de 

l’anticoagulation durant la CEC (HMS Plus vs. ACT Plus). 

 

Résultats exprimés par la moyenne +/- écart type. 

Anti-Xa post-CEC Anti-Xa H+6 Anti-Xa J+1 

ACT Plus 0,18 0,35 0,24 

HMS plus 0,42 0,24 0,12 
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TABLEAU 4 – Comparaison de la gestion de l’héparine et de la protamine entre les deux groupes, 

au bloc opératoire. 

 Total 

(N = 188) 

ACT Plus 

(N = 96) 

HMS Plus 

(N = 92) 

P-value 

ACT de base 146 +/- 17 147 +/- 18 145 +/- 16 0.841 

Bolus initial d’HNF (mg) 209 +/- 54 226 +/- 51 191 +/- 51 < 0.001 

Bolus initial d’HNF (mg/kg) 2.7 +/- 0.5 3.0 +/- 0.3 2.4 +/- 0.6 < 0.001 

ACT post bolus initial d’HNF 512 +/- 118 534 +/- 121 489 +/- 111 0.001 

Réinjection d’HNF * 112 (60) 50 (52) 62 (67) 0.033 

Dose totale d’HNF réinjectée (mg) 42 +/- 51 35 +/- 48 49 +/- 53 0.021 

Dose totale d’HNF (mg) 299 +/- 678 307 +/- 67 290 +/- 66 0.033 

Bolus initial de protamine (mg) 215 +/- 80 274 +/- 58 153 +/- 45 < 0.001 

ACT post bolus initial de protamine 133 +/- 22 128 +/- 14 138 +/- 26 0.003 

Réinjection de protamine ** 55 (29) 19 (20) 36 (39) 0.004 

Dose totale de protamine (mg) 223 +/- 85 276 +/- 74 167 +/- 54 < 0.001 

Ratio final protamine/héparine 0.77 +/- 0.2 0.94 +/- 0.1 0.58 +/- 0.1 < 0.001 

Résultats exprimés soit par les effectifs (%) soit par la moyenne +/- écart type. 

 

* Nécessité d’une ou de plusieurs réinjection(s) d’HNF durant la CEC pour maintenir un ACT > 

400 secondes. 

** Nécessité d’une réinjection de protamine après le bolus initial devant la persistance d’un 

saignement constaté par le chirurgien/anesthésiste, ou guidé par le système HMS ou le bilan FAST. 
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4/ DISCUSSION 

 

4.1/ Effet du système HMS Plus sur les pertes sanguines post-opératoires 

Dans notre étude, la gestion individualisée de l’héparine et de la protamine guidée par le 

système HMS Plus ne permet pas de réduire le volume moyen des pertes sanguines recueillies par 

les drainages thoraciques durant les 24 premières heures post-opératoires. L’étude du système HMS 

Plus en chirurgie cardiaque a déjà fait l’objet de plusieurs études aux résultats non univoques. 

Chaque étude présente une ou plusieurs limites qui peuvent expliquer cette variabilité : le caractère 

rétrospectif (31, 39), le faible effectif étudié (31, 40, 41), une stratégie d’épargne sanguine absente 

ou incomplète (31, 35, 36).  

Dans une étude randomisée publiée en 1995 (35), les auteurs ne retrouvaient pas de 

différence sur le saignement pendant les 24 premières heures post-opératoires entre les deux 

groupes (839mL pour le groupe HMS et 924mL pour le groupe standard). Cependant, la stratégie 

d’épargne sanguine utilisée (par exemple, les patients traités par un agent antifibrinolytique étaient 

exclus) et le maintien d’une hypothermie à 28°C durant la cardioplégie ne sont pas en accord avec 

les pratiques et recommandations actuelles. Ces 2 éléments peuvent influencer fortement les pertes 

sanguines post-opératoires. 

La méta-analyse réalisée par l’équipe de Wang en 2013 (33) soulignait une diminution du 

saignement post-opératoire dans le groupe HMS. Cependant, les quatre études de cette méta-

analyse, prises séparément, ne trouvaient pas de différence entre les deux groupes. Enfin, 

l’hétérogénéité des protocoles de gestion de l’héparine et de la protamine, les durées variables de 

recueil du saignement post-opératoire nuancent la pertinence des résultats de cette méta-analyse.  

En 2012, l’équipe de Nui rapportait une diminution du saignement post-opératoire dans le 

groupe HMS (31). En réalité, leur critère de jugement était différent du nôtre. En effet, dans cette 

étude de faible effectif (44 patients), les auteurs comparaient les pertes sanguines péri-opératoires, 

c’est-à-dire les pertes sanguines per et post-opératoires. Ils retrouvaient alors une diminution des 
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pertes sanguines péri-opératoires dans le groupe HMS mais ne détaillaient pas le volume des pertes 

sanguines post-opératoires.  

 

4.2/ Ratio protamine/héparine 

Le système HMS Plus permet une nette diminution du ratio protamine/héparine en diminuant la 

dose totale de protamine administrée (réinjections de protamine au bloc opératoire comprises). Ce 

résultat est cohérent avec les études antérieures (31, 35). 

Cette réduction du ratio protamine/héparine est accompagnée d’une antagonisation incomplète 

de l’héparine (activité anti-Xa post-opératoire immédiate à 0,42) dans le groupe HMS. De plus, les 

réinjections de protamine au bloc opératoire, qu’elles soient guidées par le résultat de l’activité anti-

Xa ou par le système HMS Plus ou par la présence d’un saignement clinique, étaient plus fréquentes 

dans le groupe HMS Plus. Cette antagonisation partielle, après correction, n’avait pas de 

conséquences pour le futur du patient en réanimation : les pertes sanguines post-opératoires, les 

besoins transfusionnels, les réinjections de protamine, les activités anti-Xa à H+6 et J+1 n’étaient 

pas différentes entre les groupes. 

Les recommandations actuelles préconisent un ratio protamine/héparine entre 0,8 et 1. Dans 

cette étude, un ratio protamine/héparine à 0,6 semble suffisant, sûr et pourrait tendre à une 

diminution des besoins transfusionnels au bloc opératoire. 

 

4.3/ Besoins transfusionnels 

Dans notre étude, à la différence de plusieurs autres (33, 35), le taux de transfusion des produits 

sanguins labiles administrés n’est pas différent entre les deux groupes. Cependant, il y a une 

tendance à la diminution de la transfusion dans le groupe HMS Plus malgré des chirurgies 

similaires, des durées de chirurgies comparables et des pertes sanguines post-opératoires identiques 

entre les deux groupes. Cette tendance peut être expliquée par la diminution du ratio 

protamine/héparine (par réduction de la quantité de protamine administrée) dans le groupe HMS 
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Plus. En effet, une récente étude rétrospective de 803 patients a montré une corrélation entre le ratio 

protamine/héparine et le risque de transfusion : un ratio protamine/héparine plus bas (< 0,6) était 

associé à un risque plus faible de transfusion de culots globulaires par comparaison avec des ratios 

plus élevés (0,6 à 1 et > 1) (34). 

 

4.4/ Limites de l’étude 

Notre étude présente plusieurs limites. Il ne s’agit pas d’une étude randomisée. Cependant, 

l’attribution aléatoire du dispositif selon la salle d’opération a permis une pseudo-randomisation des 

patients avec deux groupes parfaitement comparables. 

Le caractère monocentrique diminue la validité externe de nos résultats. Cependant, l’inclusion 

d’un large panel de procédures avec des chirurgies à bas risque hémorragique (PAC ou valve isolée) 

et des chirurgies considérées à plus haut risque hémorragique (chirurgies combinées, chirurgie de 

l’aorte) permettent une évaluation globale du système HMS Plus. 

Il s’agit d’une étude ouverte. Cependant l’évaluation du critère de jugement principal (volume 

des pertes sanguines dans les drains) a été réalisée grâce aux relevés des pertes sanguines effectués 

par les infirmières de réanimation. Notre critère de jugement était donc facilement reproductible, 

fiable et ne pouvait pas être laissé à l’appréciation de l’investigateur. 

Pour notre étude, le volume des pertes sanguines en per-opératoire n’a pas été recueilli. En effet, 

le volume des pertes sanguines per-opératoire est difficilement évaluable (pesage des compresses, 

pertes non quantifiables, utilisation du Cellsaver) et n’est pas mesuré dans notre pratique 

quotidienne.  
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CONCLUSION 

Dans cette étude, la gestion individualisée grâce au système HMS Plus permet de diminuer 

le ratio protamine/héparine mais ne permet pas de diminuer le volume des pertes sanguines post-

opératoires par comparaison avec une approche standardisée guidée par le système ACT Plus. 

L’impact du dispositif  HMS Plus sur les besoins transfusionnels reste à démontrer. 
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RESUME 

Introduction 

Le système HMS Plus permet une gestion individualisée de l’héparine et de la protamine durant la 

circulation extracorporelle mais son impact clinique sur le saignement post-opératoire reste incertain.  

Matériel et méthodes  

Il s’agit d’une étude prospective, contrôlée, ouverte et monocentrique. 188 patients opérés d’une chirurgie 

nécessitant la mise place d’une circulation extracorporelle ont été inclus de Juillet à Novembre 2019. Les 

patients ont été répartis en deux groupes : le groupe ACT Plus (approche standardisée, surveillance par le 

système ACT Plus) et le groupe HMS plus (approche personnalisée guidée par le système  HMS Plus). Le 

critère de jugement principal était le volume des pertes sanguines recueillies par les drainages thoraciques 

durant les 24 premières heures post-opératoires. Les principaux critères de jugement secondaires évaluaient 

les besoins transfusionnels et le ratio final protamine/héparine. 

Résultats 

Les caractéristiques de base des deux groupes ne présentaient pas de différences. Tous les patients ont reçu 

un traitement anti-fibrinolytique et ont bénéficié d’une récupération sanguine par cellsaver au cours de la 

chirurgie. Le volume de saignement moyen sur les premières 24 heures dans le groupe ACT Plus était de 522 

+/- 260 mL vs. 527 +/- 255 mL pour le groupe HMS Plus (P = 0,58). Le ratio final protamine/héparine 

moyen dans le groupe ACT Plus était de 0,94 +/- 0,1 vs. 0,58 +/- 0,1 dans le groupe HMS Plus (P < 0,001). 

Le taux de transfusion au bloc opératoire dans le groupe ACT Plus était de 25% vs. 14% dans le groupe 

HMS Plus (P = 0,09). 

Conclusion 

Le dispositif  HMS Plus permet de diminuer le ratio protamine/héparine mais ne permet pas une diminution 

du  saignement durant les 24 premières heures post-opératoires  par  comparaison  avec  le système ACT 

Plus.  Son intérêt pour une éventuelle diminution du taux de transfusion reste à démontrer. 
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