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RESUME

INTRODUCTION :

Le saignement post-opératoire reste une complication majeure de la chirurgie
cardiaque. La relation entre la fibrinogénémie préopératoire et ce saignement a été
peu étudiée, et son lien avec les processus inflammatoires préopératoires non pris
en compte.

MATERIEL ET METHODES :

Le but de cette étude observationnelle était de rechercher I'existence d’un lien
entre le taux de CRP ou de fibrinogene préopératoires et saignement en chirurgie
cardiaque. Un objectif secondaire était la recherche d’un lien entre fibrinogénémie
préopératoire élevée et morbi-mortalité post-opératoire. Les patients opérés en
chirurgie cardiaque programmée au CHU de Grenoble en 2015 ont été inclus. Ils ont
bénéficié d'une prise en charge standardisée et les données ont été recueillies a
partir d’'une base de données prospective systématisée.

RESULTATS :

359 patients ont été inclus. La fibrinogénémie préopératoire était corrélée avec le
saignement a H+12 (r=-0,134 [-0,235 ; -0,031] p=0,011) et a H+24. On retrouvait une
corrélation entre les taux de fibrinogéne et de CRP préopératoires (r=0,375
p<0,0001), mais la CRP, elle, ne permettait pas de prédire le saignement. Lorsque le
fibrinogéne était élevé (supérieur a 4 g/L), le saignement a H6 (p=0,008) et a H12
(p=0, 001) était significativement plus faible.

Plus de transfusions de CGR étaient observées dans le groupe fibrinogene
haut (p<0,05), mais pas plus de plaquettes (p=0,91) ni de PFC (p=0,12), ce qui était
a rapporter a des taux préopératoires significativement plus bas d’Hb (p<0,001) et
d’Ht (p<0,001).En analyse multivariée, en ne tenant compte que des saignements
significatifs supérieurs a 600mL, la valeur élevée de la fibrinogénémie pré-op
n'apparaissait plus comme protectrice du risque d’hémorragie (OR= 0,71 ; p=0,40).
Le fibrinogéne élevé se compliquait aussi de plus de déces (3,7%) que le fibrinogéne
bas (0,4% p=0,015), et ce résultat était retrouvé en analyse multivariée en tenant
compte de I'Euroscore (OR=9,05 p=0,05).

DISCUSSION :

Une fibrinogénémie préopératoire élevée semble protectrice, dans de faibles
proportions, du saignement post-opératoire, ce qui avait déja été évoqué dans
certaines études, mais elle semble aussi se compliquer d’'une augmentation de la
mortalité, peut-étre par son lien étroit avec les processus inflammatoires. Cela
meériterait d’étre précisé par des études prospectives de plus grandes échelles.

Mots clés : fibrinogéne, CRP, chirurgie cardiaque, pertes sanguines post-
opératoires, morbidité, mortalité, inflammation.
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INTRODUCTION

HISTORIQUE :

La chirurgie, art de guérir par les mains, remonte a I'age de pierre, ou I'on

pratiquait déja des craniotomies.

Elle connue un grand essor au XIXeme siecle, avec la découverte de I'asepsie

(années Pasteur), et de I'anesthésie générale (a I'Ether, 1849 en France).

L'évolution des techniques chirurgicales a proprement parlé, mais aussi des
supports techniques (seringues, aiguilles creuses, brassards a tension..) et médicaux
associés (transfusions, ventilation mécanique, curares...) a progressivement conduit
vers I'ere moderne de la chirurgie, permettant des chirurgies certes de plus en plus

lourdes, mais aussi de plus en plus controlées.

La premiere chirurgie cardiaque est assez récente puisqu’elle remontrait au 9
septembre 1896 a Francfort. Elle consista en une suture d’'une plaie du VD par le Dr
Ludwig Rehn, sur un jeune ayant recu un coup de couteau [1-2]. Il renouvela de
nombreuses fois son geste et obtient des taux de survie de 40%, bien supérieurs aux

10% de I'époque, observés en cas d’abstention thérapeutique [3, 4]

La chirurgie cardiaque était initialement une chirurgie a coeur fermé battant :
ligature de canal artériel, commissurotomie mitrale post RAA (CBailey, 1948)... Elle
se heurtait a divers problemes, notamment la nécessité d’arréter le coeur pour
travailler avec précision. Les premieres chirurgies a cceur arrété furent réalisées sous
hypothermie et de bréve durée, de I'ordre de quelques minutes seulement, le temps
de fermer une CIA ou une CIV. Le cceur était rapidement remis en activité, avant que

des dommages irréversibles ne surviennent au cerveau.
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Suivi ensuite le premier succées de chirurgie sous CEC avec Gibbon en 1953
(fermeture CIA). La technique se développa progressivement et on passa de la
circulation croisée de LILLEHEI de 1954, a la CEC avec membrane oxygénatrice,
circuit a usage unigue anticoagulé et réservoir, que I'on connait aujourd’hui. C’est
cette évolution et amélioration des techniques de CEC qui ont permis I'essor de la

chirurgie cardiaque.

Ainsi se sont développés les remplacements valvulaires (épidémies de RAA ),
les pontages coronariens et plus récemment la greffe cardiaque (Barnard 1967), ou

limplantation de cceur artificiel.

L’apport de la CEC permit également la réalisation de chirurgies « non
cardiaques » comme le remplacement d’'une partie de I'aorte dans les dissections, ou
de certaines chirurgies pulmonaires complexes... qui ne seraient pas possibles sans

arrét circulatoire.

Il PRINCIPE DE LA CEC :

La CEC est maintenant une technique standardisée.

Elle est la a la fois pour remplacer la pompe cardiaque et permettre I'arrét du
ceeur le temps de la chirurgie, mais aussi pour assurer le réle d’hématose le temps

du shunt pulmonaire.

L’adjonction de réservoirs permet un contréle des pertes sanguines

peropératoires.
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La CEC chirurgicale est en général implantée dans les veines caves pour les
canules veineuses et dans la racine de I'aorte pour la réinjection. Une canule
d’aspiration supplémentaire se draine également dans le bocal de la CEC et permet
la remise en circulation des pertes sanguines per op (reflux des veines

pulmonaires...).

Le drainage sanguin est donc assuré par des canules veineuses qui vont du

patient jusqu’au réservoir de CEC. Ce drainage se fait par la pesanteur.

La réinjection elle, est assurée par un systeme de pompes (occlusives a
galets) qui permet au sang de passer du réservoir de CEC jusqu’au patient par

I'intermédiaire de canule.

L’ensemble de ce systéme reste malgré tout non physiologique et est source
de complications spécifiques, comme par exemple le déclenchement d’une réaction

inflammatoire importante [5]

1. IMPORTANCE DE LA CHIRURGIE CARDIAQUE DE NOS JO URS :

De nos jours, plus de 42000 chirurgies cardiaques sont réalisées tous les ans
en France [6] pour un colt estimé a 506,24 millions d’euros [7]. La prise en charge
« d’un patient en chirurgie cardiaque est une prise en charge lourde qui doit étre
assurée par une eéquipe médicale spécifique pluridisciplinaire » [8]. Elle est de plus
en plus codifiée et contrblée, mais la chirurgie cardiaque reste toujours une chirurgie

a haut risque [9].
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V. IMPORTANCE DES COMPLICATIONS :

Ainsi, bien qu’aucune donnée exhaustive sur la morbi-mortalité de la chirurgie
cardiaque ne soit disponible, on évalue la mortalité hospitaliere a 2,0 % pour les

pontages coronariens isolés et 4,4 % pour la chirurgie valvulaire [10].

En plus de la mortalité, les principales complications en chirurgie cardiaque sont

représentées par : [11 ; 12]

- Les complications cardio-vasculaires :
°IDM post-opératoire
°Trouble du rythme ou de conduction post-op : ACFA...
°Défaillances circulatoires nécessitant amines ou assistance

°Dissection aortique post-op

- Les complications hématologiques :
°Saignement et transfusion

°Reprises chirurgicales

- Les complications générales :
°’AVC

°Dégradation de la fonction rénale

- Les complications digestives (hémorragie, ischémie, cholécystite...)
- Les problemes respiratoires : atélectasies, infections, SDRA...
- Les infections : médiastinites, endocardites...

- Les douleurs : aigues et chroniques [12]
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Des facteurs de risques de complications ont été identifiés. Ces sont :

- des facteurs individuels :
° liés aux antécédents généraux du patient et a ses comorbidités: age supérieur a 60
ans, sexe féminin, bronchopneumopathie chronique, artériopathie périphérique,
troubles neurologiques, fonction rénale défaillante, endocardite active, état
préopératoire critique.
° ou liés a ses antécédents cardiaques: angor instable, insuffisance cardiaque
gauche (fraction d’éjection du ventricule gauche [FEVG] < 50 %), infarctus du
myocarde récent, hypertension artérielle pulmonaire, antécédents de chirurgie

cardiaque. [13]

- des facteurs liés a la chirurgie :
°Intervention en urgence (les urgences vraies représentent 6,3 % des interventions
chirurgicales, les urgences différées 14,5 % et les ré-interventions 7,0% [6]
°chirurgie cardiaque mixte (coronaire + valvulaire)
°chirurgie sur I'aorte thoracique

°rupture septale post-infarctus.

Ainsi, des scores ont été développés pour permettre de prédire le risque
opératoire des patients (Euroscore 1, Euroscore 2, Parsonnet, CARE score, TU...) et

rrrrr

I'incidence de ces complications.

Le patient qui doit étre opéré en chirurgie cardiaque de maniére programmeée
bénéficie donc d’un bilan étendu permettant d’évaluer au mieux ses risques et de les
contréler dans la mesure du possible. Il peut ainsi en étre informé, et la décision

d’annuler la chirurgie peut étre prise en cas de balance défavorable.
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Sur le plan infectieux, la prise en charge passe du diagnostic d’infections latentes
(par ECBU, RP, orthopantomogramme préopératoires), au traitement (par
traitements d’abces dentaires, de contamination urinaire, douche bétadinée,
antibioprophylaxie systématique) et elle permet de diminuer les risques d’infections

nosocomiales. [14]

Sur le plan cardiologique, I'évaluation du patient par écho et ECG est
systématique en pré-op. Elle doit permettre I'équilibration et 'adaptation des
traitements (introduction des statines, relais des AVK...). La surveillance cardio-
vasculaire se poursuit pendant l'intervention avec un monitoring rigoureux (SWANN,
PA invasive, mesure de débit cardiaque ou de CEC...) permettant d’adapter au
mieux I'anesthésie (introduction de drogues vasopressives ou inotropes...) tout au

long de la chirurgie.

V. RATIONNEL DE L’ETUDE :

a) CAS DU SAIGNEMENT PERI-OPERATOIRE :

Le saignement péri-opératoire constitue une des complications majeures de la
chirurgie cardiaque. La définition d’'un saignement anormal en chirurgie cardiaque
varie beaucoup d’une étude a I'autre. C’est pourquoi une définition précise, qualifiée
d’'universelle (UDPB), a été proposée récemment, et a définie 5 catégories de pertes

sanguines allant d’insignifiante a massive. (Rannucci).
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Postoperative chest tube

Bleeding Sternal closure blood loss within PRBC FFP PLT Reexploration/
definition delayed 12 hours (mL) (units) (units) (units) Cryoprecipitate PCCs rFVIla tamponade
Class 0 (insignificant) No <600 0* 0 0 No No No No
Class 1 (mild) No 601-800 1 0 0 No No No No
Class 2 (moderate) No 801-1000 2-4 2-4 Yes Yes Yes No No
Class 3 (severe) Yes 1001-2000 5-10 5-10 N/A N/A N/A No Yes
Class 4 (massive) N/A >2000 >10 >10 N/A N/A N/A Yes N/A

UDPB, Universal definition for perioperative bleeding: PRBC, packed red blood cells: FFP, fresh frozen plasma: PLT. platelet concentrates; PCCs. prothrombin complex con-
centrates; rF'VIla, recombinant activated factor VII; N/A, not applicable. *Correction of preoperative anemia or hemodilution only; the number of PRBCs used should only be
considered in the UDPB when accompanied by other signs of perioperative bleeding.

Le saignement péri-opératoire est un facteur de risque indépendant de morbi-

mortalité [15 ; 16]

Un saignement important est associé a une augmentation:
- de la mortalité
- des transfusions
- des reprises chirurgicales
- des infections post-opératoires [15]
- des complications thrombo-emboliques (AVC)
- de la survenue d’insuffisance rénale
- des durées de ventilation ou de séjours...

- du coUlt de I'hospitalisation [17]

La complication « transfusion », bien qu’étroitement liée au saignement, est, elle
aussi, un facteur de risque indépendant de morbi-mortalité en chirurgie cardiaque. La
mortalité observée est jusqu’a 8 fois plus élevée s'il y a transfusion, et ce quelle-que
soit la cause et la qualité (PFC, plg, CGR) de la transfusion [18]. Quant a la morbidité
spécifique des transfusions, elle est représentée la encore, par une augmentation
des complications thrombo-emboliques (infarctus du myocarde, thromboses
veineuses profondes, AVC..), de la survenue d’insuffisance rénale ou d’infections,

par un risque de transmissions d’agents infectieux (prion, VHC, bactéries..), et par

24



des problemes d'immunisations (hémolyse, TRALI, SDRA...), [17] pouvant étre
gravissimes [19]. Le colt des PSL consommeés pour ces transfusions est lui aussi
important puisqu’on considére que 15% [20] a 20% [17].de I'ensemble du pool de

PSL sont utilisés dans le cadre de cette seule activité de chirurgie cardiaque.

Des facteurs de risque spécifiques ont la aussi été identifiés : [17]
Ce sont des facteurs de risque liés au patient :

- traitement préopératoire par anticoagulant, influence encore majorée en cas
de chirurgie en urgence

- anomalie des plaquettes du fait des traitements préopératoires par anti-
agrégants plaquettaires, en dehors de I'aspirine

- thrombopénie <50 000

- Insuffisance rénale pré-op

- Taux de fibrinogéne péri-opératoires [21]

Et liés a la chirurgie :

- complication chirurgicale (défaut d’hémostase chirurgicale, plaie...) [11]

- hypothermie pendant I'intervention

- lutilisation de la CEC par hémodilution, activation de la coagulation par le
systeme de contact sur les surfaces du circuit de CEC

- ladurée de CEC

- le chirurgien [22] et la technique utilisée (exemple : risque supérieur si auto-
suture de valve aortique que si suture chirurgicale) [23]

- La chirurgie urgente

- Type de chirurgie : double pontage mammaire > simple pontage saphéne
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On remarqgue que la plupart de ces facteurs ne sont pas modifiables (type de

chirurgie, traitement anticoagulant...).

Concernant la transfusion, conséquence directe d’'un saignement important, 1a
encore les facteurs de risques identifiés apparaissent comme non modifiables (sexe
féminin, petite taille, diabéte ou insuffisance rénale pré-op, anémie pré-opératoire,

chirurgie urgente ou redux ...) [23 ; 24]

Dans le but de réduire au maximum l'importance du saignement et des

transfusions, des recommandations ont été éditées [25 ; 26]

En pré-opératoire :
- ldentification des patients a hauts risque (sexe féminin, personne de petite
taille, age...)
- relais des anticoagulants
- arrét de certains anti-agrégants
- diagnostic d'une coagulopathie pré-existante (maladie VWF, thrombopénie <
50 000...)

- restauration d'une hémoglobine convenable par traitement par Fer/ EPO

En perop:
- Utilisation systématique d’anti-fribrinolytique per-op (état d’hyperfibrinolyse
engendré par I'activation de la coagulation au contact des canules de CEC)
[11]
- monitoring de I'héparinothérapie par ACT en per-op

- antagonisation de I'hnéparine en fin de procédure par protamine
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- surveillance continue de la température corporelle du patient et sortie de
pompe en normothermie

- diminution des volumes de priming et choix de la taille du circuit de CEC selon
le volume du patient

- utilisation par le chirurgien d’agents hémostatiques locaux (Bioglue ©...)

En postop :
- réintroduction protocolée des traitements anticoagulants et antiagrégants
- seuils transfusionnels « élargis » : pas de transfusion au-dela de 10g,

transfusion si < 6g...

La surveillance de la coagulation revét donc un caractére fondamental.

Les tests d’hémostase quantitatifs standards sont bien-sar utilisés (TP, TCA,
fibrinogene), et cela quelque-soit I'étape de prise en charge du patient. Cependant
TP (ou INR) et TCA n’apparaissent pas comme prédictifs du risque de saignement
ou de transfusion. De plus leur analyse par le laboratoire requiert un temps

important, parfois non disponible selon l'urgence de la décision.

La surveillance plus rapprochée de la coagulation, notamment en per-op et post-
opératoire immédiat utilise donc d’autres analyses [27]. Elle se base sur la réalisation
de tests qualitatifs et fonctionnels. Elle est rendue possible par I'utilisation de biologie
déportée et consiste en la réalisation de mesures directes et globales des processus
thrombotiques par thromboélastométrie. (ROTEM®, TEG, ACT). Elle permet ainsi
une adaptation plus rapide et plus ciblée des thérapies [17]. Elle fait finalement elle
aussi partie de la surveillance de routine du patient de chirurgie cardiague

hospitalisé. Elle n’est cependant pas réalisable en routine en préopératoire, et ne
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permet pas non plus de prédire le saignement, mais uniquement d’adapter au mieux,
a l'instant t, les traitements utilisés dans le cadre de la prise en charge d’'une

hémorragie.

En dépit de I'application de toutes ces bonnes pratiques, saignement et
transfusions restent des complications majeures et fréquentes en chirurgie
cardiaque. Peu de facteurs prédictifs en préopératoire restant modifiables, nous nous

sommes intéressés de plus pres, au cas du fibrinogéne.

b) FIBRINOGENE, COAGULATION, INFLAMMATION ET CHIRURGIE

CARDIAQUE :

On sait que le contact du sang avec le circuit de la CEC est responsable de
I'activation du systéme de contact et donc de la coagulation [11 ; 28]. Un état
d’hyperfibrinolyse se produit et le fibrinogéne est consommeé. L’hypofibrinogénémie
se complique alors d’'un auto-entretient des processus hémorragiques [29]. Des
études ont suggéré que les taux de fibrinogene post-opératoires seraient directement
corrélés avec I'importance du saignement. Seules quelques petites études I'ont
egalement recherché pour le fibrinogéne pré-opératoire. [30 ; 31;32] La plupart de
ces études sont de faible puissance, les résultats contrastés [33] et le lien lorsqu’il
est retrouvé est lui aussi faible [34]. De plus le lien entre fibrinogénémie post-
opératoire isolée et saignement apparait, lui certes comme significatif mais peut
s’expliquer simplement par la consommation du fibrinogene lors des processus
hémorragiques [21]. Cependant, certains auteurs ont proposé d’apporter
systématiquement du fibrinogéne au patient afin de limiter le saignement. La quantité

de fibrinogene apportée pouvant étre guidée par la réalisation d’'une mesure de
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thromboélastométrie [17 ; 35].ou définie de maniére empirique et réalisée lorsque la
fibrinogénémie passe sous le seuil des 2g/l. [11] Cette administration raisonnée ne
semble pas, selon ces auteurs, se compliquer d’'une augmentation des phénomeénes
thrombotiques, mais la encore il manque des données puissantes pour I'affirmer [36 ;

37].

De plus le fibrinogene n’est pas seulement un élément de la coagulation. Ses
taux peuvent étre augmentés de maniere significative en cas de processus
inflammatoire mais aussi chez les patients tabagiques, infectés, et fonction de leur

age, poids, ou sexe [38].

Et il ne faut pas oublier que fibrinogéne et inflammation sont aussi reconnus
depuis longtemps comme des facteurs de risque cardio-vasculaire majeurs et

indépendants [39-42]

De la méme maniere que la coagulation est activée par le contact du sang
avec la CEC, on constate une activation du complément et le déclenchement d’'une
réaction inflammatoire importante par I'organisme [5]. Cette réaction inflammatoire
néfaste est la cible de diverses thérapies. Les corticostéroides ont longtemps été
utilisés en ce sens [42 ; 43]. Des travaux de recherche sont en cours pour identifier
de nouvelles molécules [44], c’est le cas par exemple des statines, ou du Bb15-42

(molécule issue de la fibrinolyse).

La CRP, est un témoin de l'inflammation. Mais son augmentation n’est la
encore, pas spécifique, et on en retrouve des taux éleves en cas de cancer, ou
lorsque le patient est fumeur [45]. Comme le fibrinogene, la CRP élevée, est

reconnue comme étant un facteur de risque du cardio-vasculaire [46-48]. Dans le
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cadre de la chirurgie cardiaque, cette CRP élevée est méme considérée comme

prédictive de la survenue de complications comme I'ACFA [49]

Finalement, CRP et fibrinogéne sont deux marqueurs non spécifiques dont les
taux augmentent en cas de processus inflammatoire. lls font tous les deux partis
d’'une méme chaine de réaction de I'organisme face a des agressions diverses, et
sont des témoins majeurs et reconnus du risque cardio-vasculaire global des

patients.

La réaction inflammatoire, dont ils sont le témoin, est elle-méme responsable
d’'une anémie. L’existence de cette anémie pourrait expliquer qu’une étude retrouve
gue I'élévation du fibrinogéne préopératoire est associée a une diminution du
saignement mais paradoxalement a une augmentation de la transfusion de globules

rouges [50].

Le but de cette étude était de rechercher I'existence d’un lien entre CRP et
fibrinogene pré-opératoires et saignement post-opératoire en chirurgie cardiaque
programmeée, et également de rechercher I'existence d’un lien avec un saignement
considéré comme significatif (s’il existait), selon la définition récente de Ranucci. Un
objectif secondaire était la recherche d’un lien entre un fibrinogene préopératoire
élevé et la morbi-mortalité post-opératoire, et en particulier la morbidité

transfusionnelle.
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MATERIEL ET METHODE

l. DESIGN DE L'ETUDE :

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique réalisée au CHU de
Grenoble. Tous les patients opérés en 2015 d’'une chirurgie cardiaque programmeée
réalisée sous CEC (chirurgie valvulaire ou de pontage) et ayant bénéficié d’'un
dosage de fibrinogéne pré-opératoire ont été inclus. Les patients qui étaient opérés
en urgence ou pour la pose d’'une assistance gauche étaient exclus. Les données
administratives, les antécédents médicaux du patient et les scores de risques pré-
opératoires, les données sur la chirurgie, sur les suites en réanimation et pendant le
séjour post-opératoire ont été recueillies a partir d’'une base de données prospective
de chirurgie et d’anesthésie cardiaque. Les données du bilan pré-opératoire ont été

retrouvées par étude des dossiers papiers des patients.

Il DEROULEMENT DE LA CHIRURGIE :

Les patients bénéficiaient d’'une prise en charge standardisée.

Tous les patients ont été opérés sous circulation extracorporelle avec une
hypothermie modérée a 33°C. Le priming ainsi que le remplissage peropératoire
étaient réalisés par Isofundine ®. Le débit de CEC était fixé a 2,2 I/min/m2 de surface
corporelle. La protection myocardique était obtenue par cardioplégie froide
antérograde et associée parfois a une cardioplégie rétrograde. La cardioplégie était
composée soit : de cristalloide (Plégisol ®) utilisé seul, soit de Plégisol mélangé avec

le sang artériel de la circulation extracorporelle, avec un rapport de 1 pour 4.

L’induction et I'entretien de I'anesthésie étaient standardisés et obtenus par

anesthésie intraveineuse a objectif de concentration a I'aide de rémifentanil et de
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propofol. Une curarisation était utilisée pour faciliter I'intubation & une dose de 0,15
mg/kg. Une administration supplémentaire de curare était réalisée avant le

déclampage aortique.

L'anticoagulation était obtenue par I'injection d’une dose de 300 Ul/kg
d’héparine, des réinjections étaient utilisées pour maintenir un ACTII (Activated
clotting time, Medtronic ®) > 400 sec. Les ACTII étaient répétés pendant la chirurgie
toutes les 30 minutes et des ré injections d’héparine étaient réalisées si nécessaire.
La dose d’héparine était neutralisée apres la fin de la CEC par un nombre d’unités de
protamine identique a la dose d’héparine initiale, et ce quelle-que soit la durée de la
chirurgie et le temps écoulé depuis de la derniére injection d’héparine. Le contrdle de

I'efficacité de la neutralisation de I'héparine était réalisé par une mesure de I'ACTII.

La prévention du saignement péri-opératoire était réalisée par 'injection avant
l'incision, d’'une dose de charge de 15 mg/kg d’acide tranéxamique en 30 minutes, et
suivie par une injection pendant toute la durée de l'intervention d’'une perfusion
continue de 2 mg/kg/h. Durant la CEC, le sang péricardique était récupéré
directement dans la CEC. Apreés la fin de la CEC, le sang résiduel de cette CEC était
systématiquement traité par un appareil de récupération du sang (Sorin) et ré-

administré au patient en fin d’intervention.

Durant la CEC, une hémoglobine supérieure a 70 gr /L était considérée
comme satisfaisante. La transfusion de facteurs de coagulation et de concentré
plaguettaire (CP) était décidée en cas de saignement non chirurgical et d’'anomalie
du thromboélastogramme (TEG ). La transfusion de concentré globulaire (CG), de
plasma frais congelé (PFC) et de CP a été relevée de maniere systématique,

pendant la chirurgie, en réanimation et a la fin du séjour.
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Le saignement postopératoire a été évalué par mesure des pertes sanguines
cumulées par les drains médiastinaux et pleuraux a la 3°, 6°, 12° et 24° heure
postopératoire.

Les principales données issues du bilan biologiques qui ont été étudiées étaient :

- En préopératoire : le fibrinogene plasmatique, I'INR et le temps de céphaline
activé, I'hnémoglobine, la créatinine et la protéine C-réactive.

- En peropératoire, 'hématocrite de début et de fin de CEC

- En postopératoire : le pic de créatinine et de troponine

L’'adaptation des traitements des patients était réalisée conformément aux
recommandations de bonne pratique. En préopératoire, I'aspirine était maintenue
jusqu’a la veille de la chirurgie. Le clopidogrel était arrété 5 jours avant I'intervention,
les anti-vitamines K et les NACO étaient également arrétés 5 jours avant avec un

relais par héparine calcique si nécessaire.

[I. CRITERES DE JUGEMENT :

L'objectif principal de cette étude était de rechercher I'existence d’une relation
entre le taux de fibrinogéne et CRP préopératoires et le volume du saignement

postopératoire mesuré a H+3, H+6, H+12 et H24 a partir de I'arrivée en réanimation.

Les objectifs secondaires étaient de rechercher :
- un lien entre taux de CRP et taux de fibrinogene préopératoire (supposé
exister en raison la relation étroite entre ces deux molécules et syndrome

inflammatoire)
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V.

une relation entre TCA et TP pré-op et saignement a la 24°™ heure.

les facteurs associés a un saignement significatif défini comme un
saignement supérieur a 600 ml a la 24 ° heure (age, poids, taille, sexe, durée
de la CEC, hypothermie per CEC, type de chirurgie, volume du priming, dose
d’héparine, hémoglobine et créatinine préopératoires, CRP, TP, TCA et
fibrinogene préopératoires, traitement par anticoagulant ou anti agrégant en
préopératoires).

une relation entre taux élevé de fibrinogéne pré-opératoire (défini par un
taux>4g/L) et les complications postopératoires suivantes: saignement,
transfusions de produits sanguins labiles, insuffisance rénale aigué, taux de
troponine, bas débit postopératoire pendant plus de 3 heures (index < 2
I/min/m?), utilisation des inotropes, reprise chirurgicale, survenue d’ACFA, et

mortalité hospitaliere.

METHODE STATISTIQUE :

Les résultats sont exprimés en moyenne plus ou moins un écart-type. Une

valeur de p inférieure a 0,05 était considérée comme significative. Une régression

linéaire simple a été utilisée pour rechercher la relation entre le TP, le TCA, le

Fibrinogene et le saignement a la 24° heure.

Un saignement anormal a été défini comme un saignement supérieur a 600 ml

a la 24° heure.

Les facteurs associés au saignement ont été analysés en univariée. Les

facteurs corrélés au saignement en univariée ont été introduit dans une régression

logistique.
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L'impact d’'un taux élevé de fibrinogéne sur les complications postopératoires
a été recherché par test t pour les données quantitatives et du CHI-2 pour les
données qualitatives. La relation entre un taux €levé de fibrinogéene et la mortalité a
été recherchée par du CHI-2 ; le caractére indépendant de cette relation a été
recherché par une relation régression logistique utilisant soit 'EuroSCORE logistique,
soit 'TEuroSCORE 2.

L’'analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel Medcalc (MedCalc for

Windows, version12.5, Ostend, Belgium)
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INCLUSIONS :

RESULTATS

Les 916 dossiers de 2015 du service de réanimation cardio-vasculaire et

thoracique ont été revus systématiquement. 472 patients ne correspondaient pas aux

critéeres d’inclusions (patients hébergés dans le service, patients opérés en urgence,

patients inscrits sur liste de greffe, patients ayant bénéficié d’'un consultation

d’anesthésie mais non opérés, patients hospitalisés en réanimation mais sans prise

en charge chirurgicale...). Pour 85 patients qui étaient incluables, les valeurs de

fibrinogénémie pré-opératoire n’étaient pas disponibles. Finalement I'étude a porté

sur I'analyse de 359 dossiers.

Les caractéristiques préopératoires de la population sont représentées dans le

tableau 1.

Médiane [intervalle inter quartile]

Age (années) 66 [59; 75]
Euroscore 2 2,56 [1,10; 3,02]
Poids (kg) 77 [67;85]
Taille (cm) 167 [161;175]
Créatininémie (umol/L) 96 [75;103]

Hémoglobinémie (g/dL)

13,6 [12,6; 14,8]

Hématocrite (en %)

38,6 [36,0; 42,0]

Fibrinogénémie (g/L) 3,8[3,1; 4,2]
CRP (mg/L) 6,8 [1,3; 5,4]
FEVG (en %) 62 [60; 70]

Fibrinogéene (g/L) 3,8[3,1;4,2]
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Type de chirurgie

Coronaire 170
Valvulaire 110
Combinée 31
Aorte thoracique 38
Autre 10

Tableau 1 : caractéristiques préopératoires de la population étudiée

Il. FIBRINOGENE, CRP ET SAIGNEMENT :

Le taux de fibrinogene pré-opératoire était statistiquement corréelé avec
limportance du saignement post-opératoire a H+12 (p= 0,011) et a H+24 (p= 0,001),
mais cette corrélation était faible avec respectivement r = -0,134 [-0,235 ; -0,031] et -

0,170 [-0,269 ; -0,068].

Cela est modélisé par le graphique 1.

Fg (o)

1000 2000 3000 4000
SaignementH + 24

Graphique 1 : corrélation fibrinogéne et saignement (mL) a H+24
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Sur les 359 patients, 108 avaient un taux de fibrinogéne pré-opératoire €levé

(>4g/L), 251 avaient un taux normal ou bas (<4g/L).

Le saignement était significativement plus faible lorsque le fibrinogene était

supérieur a 4 g/L que lorsqu’il était inférieur a 4g/L :

- ala sixieme heure (p = 0,008), a la douzieme heure (p = 0, 001) et la vingt-
quatrieme heure (p = 0,029)

- mais pas a la troisieme heure (p = 0,45) (graphique 2).
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Graphique 2 : volumes des saignements post-op

en fonction des taux haut ou bas de fibrinogéne pré-op.
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Aucune différence significative de saignement n’a été retrouvée aux 4 temps

étudiés en fonction de la CRP préopératoire (graphique 3).
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Graphique 3 : volumes des saignements post-op, en fonction du taux de CRP pré-op
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On retrouvait une corrélation significative entre CRP et fibrinogene pré-
opératoire (r=0,375 [0,281 ; 0,462] p<0,0001). Cette corrélation était faible, comme

l'illustre le graphique 4.
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Graphique 4 : corrélation entre CRP et fibrinogéne pré-op

L’'analyse du saignement apres régression logistique, en prenant en compte
les saignements > 600mL aprés 24h, retrouvait que seule la prise d’anti-agrégants

en préopératoire était associée au saignement (Tableau 2).
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Univariée Multivariée

Saignement <600 ml > 600 ml P Odds ratio IC 95 P
Age (an) 69 + 12 70 £12 0,24

Sexe féminin 32,3 % 17,9 % <0,0001 0,71 0,29-1,70 0,44
Poids (kg) 76+ 18 77 £18 0,20

Taille (cm) 167+16 169+14 0,5

Antiagrégant préop 40 % 66 % 0,0002 2,5 1,23-5,06 0,012
Anticoagulants préop 17 % 12 % 0,36

Chirurgie valvulaire 51,1 % 35,1 % 0,015 0,70 0,33-1,57 0,36
Durée de la CEC (min) 107 £90 97 £33 0,39

T° per CEC (°C) 326+1,2 32,7+1,2 0,32

Volume priming (mL) 1247+109 1276+108 0,05 1,00 0,99-1,00 0,40
Dose héparine (Ul) 3170047928 | 30100+6578 | 0,095 1,00 0,99-1,01 0,96
Hémoglobine préop (gr/L) 135+18 140 £ 14 0,02 1,14 0,90-1,44 0,28
Créatinine préop (umol/L) 94 +57 102 £ 96 0,36

TP préop %. 89 +13 90 £13 0,75

TCA préop (sec) 1,08+£0,20 | 1,10+0,32 0,54

Fibrinogene >4 gr 32,6 % 20,3 % 0,04 0,71 0,33-1,56 0,40
CRP > 10 mg/L 13,4 % 15,8 % 0,60

Tableau 2 : analyse des facteurs associés un saignement important
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Le bilan de coagulation pré-opératoire standard représenté par le TP et le
TCA ne permettait pas de prédire le saignement post-opératoire a H24 d’'une

chirurgie cardiaque (graphique 5).
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Graphique 5 : corrélation entre TCA et TP pré-opératoire et saignement a H24.
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II. FIBRINOGENE, CRP ET MORBIDITE POST-OPERATOIRE :

Les résultats concernant le lien entre fibrinogénémie pré-opératoire et

morbidité péri-opératoire sont présentés dans le tableau 3.
30 % des fumeurs et des non-fumeurs avaient un fibrinogene preopératoire
élevé.

Les patients ayant un fibrinogéne élevé étaient plus souvent transfusés en
culot globulaire alors qu’aucune différence n’était retrouvée pour les autres produits
sanguins labiles. L’némoglobine préopératoire, ’hématocrite pré et post CEC étaient

significativement plus basses dans le groupe fibrinogene élevé.
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Morbidité Fibrinogénémie Fibrinogénémie P
pré-op < 4g/L pré-op >4g/L
Unités de culots globulaires 0,04 £0,24 0,18 +0,60 0,003
transfusées en peropératoire
Patients transfusés en culots 3,3 10,3 0,008
globulaires en peropératoire %
Nombre de poches de plaquettes 0,02+0,14 0,02+0,14 0,91
transfusées
Unités de PFC transfusées 0,03 £0,32 0,11 £ 0,66 0,12
Hémoglobine préopératoire (gr/L) 138 £16 130 £19 <0,001
Hématocrite pré-CEC (%) 39,3+4,2 37,0+5,2 <0,001
Hématocrite post-CEC (%) 31,5+4,3 30,0+4,0 0,003
Saignement a H+12 (mL) 350 + 224 273 £ 140 0,001
Saignement a H+24 (mL) 522 + 348 431 + 394 0,029
Reprise chirurgicale pour saignement 4,0 0,9 0,12
(%)
Transfusion en culots globulaires a la 22,9 30,1 0,16
sortie de I'hopital (%)
ACFA postopératoire (%) 18 12 0,18
Bas débit post-op (%) 9,6 9,2 0,91
Pas d'inotropes post-op (%) 88,0 87,2 0,56
Inotropes post-op < 5ug/kg/min (%) 10,8 10,1 0,56
Inotropes post-op > 5ug/kg/min (%) 1,2 2,8 0,56
Troponine post-op (1g/L) 10,9+ 30,3 9,1+19,1 0,56
Créatininémie pré-op (umol/L) 87,5+22,8 1144 +£114,4 <0,001
Créatininémie max post-op (umol/L) 96,0 £49,0 131,8+126,4 <0,001
Insuffisance rénale aigué post 4,0 6,7 % 0,28

opératoire

Tableau 3 : morbidité observée selon le taux de fibrinogene
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Un fibrinogéne élevé était associé a des taux plus importants de créatinine en
pré et post-opératoire, mais il n’était pas associé a un surplus d’insuffisance rénale.

Ces résultats sont illustrés par le graphique 6.
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Graphique 6 : impact du taux de fibrinogéne sur la fonction rénale

Aucune différence en terme de morbidité n’a été retrouvée selon que les
patients aient des taux élevés ou bas de CRP pré-opératoire. Les résultats ne sont

pas présentés.
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V. FIBRINOGENE, CRP ET MORTALITE :

La mortalité pour I'ensemble de ces chirurgies programmées était de 1,4% (5

déces hospitaliers).

Un taux significativement plus élevé de déces a été retrouvé chez les patients
qui présentaient un taux de fibrinogéne élevé 3,7% de mortalité si fibrinogéne > 4g/L,

contre 0,4% si il était bas (p=0,015).

Cette différence n’était pas retrouvée avec la CRP : mortalité de 1,9% si

CRP>10mg/L; et 1,2% si la CRP était basse (p= 0,690).

En analyse multivariée, le fibrinogéne élevé apparaissait comme un facteur
indépendant de mortalité si I'on tenait compte de I'EuroSCORE logistique mais n’était

pas tout a fait significatif pour 'TEuroSCORE 2 (tableau 4).

Variable Odds ratio IC 95 % P AUC
EuroSCORE 2 1,2 1,03-1,40 0,02 0,75
070-0,80
EuroSCORE 2 1,17 0,98-1,38 0,079 0,84
Fibrinogéne > 4 gr/l| 8,5 0,92-77,9 0,059 0,79-0,84
EuroSCORE logistique 1,04 0,97-1,13 0,24 0,76
0,71-0,89
EuroSCORE logistique 1,04 0,96-1,13 0,34 0,84
Fibrinogéne > 4 gr/l 9,05 1,0-82,3 0,05 0,71-0,89

Tableau 4 : analyse de lI'impact d’un fibrinogene élevé apres prise en compte de

I'Euroscore.
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DISCUSSION

PRINCIPAUX RESULTATS : SAIGNEMENT :

Le résultat principal de cette étude est la mise en évidence d’une relation
entre fibrinogénémie pré-opératoire et saignement post-opératoire. Le saignement
post-opératoire diminuait significativement quand le fibrinogene préopératoire était
élevé, et ce a partir de la 6°™ heure post-opératoire. Plus généralement encore, on a
retrouvé une corrélation entre fibrinogéene pré-opératoire et saignement post-
opératoire, et cela quelque-soit la valeur du fibrinogene, y compris pour des valeurs

normales <4g/L. Le coefficient de corrélation a été calculé a r=-0,13 a H+12.

Cette faible corrélation confirme ce qui avait déja été évoqué par certaines
études qui étaient de [29 ; 30] qualité variable et dont le nombre de patients inclus
était souvent faible. Une seule étude existante était plus importante, elle retrouvait un
lien entre fibrinogénémie pré-opératoire et le taux de transfusion de CGR, mais cette
étude ne s’intéressait pas directement au lien entre fibrinogénémie et saignement

[51].

Par ailleurs, bien que notre étude n’était pas congue spécifiquement pour
retrouver la valeur seuil de fibrinogene en dessous de laquelle le saignement serait
majore, nos résultats confirment néanmoins lI'existence d’un lien entre taux élevés de

fibrinogene pré-op (>4g/L), et moindres saignements a H+12 (p<0,001).

Il semble finalement que quelle qu’en soit la cause, une élévation du
fibrinogene, y compris si elle est exogene, comme par exemple I'apport médical de

concentré de fibrinogéne en pré-opératoire [17 ; 35 ; 36 ; 37], se traduise par une

47



baisse du saignement post-opératoire. On I'explique par I'importance du fibrinogene
dans la cascade de la coagulation. Des recommandations européennes suggerent
d’ailleurs I'apport systématique et prophylactique de 2g de fibrinogéne en chirurgie

cardiaque (grade 2C) [52]

La force de notre travail résidait aussi dans le recueil systématisé du
saignement a des moments précis : H+3, H+6, H+12 et H+24 (et non pas de maniere
aléatoire comme lors du retrait des drains par exemple), et de maniére globale. Ainsi,
'analyse multivariée ne prenant en compte que les saignements supérieurs a 600mL
a H+ 24 ne retrouvait plus d’influence de la valeur élevée ou non du fibrinogéne sur
le saignement. Le seul facteur retrouveé était alors la prise d’antiagrégants en pré-
opératoire. Ces résultats sur les anti-agrégants avaient été suggérés par d’autres
études, y compris pour I'aspirine utilisée seule [53], et des recommandations
européennes portant sur I'évaluation pré-opératoire des dysfonctions plaquettaires et
sur 'adaptation des traitements en fonction de la balance bénéfices

thrombotiques/risques hémorragiques existaient déja [52].

Le fait qu’on ne retrouvait plus d’influence du fibrinogene quand on ne
s’intéressait qu’'au saignement significatif, peut s’expliquer par le fait que notre
population possédait toujours des taux de fibrinogene supérieurs a 1g/L (valeur
extréme de notre population) avec une médiane a 3,8[3,1 ; 4,2] et que ces taux sont
généralement reconnus pour étre suffisamment protecteurs d’'une hémorragie

massive [54 ; 55].

Une population avec des taux plus extrémes de fibrinogene nous aurait peut-

étre permis de mettre en évidence un tel lien.

48



Les taux de CRP et fibrinogéne obtenus dans le cadre du bilan pré-opératoire
d’une chirurgie cardiaque programmeée étaient bien corrélés, ce que I'on explique par
le lien existant entre ces 2 protéines et I'inflammation [56]. Par contre, le taux de
CRP considéré de maniére isolé n’était quant a lui pas été retrouvé comme facteur
prédictif indépendant du saignement, ni comme ayant une influence sur la morbi-
mortalité en général, comme cela avait été retrouvé dans d’autres études. Il est
probable qu’un manque de puissance de notre étude soit a I'origine de I'absence de

lien retrouvé car ce résultat était attendu, comme pour le fibrinogéne [57 ; 58].

Il n’a pas non plus été retrouvé de lien entre les valeurs de TP et TCA
préopératoires et le saignement post-opératoire, y compris si on ne prenait en
compte gue les saignements significatifs supérieurs a 600mL. Cela est conforme aux
données existantes, [59; 53] et confirme le peu de valeur prédictive de ces résultats.
Il faut noter également que la plupart des patients ont des tests de coagulation

préopératoires normaux.

Il. RESULTATS SECONDAIRES : MORBI-MORTALITE

Les patients qui présentaient un taux de fibrinogéne élevé avaient une
mortalité significativement plus élevée que ceux qui possédaient un fibrinogéne bas
(respectivement 3,7% et 0,4%, p=0,015). Le fibrinogéne est reconnu depuis
longtemps comme un facteur de risque cardio-vasculaire indépendant [38 ; 39 ; 40 ;
41]. Cependant, aucune étude n’a mis en évidence a notre connaissance une
relation entre le taux préopératoire du fibrinogéne et la mortalité ou la morbidité post-

opératoire. Cette relation a été retrouvée en analyse univariée et en analyse
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multivariée en tenant compte de I'EuroSCORE logistique. Cependant, cette relation

n’était plus qu’une tendance si I'on tenait compte de 'EuroSCORE 2.

L’analyse de la morbidité retrouvait dans le groupe fibrinogéne élevé
significativement plus de transfusions de CGR, mais pas de différence sur les autres
produits sanguins labiles (PFC ou plaquettes). Cela est probablement corrélé avec
les taux significativement plus bas d’hémoglobine pré-opératoire, et d’hématocrite
pré ou post CEC. L'augmentation des transfusions dans le groupe fibrinogeéne élevé
pourrait étre due a la pré-existence d’une anémie inflammatoire. Cette anémie
représentant alors un facteur potentiel de confusion. Cela est confirmé par I'absence
de différence de taux de reprise chirurgicale pour saignement entre les 2 groupes, et
méme par un saignement significativement plus faible a H+12 et H+24 dans le
groupe fibrinogene élevé. Ces résultats different partiellement de la récente étude qui
s’intéressait elle aussi au saignement et aux autres complications [50]. En effet, dans
cette étude, les taux de fibrinogéne des patients transfusés ou non n’étaient pas
différents (p=0,08 cependant), mais les patients transfusés avaient bien une
hémoglobinémie initiale plus basse que les patients non transfusés p=0,004. La
différence de résultat s’explique donc par la différence de classement des patients

(Fb bas/ haut chez nous, transfusés/ non transfusés chez eux).

L’'impact d’un fibrinogéne pré-opératoire élevé sur la survenue de
complications cardio-vasculaires immédiates, comme un bas débit post-op,
I'utilisation d’inotropes positifs, le taux de troponine, la survenue d’ACFA,

n'apparaissait pas comme significatif. La chirurgie cardiaque est hautement
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pourvoyeuse d’inflammation [5 ; 28 ; 43 ; 60], et ces complications sont, elles aussi,
liées a l'inflammation engendrée par la CEC. De plus, un état inflammatoire pré-
opératoire avec élévation de la CRP a été associé a une augmentation de la morbi
mortalité en chirurgie cardiaque [61]. Une relation similaire avec la fibrinogénémie
pré-opératoire était et reste donc possible. Notre étude n’a pas permis de retrouver
une telle relation, cela vient donc limiter la valeur des résultats de notre étude

concernant la relation mortalité et fibrinogene pré-opératoire.

L'impact du fibrinogene sur la fonction rénale pré-opératoire apparaissait

comme significatif, mais il ne se compliquait pas de surplus d’insuffisance rénale.

[I. SUPPLEMENTATION PROPHYLACTIQUE SYSTEMATIQUE EN

FIBRINOGENE :

Le fibrinogéne est synthétisé au niveau hépatique sous le rétrocontrdle des
cytokines (produites par les macrophages lors d’un processus inflammatoire) et de
ses produits de dégradation. C’est par ce lien avec les processus inflammatoires et
thrombotiques qu’il est reconnu depuis plus de 20 ans comme étant un facteur de
risque indépendant, ET majeur, de la survenue d’événements cardio-vasculaires
importants, comme les AVC ou les infarctus, mais aussi, de la maladie artéritique en
général. Ainsi plus le fibrinogéne est haut, et quelle-que soit la cause de cette

élévation, plus le patient a un risque cardio-vasculaire élevé [38 ; 39 ; 40]

Et si 'apport exogene de fibrinogene est un des éléments clé indispensable
de la gestion du choc hémorragique [62], son utilisation n’est pas pour autant dénuée

de risque.
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Dans le cas spécifique de la chirurgie cardiaque, les complications liés a
linflammation qu’engendre la CEC sont également reconnues comme majeures et

on cherche également a les diminuer [5; 28 ; 43 ; 60].

Ainsi, bien que notre étude ait retrouvé une corrélation statistiquement
significative entre fibrinogéne et saignement, cette corrélation restait faible et son
impact clinique était modéré, avec notamment un faible taux de reprise (3,1 %)

chirurgicale.

Par contre, la différence de mortalité était, elle, statistiquement et cliniquement
significative. De plus, sans que cela ne se traduise par des taux statistiguement
différents d’insuffisance rénale, les patients ayant un fibrinogene élevé avaient
également des fonctions rénales plus altérées, que ce soit en pré ou en post-op.
L’insuffisance rénale reste une des complications majeures et frequentes de chirurgie
cardiaque [63]. Elle est liee au dépassement des mécanismes d’autorégulation du
rein qui doivent permettre sa protection, en raison d’un état inflammatoire trop
important engendré par la CEC, et/ou préexistant chez les patients artéritiques [63].
Une augmentation du taux de fibrinogéne, se traduisant par une majoration de
linflammation [56], on peut donc redouter qu’'une supplémentation prophylactique en
fibrinogéne ne soit pas sans conséquences sur la fonction rénale déja altérée des

patients.

Ainsi, les résultats de notre étude peuvent faire poser la question du risque
d’une infusion systématique de fibrinogéne, et s’il pourrait étre supérieur a son
bénéfice.
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Des études concernant la supplémentation par fibrinogéne en chirurgie
cardiaque existent déja. Elles retrouvent une diminution du saignement. Elles ne
contredisent pas les résultats de notre étude sur les complications puisqu’elles ne les
ont pas recherchés, ou au mieux uniguement les complications thrombotiques en
phase aigué [35 ; 36 ; 37]. De plus, elles portaient sur de faibles effectifs de patients,
respectivement 15, 20, et 60 patients, ce qui ne permettait pas de mettre en

évidence de tels liens.

Considérant le faible colt de la réalisation d’un bilan de coagulation standard,
comparé a celui de la prise en charge des complications hémorragiques et
thrombotiques, ou méme a leur prévention par I'administration de fibrinogene
exogene (cher), nos résultats méritent d’étre pris en compte et confirmés par de

nouvelles études.

Rappelons que 'aprotinine a longtemps été utilisée en prévention du
saignement en chirurgie cardiaque, puis gu’elle a été retirée malgré son efficacité sur
I’lhémorragie, en raison de I'existence d’effets secondaires trop importants, et qu’elle

a eté remplacée par I'acide tranéxamique [64].

Des situations particuliéres ou I'apport de fibrinogéne pourrait étre réellement
bénéfique, pourraient étre mises en évidence par la réalisation de nouvelles études
rétrospectives de grande échelle, avec analyses multivariées. Ces études devraient
inclure également les populations a haut risque de saignement et de complications, a
savoir les patients opérés en urgence, ou pour des chirurgies complexes comme la

pose d’assistance... C’est dans ces sous-groupes de patients, que nous avons dd
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exclure de notre étude, que le bénéfice d’'une réduction du saignement devrait
apparaitre comme cliniguement significatif, et que des infusions prophylactiques de

fibrinogéne pourraient finalement étre proposées.
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V. LIMITES DE L’ETUDE :

Notre étude présente, de par sa construction, des limites : c’est une étude
rétrospective monocentrique et sa puissance reste limitée. Cependant notre effectif
de patients inclus était important et a permis I'apport de nouvelles données, comme

celles sur la morbidité.

Le fait que les patients réalisaient leurs bilans préopératoires en ville dans le
laboratoire de leur choix peut constituer un biais de mesure. En effet les différents
laboratoires ne définissaient pas une fibrinogénémie ou un taux CRP normal par les
mémes valeurs. Mais ces difféerences étaient faibles et on a considéré un taux de

fibrinogene supérieur a 4 gr/L comme élevé de maniere standard.

Il N’y avait pas non plus de moment précis défini pour réaliser le bilan pré-

opératoire, ce qui peut représenter un deuxieme biais de mesure.

Des taux élévés de CRP, et de fibrinogéne, associés a une infection,
pouvaient étre la raison du report Iégitime de la chirurgie. Les patients étant alors
exclus, cela a pu représenter un biais de sélection et nous empécher de mettre en
évidence le lien entre CRP, fibrinogéne et saignement important qui existait peut-étre

dans cette population.

Le recueil des données a été réalisé sur une courte durée (année 2015), pour
eviter la constitution d’'un biais de recrutement. En effet si nous avions inclus aussi
les patients opérés en 2013 et 2014, les solutés utilisés alors dans le cadre de la
chirurgie n'auraient pas été uniquement des solutés balancés comme l'isofundine,
mais auraient été aussi du NacCl. Or il est reconnu que le NaCl provoque d’avantage

d’insuffisance rénale que les solutés dits « balancés » [65].
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Dans cette cohorte, peu de patients finalement présentaient un saignement
important, ce qui n'a pas permis d’utiliser une définition « universelle » du
saignement proposée par Ranucci et col. Il pourrait étre intéressant d’'inclure dans
une nouvelle étude les patients possédant d’autres facteurs de risque de
saignement, comme l'urgence de la chirurgie, afin d’augmenter la puissance de

I'étude.
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V. CONCLUSION ET PERSPECTIVES :

Les taux de CRP et fibrinogéne préopératoires, des patients de chirurgie
cardiaque programmée étaient liés, cela probablement en raison de I'existence de
liens étroits entre ces deux protéines et les processus inflammatoires en général.
Mais ce lien reste faible, et notre étude n’a pas mis en évidence de caractére prédictif

de la CRP pré-opératoire sur le saignement ou la mortalité post-opératoire.

Le dosage du fibrinogéne seul était statistiquement corrélé a I'importance du
saignement post-opératoire. Mais si un taux pré-opératoire élevé était associé a un
saignement plus faible, il était également associé a une morbi-mortalité accrue

devant rendre I'administration de fibrinogéne prudente.

Au vue de l'importance que revét le taux de saignement dans le cadre de cette
chirurgie, cette «prédiction », méme modeste, ne doit pas étre négligée et de
nouvelles études sont attendues pour préciser cette relation, ainsi que la recherche

d'une relation avec le taux de fibrinogene post-opératoire.
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CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR :
Carcline MACHURON

TITRE :
Relation entre fibrinogénémie et taux de CRP pré-opératoires, et saignement

post-opératoire en chirurgie cardiaque programmeée : étude observationnelle.

CONCLUSION ET PERSPECTIVES :
Le saignement est une complication majeure de la chirurgie cardiaque. Son lien
avec la fibrinogénémie et les processus inflammatoires pré-opératoires a été peu

étudie.

Notre étude a retrouvé que les taux de CRP et fibrinogéne pré-opératoires, des
patients de chirurgie cardiague programmée étaient liés (r=0,375 p<0,0001). Cela
probablement en raison de I'existence de fiens étroits entre ces deux protéines et les

processus inflammatoires en genéral.

La fibrinogenemie pre-opéeratoire était statistiquement corrélée a I'importance du
saignement post-opératoire (r=-0,134 [-0,235 ; -0,031] p=0,011 & H+12) et des taux
de fibrinogéne pré-opératoires élevés se compliquaient d'un saignement moindre
(p=0,001 & H+12). Cependant ils étaient également associés a une morbi-mortalité
accrue (3,7% décés versus 0,4% p=0,015), devant rendre I'administration

prophylactique du fibrinogéne prudente.

Par ailleurs, notre étude, probablement par manque de puissance, n‘avait pas
mis en évidence de caractére prédictif de la CRP pré-opératoire sur le saignement ou

la morbi-mortalité post-opératoire.
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Compte tenue de I'importance que prend le saignement dans les complications
de chirurgie cardiaque, ces résultats ne doivent pas étre négligés et de nouvelles
études sont attendues pour les préciser, ainsi que pour rechercher une relation avec

le taux de fibrinogéne post-opératoire.
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