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Liste des abréviations

ACFA : arythmie compléte par fibrillation atriale

ACG : artérite a cellules géantes

AIT : accident ischémique transitoire

AVC : accident vasculaire cérébral

AOMLI : artériopathie oblitérant des membres inférieurs
CCAM : classification commune des actes médicaux
CEC : circulation extracorporelle

CK-MB : fraction mb de la créatinine kinase

CGR : concentrés de globules rouges

DFG : débit de filtration glomérulaire

EP : embolie pulmonaire

EuroSCORE : European System for Cardiac Operative Risk Evaluation

GEPA : granulomatose éosinophilique avec polyangéite
GPA : granulomatose avec polyangéite

HR : hazard ratio

IC 95% : intervalle de confiance 95%

IDM : infarctus du myocarde

11-6/1/B/8/10: interleukine 6/1/ B/8/10

IMC : indice de masse corporelle

MTEYV : maladie thrombo-embolique veineuse
NOIA : neuropathie optique ischémique antérieure
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PAN : périartérite noueuse
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RAA : rhumatisme articulaire aigu

SGIJ : syndrome de Gougerot Sjogren

TNF alpha: Tumor Necrosis factor alpha
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TVP : thrombose veineuse profonde

VIH : virus de I’'immunodéficience acquise
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I. Introduction

A. Généralités

La chirurgie cardiaque est indispensable a la prise en charge des valvulopathies et de
certaines coronaropathies. Il s’agit d’une chirurgie fréquente. Ainsi, 91684 procédures
comprenant les pontages aorto-coronariens (PAC), les chirurgies valvulaires et de 1’aorte

ascendante étaient recensées en Allemagne au cours de I’année 2016 (1).

Le taux de mortalité opératoire est variable selon le type d’intervention. Au décours d’un
PAC, il est de 2,2 % et augmente a 3,9 % en cas de procédure combinée associant le
remplacement de la valve aortique et le pontage aorto-coronarien. Le remplacement de la valve
mitrale seul ou associé a un PAC est grevé d’un pronostic plus sombre puisque les taux de

mortalité atteignent respectivement 4,7 et 9,8 % (2).
B. La circulation extra-corporelle : description technique et impact physiopathologique

1. Description technique

La chirurgie cardiaque a coeur arrété fait appel a la circulation extra-corporelle (CEC).
Il s’agit d’un dispositif composé d’une canule veineuse permettant le recueil du sang au sein de
la veine cave, et d’une canule artérielle permettant de réinjecter le sang préalablement oxygéné
via un oxygénateur dans I’aorte ou dans un autre tronc artériel (artére fémorale ou subclaviére).
La circulation est assurée par une pompe. L’ensemble comporte également deux circuits
d’aspiration permettant de drainer le champ opératoire et la circulation gauche. Le sang
récupéré est filtré et réinjecté dans le réservoir veineux permettant de limiter les besoins
transfusionnels. Le circuit de cardioplégie délivre une solution au niveau du réseau coronaire
artériel (cardioplégie antérograde) ou veineux (cardioplégie rétrograde) permettant 1’arrét
cardiaque tout en assurant la préservation du myocarde. Un échangeur thermique permet de
réguler la température corporelle (hypothermie per opératoire puis réchauffement). Un
ensemble de systéme de surveillance incluant un détecteur de bulles, un débitmeétre, une sonde
de niveau dans le réservoir veineux, une sonde thermique, une sonde de mesure de la saturation
en oxygene artérielle et veineuse complete le dispositif. Afin de prévenir 1I’augmentation de la
viscosité sanguine accompagnant I’hypothermie, le sang est dilué avec pour objectif un taux

d’hématocrite égal a la température sanguine en degrés Celsius (3) (Figure 1).
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Figure 1. Schéma d’un circuit de circulation extra-corporelle.
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2. Impact physiopathologique

L’incision cardiaque et vasculaire, le contact du sang avec I’air et le circuit de CEC,
I’hypothermie, ainsi que le syndrome d’ischémie-reperfusion induisent une agression de
I’organisme. Il en résulte une activation plaquettaire, de la coagulation, du systéme kinine-
kallicréine et du systéeme immunitaire et endothélial. L’ensemble peut aboutir a la survenue
d’un syndrome de réponse inflammatoire systémique caractérisé par une hyperthermie, une
hypotension artérielle, une défaillance d’organe simple ou multiple. La coagulation est
prévenue par l’utilisation d’héparine dont I’action est reversée par la protamine en fin

d’intervention.

a) L’activation plaquettaire, de la coagulation et du systéme kinine-kallicréine

L’activation plaquettaire est secondaire a I’exposition de facteurs d’adhésion tels que le
facteur de Willebrand, le collagene, et la fibronectine occasionnée par la plaie vasculaire (4).
L’ héparine inhibe de facon insuffisante la formation de thrombine au cours de la CEC, ce qui
permet également I’activation plaquettaire (5). La voie extrinséque de la coagulation est
déclenchée par la liaison du facteur tissulaire au facteur VIIL. Le facteur tissulaire est exposé au
niveau de la 1ésion vasculaire (sous-endothélium) ou exprimé a la surface des monocytes activés
au contact du circuit de CEC, et de microparticules dérivant des plaquettes et des monocytes.
La voie intrinséque concourt également a la production de thrombine par I’activation du facteur
XII par les polyposphates libérés lors de la dégranulation plaquettaire. Ces deux voies
convergent vers la formation de thrombine qui, en clivant le fibrinogeéne en fibrine permet de
stabiliser le clou plaquettaire. Il en découle la formation de microthrombi mais également une

coagulopathie de consommation qui se surajoute a la coagulopathie de dilution (6).

Le facteur XIIa permet également d’activer le systeéme kinine-kallicréine aboutissant a
la production de bradykinine et I’activation du facteur XI. Ce peptide induit une vasodilatation

et augmente la perméabilité vasculaire (Figure 2).
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Figure 2. Schéma d’activation de la voie Kallicréine/Kinine.
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b) L’activation du systéme immunitaire et de 1’endothélium

Le complément est un systeme de défense de l’organisme comportant environ 50
protéines circulantes et membranaires. Trois voies d’activation coexistent : la voie classique
(complexe antigéne-anticorps), la voie des lectines, et la voie alterne (7). L’absence de surface
endothéliale inhibitrice favorise 1’activation du complément via la voie alterne au contact du
circuit de CEC. Le complexe héparine/protamine active la voie classique (8). La production de
C3a, C5a permet de recruter et d’activer les monocytes, les polynucléaires neutrophiles, et les
plaquettes. Ces anaphylatoxines augmentent également la perméabilité vasculaire en activant
les cellules endothéliales. Le complexe d’attaque membranaire occasionne la lyse osmotique
des cellules, la libération du Ca*' intracellulaire et augmente 1’expression de molécule

d’adhésion leucocytaire a la membrane des cellules endothéliales (6).

Les polynucléaires neutrophiles activés par le complément (C5a) et par les plaquettes
libérent le contenu de leurs granules (lactoferrine, myéloperoxydase, métalloprotéase) et
produisent les molécules du stress oxydatif (H2O2, O*, *OH). Ces éléments produisent des
dommages tissulaires. Eux-mémes constituent de nouveaux signaux «danger» qui contribuent

a ’amplification de la réponse inflammatoire.

Les concentrations sanguines de cytokines pro-inflammatoires telles que le Tumor
Necrosis Factor alpha (TNF a), I’interleukine 6 (I11-6), I'interleukine 1 (II-1B), I’interleukine 8
(I1-8) augmentent lors de CEC (9). Elles contribuent au recrutement des cellules immunitaires
et a ’activation des cellules endothéliales. L’II-1p et I'[l-6 augmentent la synthése hépatique
de fibrinogene et de la C-Reactive Protein (CRP). Au cours de la CEC, le lipopolysaccharide
(LPS) augmente dans le sang par translocation bactérienne. Apres sa fixation sur le Toll
Recepteur 4 (TLR4), I’activation de voie de signalisation intracellulaire impliquant NF-Kappa
B aboutit a la production de TNF-alpha par les monocytes. Les signaux de danger (DAMP :
Danger Associated Molecular Pattern) libérés lors de la plaie opératoire activent également les
monocytes tissulaires via les récepteurs PRR (Pattern recognition receptor). Il en résulte la
sécrétion d’Il-1B. Le TNF alpha agit également directement sur les myocytes, en limitant leur
capacité contractile (10) pouvant ainsi participer a la dysfonction cardiaque post-CEC. L’II-10
produite par les macrophages et les lymphocytes T permet secondairement la résolution de

I’inflammation.

L’activation endothéliale provoque: une vasodilation, une augmentation de la
perméabilité vasculaire avec pour conséquence I’apparition d’un cedéme interstitiel, la

migration tissulaire de neutrophiles et de lymphocytes, 1’activation de la coagulation. Ainsi,
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I’expression du facteur tissulaire a la surface des cellules endothéliales promeut la voie
extrinseque de la coagulation. L’expression membranaire de la sélectine P et de I’intégrine 1I-
CAMI permet la diapédese. Enfin, la libération d’oxyde d’azote (NO) et de prostaglandine

(PGI2) favorisent la relaxation musculaire lisse (11).

De nombreux travaux ont testé des mesures visant a réduire ce syndrome de réponse
inflammatoire systémique. L’utilisation de circuit hépariné (12) (13), la diminution de la taille
du circuit (miniCEC) ont permis de diminuer les marqueurs inflammatoires sans toutefois étre
corrélées a une baisse de la mortalité. Deux essais randomisés controlés contre placebo n’ont
pas montré de réduction de la mortalité post-opératoire a 30 jours, ou de diminution du taux
d’incidence d’infarctus du myocarde, d’accident ischémique cérébral, d’insuffisance rénale
aigiie, d’insuffisance respiratoire (critére composite) apres traitement par Méthylprédnisolone

(14) (500 mg) ou Dexaméthasone (15) (Img/kg, 100 mg maximum) a I’induction anesthésique.

C. Thrombose artérielle et chirurgie cardiaque

Les thromboses artérielles post-chirurgie cardiaque sont des événements rares a 1’origine

d’une mortalité et morbidité importante

1. L’infarctus du myocarde

L’incidence de I’infarctus du myocarde est variable selon les études et dépend de la
définition utilisée. La mise en évidence d’une thrombose lors de la réalisation d’une
coronarographie est un critére diagnostique solide mais pas toujours obtenu au décours d’une
procédure chirurgicale. L’élévation des enzymes musculaires (CK-MB, troponine) associée a
des modifications de ’ECG (modification du segment ST, apparition d’un bloc de branche
gauche, d’onde Q de nécrose), I’apparition d’une hypocinésie segmentaire visible en
échographie sont des critéres accessibles en routine permettant de définir 1’infarctus du
myocarde. Se pose alors la question de la borne supérieure du dosage enzymatique le définissant
comme pathologique. Belley-Cote et al. ont évalué le taux de mortalité apres un infarctus du
myocarde post-opératoire en fonction des définitions utilisées dans une cohorte de 4752 patients
opérés d’un pontage aorto-coronarien avec ou sans CEC (16). Les définitions différaient en
fonction de la limite biologique du dosage de CK-MB ou de troponine et des signes ECG pris
en compte (apparition d’onde Q, d’un bloc de branche toutes modifications par rapport a ’ECG
pré-opératoire). Selon les définitions utilisées le taux d’incidence d’infarctus post-opératoire
variait de 1,1 a 19 % et le risque de mortalité a 30 jours post-opératoire de 2,7 a 7,2 (Hazard

Ratio (HR) ajusté sur ’EuroSCORE). Wang et al. ont montré que la définition associant
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I’augmentation de la troponine ultra-sensible >140 ng/l associée a un critere ECG et/ou
échographique était prédictive de la mortalité a 30 jours apres un pontage aorto-coronarien (HR,

4,92 ; 1C 95% [1,34-18,1] ; p=0,017) (17).

Les causes d’infarctus du myocarde post-opératoire rapportées dans la littérature sont
multiples. Ainsi, on peut citer la thrombose du greffon coronaire, le spasme du greffon, la
sténose anastomotique, la rupture d’anastomose, I’embolie a partir d’une plaque d’athérome, le
bas débit au sein du réseau coronaire conduisant a une inadéquation entre le débit sanguin
apportant oxygene et nutriment et la demande au sein de 1’organe. Fabricius et al. (18) ont
recensé 131 patients (6,4%) présentant un infarctus du myocarde post-opératoire parmi 2052
patients opérés d’un pontage aorto-coronarien. L’IDM post-opératoire était défini par
I’augmentation du ratio CK/CK-MB >10, et/ou une modification de ’ECG (modification du
segment ST, apparition d’une onde Q de nécrose, €pisode de tachycardie ventriculaire soutenue,
de fibrillation ventriculaire) et/ou une dégradation de la FEVG malgré un support adéquat par
catécholamines. Cent-huit patients ont bénéficié d’une coronarographie, 23 patients ont
présenté une défaillance hémodynamique entrainant une reprise chirurgicale. L’occlusion
artérielle était objectivée chez 51 (38%) patients par coronarographie ou constat peropératoire.
Les autres anomalies mises en évidence par ordre de fréquence étaient une anastomose
incorrecte, une sténose du greffon, un spasme du greffon. Dans une méta-analyse, 1’élévation
des enzymes myocardiques (troponine, CK-MB) était le facteur le plus fortement associé au
risque de déces a 30 jours (HR 1,12 ; IC 95% [1,10-1,14 ;] p<0,001), a 1 an et a 5 ans post-
opératoires apres 1’age, I'insuffisance rénale préexistante, la durée du clampage aortique, et
I’antécédent d’infarctus du myocarde (19). Dans cette étude, plutdt que I’infarctus du myocarde,
I’augmentation des enzymes cardiaques au décours d’une procédure chirurgicale,
correspondant a une «souffrance myocardique» diffuse, était le facteur de risque de mortalité

prépondérant.

La mobilisation du cceur, la péricardotomie et les incisions cardio-vasculaires, la
cardioplégie, et le clampage aortique sont autant de facteur d’agression cardiaque. De
nombreuses études ont testé différents parametres afin d’améliorer la cardioprotection et ainsi
limiter les dommages cardiaques (20) (21) (22). Aprés remplacement valvulaire aortique, Lee
et al. ont par exemple montré que 1’utilisation de solution de cardioplégie contenant de
I’histidine-tryptophane-cétoglutarate (HR 3,06 ; IC [1,63-5,77]; p=0,001), I’hypertrophie
ventriculaire gauche (HR 1,04 ; IC 95 % [1,01-1,07] ; p=0,0007) ainsi que la durée du clampage
aortique (HR 1,13 ; IC 95% [1,05-1,22] ; p<0,001) et de la CEC (HR 1,12 ; IC 95% [1,06—

1,19] ; p<0,0001) étaient associés a un surrisque de défaillance cardiaque dans un cohorte
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rétrospective de 314 patients (23). Chen et al. ont recensé 191 infarctus du myocarde soit 9,1%
dans une cohorte de 2102 patients opérés d’un pontage aorto-coronarien avec ou sans
remplacement valvulaire sous CEC. La définition de I'IDM utilisée était I’élévation de CK-MB
> 20 fois la norme du laboratoire ou > 170 ng/ml avec 1’apparition d’onde Q sur I’ECG. Parmi
les patients ayant présenté un IDM la proportion de patients diabétiques (p<0,01), ayant déja
bénéficié d’un pontage aorto-coronarien (p<0,01), ou opéré d’une procédure combinée (p<0,01)

était statistiquement plus élevée (24).

2. Les accidents vasculaires cérébraux

Le taux d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) varie de 1,3 a 3,3 % selon le type de
procédure chirurgicale (2). Le risque d’AVC postopératoire augmente avec 1’age (25). La
manipulation de 1’aorte ascendante ainsi que les perturbations du flux artériel sont évoqués
comme facteur de risque d’AVC selon un mécanisme embolique a partir de plaque d’athérome
ou de thrombose intra-cardiaque. Ainsi, selon les données d’une méta-analyse (26), le pontage
aorto-coronarien a coeur battant permet une diminution du risque d’AVC de 28 % (OR 0,72 ;
IC 95% [0,56-0,92] ; p=0,009) par rapport au pontage aorto-coronarien avec recours a la CEC
dans un sous-groupe de patient a haut risque. Ces derniers étaient définis par la présence d’une
insuffisance cardiaque gauche, un diabéte, une insuffisance rénale, la présence de calcifications
vasculaires, une pathologie pulmonaire chronique, un age > 75 ans, un EuroSCORE > 5 %. Ces
données sont contre-balancées par les résultats d’études randomisées évaluant le pontage aorto-
coronarien a coeur battant et a ceeur arrété. Ainsi, dans 1’essai randomisé ROOBY incluant 2203
patients, le taux d’incidence d’accident ischémique cérébral était comparable dans les deux
groupes (1,3% dans le groupe opéré a cceur battant et 0,7% dans le groupe opéré sous CEC,
p=0.28) dans une population sélectionnée (vétérans de 1’armée américaine) (27). Le
remplacement de 1’aorte ascendante et de la valve aortique en comparaison au remplacement
de I’aorte ascendante seule est rapporté par certains auteurs comme un facteur de risque d’AVC

post-opératoire (2,5% vs 1,1% ; p=0.01) (28).

D’autres facteurs associés a la survenue d’accident ischémique cérébral postopératoire sont
décrits. Parmi eux, le choix des vaisseaux utilisés pour la mise en place de la canule artérielle
en cas de mise sous CEC et le type de clampage aortique. Ainsi, une étude de cohorte
rétrospective a comparé la circulation antérograde et rétrograde lors de la mise en place de ce
dispositif. Les auteurs rapportaient un surrisque d’AVC lors de la mise en place de la CEC par
abord artériel fémoral (OR 4,25 ; IC 95% [1,78-10,55]; p=0,002) (29). Selon les auteurs, ce

surrisque pourrait étre expliqué par 1I’athérome fémoral associé au changement de sens de
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circulation sanguine favorisant I’embolisation de fragment de plaque d’athérome. L’athérome
(artérite oblitérante des membres inférieurs, athérome carotidien) était associé a un surrisque
d’AVC post-opératoire (OR 1,6 ; IC 95% [1,4-1,8]) (30) dans un étude cas-témoins de 108 711
patients opérés d’un pontage aorto-coronarien, d’un remplacement valvulaire ou d’une
procédure combinée. Apres remplacement de la valve aortique, la sténose carotidienne (OR
1,81 ; IC 95% [1,159-2,825]; p=0,009), I’antécédent d’occlusion artérielle cérébrale (OR
3,429 ; IC 95% [1,323-8,884] ; p=0,011) étaient des facteurs indépendant d’AVC post-
opératoire (31). L’incidence de I’accident ischémique cérébral était plus élevée chez les patients
présentant une anémie pré-opératoire (3,2% vs 1,6% ; p=0,007) (32). La fibrillation atriale pré-
opératoire ne semble pas €tre un facteur de risque de thrombose cérébrale ou d’infarctus du
myocarde précoce (33) (34). Par contre, sa survenue en post-opératoire est associée a un
surrisque d’AVC (OR 1,80 ; IC 95% [1,29-2,51] ; p=0,001) (35). De méme, le tabagisme actif
n’est pas associé a la survenue de complication vasculaire post-opératoire (IDM, AVC,
complication digestive) au décours du pontage aorto-coronarien (36) ou d’un remplacement de

la valve aortique ou mitrale (37).

3. L’ischémie mésentérique

L’incidence de I’ischémie mésentérique varie de 0,07 a 0,5 % selon les études (38) (39)
(40). Sont définis quatre cadres nosologiques comme suit, la thrombose artérielle, I’embolie
artérielle, la thrombose veineuse et 1’ischémie mésentérique non occlusive. L’ischémie
mésentérique est grevée d’un pronostic sombre avec un taux de mortalité variant de 66.7% to
94% (41). Plusieurs études cas-témoins ont retrouvé les facteurs de risque suivant : 1’age,
I’insuffisance rénale post-opératoire, le recours aux catécholamines ou au ballon de contre-

pulsion intra-aortique, I’hémorragie et la transfusion (38) (39) (40).
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D. Problématique et objectif de 1’étude

La mortalité post-chirurgie cardiaque est stable depuis 2009 et ce malgré I’augmentation de
I’age des patients opérés (1). Les thromboses post-opératoires sont associées a la mortalité et la
morbidité post-opératoire (25). Elles sont également a I’ origine d’une augmentation de la durée
d’hospitalisation et des cofits de prise en charge (24). Mieux comprendre les facteurs de risque
de ces événements permettrait de diminuer la mortalité et la morbidité post-opératoire.
L’objectif de cette étude est de mettre en évidence les facteurs individuels, les éléments du
temps post-opératoire associés a la survenue d’une thrombose dans les suites d’une chirurgie

cardiaque réglée ou non, avec ou sans recours a la CEC.
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II. Patients et méthodes

Nous avons effectué une étude cas-témoin, dans le service de chirurgie cardiaque du CHU
d’Amiens, du 1% janvier 2005 au 31 décembre 2015, nichée au sein d’une étude de cohorte

rétrospective.

A. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Les patients agés de plus de 18 ans ayant bénéficié d’une chirurgie cardiaque a coeur ouvert
ont été sélectionnés. Les interventions ont consisté en la chirurgie valvulaire aortique,
tricuspide, mitrale, le pontage aorto-coronarien, la prise en charge des dissections et des
anévrysmes de I’aorte thoracique ascendante, des tumeurs cardiaques ainsi que les techniques
combinées ayant fait intervenir ou non une circulation extra-corporelle. Ont été exclues la mise
sous assistance circulatoire, la chirurgie des cardiopathies congénitales, la chirurgie du
péricarde ainsi que les transplantations cardiaque et cardio-pulmonaire. Pour les patients ayant
bénéficié d’une ré-intervention, chaque procédure était considérée comme un événement
distinct. Pour cela, nous avons sélectionné sur DxCARE tous les patients hospitalisés en
chirurgicale cardiaque, et tous les patients opérés en chirurgie cardiaque. Apres lecture des
comptes-rendus opératoires et d’hospitalisation des services de chirurgie cardiaque et de
réanimation chirurgicale, nous avons sélectionnés les patients correspondant aux criteres

d’inclusion.

B. Définition des cas et des témoins

Au sein de cette population cible, les cas ont été définis par la survenue d’une thrombose
artérielle post-opératoire. La période post-opératoire était définie comme la période entre la fin
de la chirurgie et la sortie du service hospitalier. Les événements artériels relevés étaient
I’accident vasculaire cérébral ischémique, I’accident ischémique transitoire, I’infarctus du
myocarde avec ou sans thrombose du greffon ou d’une artére coronaire, 1’infarctus splénique,
I’infarctus hépatique (incluant la cholécystite ischémique); I’infarctus intestinal, la thrombose
aortique ou des gros vaisseaux efférents, la thrombose artérielle d’'un membre, le «Blue toe»
syndrome et la neuropathie optique ischémique antérieure. L’ infarctus du myocarde était défini
par une modification de la cinétique segmentaire en échocardiographie, des signes d’ischémie
électrocardiographiques, complétés ou non par les données de la coronarographie. L’accident
ischémique transitoire et constitué étaient définis respectivement par 1’apparition d’un déficit
focal résolutif en moins de 24 heures, et persistant durant plus de 24 heures. L’ischémie

mésentérique était retenue en cas de constatation de lésion ischémique intestinale lors
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d’endoscopie digestive, ou lors de laparotomie. L’infection post-opératoire correspondait aux
épisodes infectieux nécessitant une antibiothérapie. Les pneumopathies post-opératoires étaient
spécifiquement notifiées. Les événements hémorragiques recensés étaient 1’hémorragie

péricardique et I’hémorragie pleurale.

Les patients n’ayant pas présenté d’événement artériel comme défini ci-dessus- ont été
inclus comme témoins. Nous avons sélectionné quatre témoins pour un cas par tirage au sort
dans la méme année d’intervention. Chaque dossier ainsi sélectionné a été relu et seuls les
patients correspondant aux critéres d’inclusion et ne présentant pas de critere d’exclusion ont
été inclus. Les informations ont été extraites des comptes rendus opératoires, des comptes-
rendus hospitaliers des services de réanimation chirurgicale, de chirurgie cardiaque, de
cardiologie, enregistrées dans le logiciel DxCARE. La base de données a été construite a I’aide

du logiciel dBASE 1V.

C. Analyses statistiques

Les données ont été analysées a 1’aide du logiciel SAS. La moyenne ou la médiane ont été
utilisées pour décrire les variables continues selon qu’elles aient une distribution normale ou
non. Les variables qualitatives ont été exprimées par leur fréquence. Les tests de CHi2 et de
Wilcoxon ont été utilisés respectivement pour comparer les variables qualitatives et des
variables quantitatives continues ou discontinues entre les deux groupes. Lorsque les effectifs
attendus étaient < a 5, le test de FICHER était effectué pour les variables qualitatives. Les
variables avec des valeurs de p < 0,2 ont été testées en analyse multivariée en effectuant une

régression logistique.
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III. Résultats.

Six mille trois cent quatre interventions cardiaques ont été effectuées entre le 1 janvier
2005 et 31 décembre 2015 au CHU d’ Amiens. Au sein de la cohorte, les hommes représentaient
67,26 % (4240/6304). Deux cents sept interventions (3,27%) se sont compliquées d’une

thrombose artérielle. L’étude cas-témoin portait sur 207 cas et 820 témoins.

A. Caractéristiques démographiques de la population étudiée.

L’age médian était similaire dans les deux groupes ; soit de 72,07 ans chez les cas et de
70,12 ans chez les témoins. La proportion de femme était de 35,27 % parmi les cas et de 29,27
% parmi les témoins. La durée d’hospitalisation en réanimation et globale était

significativement plus élevée chez les cas (Tableau 1).

B. Description des thromboses artérielles.

L’incidence des AVC, des IDM et des infarctus mésentérique étaient respectivement de
1,38%, 0,84% et 0,80 %. Les thromboses artérielles étaient majoritairement représentées par
les accidents ischémiques cérébraux et médullaires qui totalisaient 92 (40%) événements.
L’infarctus mésentérique et I’infarctus du myocarde avaient une fréquence comparable et
représentaient 23,14% et 22,27 % des thromboses artérielles (Figure 1), (Tableau 2). Les
thromboses des branches de 1’aorte étaient au nombre de 14 soit 6,11%. Dix patients ont
présenté des thromboses multi-sites (Tableau 3). La thrombose artérielle survenait dans 50 %
des cas dans les 36 premieres heures, dans 75 % des cas dans les 72 premieres heures post-

chirurgicales.

26



Tableau 1. Caractéristiques démographiques des patients de 1’étude cas-témoins.

Variables Cas Témoins P
(n=207) (n=820)
Age (année) 72,07 70,12
(30,54-86,59) (18,60-91,37)
Sexe féminin (%) 35,27 29,27
Durée hospitalisation réanimation (jours) — 5(0-77) 3 (1-95) 0,0001
Durée d’hospitalisation (jours) 18(0-142) 14(0-122) 0,0003

Figure 3. Répartition des thromboses artérielles selon leur site.

Blue toe syndrome . NOIA  _ Thrombose autres

Thrombose branches de aorte

—
Infarctus rénal __ Lhrombose aortique

o e
Infarctus hépatique /\
Infarctus splénique /

Infarctus digestif

Paraplégie

AIT : accident ischémique transitoire; AVC: accident vasculaire cérébral; NIOA :
neuropathie ischémique optique antérieure.
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Tableau 2. Répartition des thromboses selon leur site parmi les cas.

Type de thrombose Nombre %
AVC 70 30.58
AIT 17 7.43
Paraplégie 5 2.18
Infarctus du myocarde 53 23.14
Infarctus mésentérique 51 22.27
Infarctus splénique 3 1.31
Infarctus hépatique 1 0.44
Infarctus rénale 4 1.75
Thrombose aortique 3 1.31
Thrombose branches de aorte 14 6.11
Blue toe syndrome 3 1.31
NOIA 1 0.44
Thrombose autres 4 1.75
Total 229 100

AIT : accident ischémique transitoire; AVC: accident vasculaire cérébral; NIOA :
neuropathie ischémique optique antérieure

Tableau 3. Description des thromboses multiples.

Thromboses multiples Nombres
AVC, IDM et thrombose de 1’aorte

IDM et ischémie digestive

Paraplégie et ischémie digestive

AVC, IDM et ischémie rénale

Thrombose artére fémorale gauche, Blue toe syndrome
Ischémie digestive et thrombose artére hépatique droite
Ischémie digestive et thrombose membre inférieur droit
IDM et infarctus splénique

Total 10

AVC : accident vasculaire cérébral ; IDM : infarctus du myocarde ; NIOA : neuropathie
ischémique optique antérieure

— e e = = DN DN
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C. Analyse univariée.

1. Facteurs de risque cardio-vasculaire et troubles du rythme cardiaque.

Les facteurs de risques usuels (I’hypertension artérielle, le tabagisme, le diabéte,
I’hypercholestérolémie) n’étaient pas associés a un surrisque de thrombose artérielle post-
opératoire. Les données concernant les antécédents familiaux cardio-vasculaires étaient trop
rares pour €tre analysées. On notait une plus faible proportion de patients hypertendus traités
parmi les cas : 54,63% contre 61,34 % (OR 1,70 ; IC 95% [0,557-1,031] ; p= 0,08), De méme,
I’hypertriglycéridémie étaient associée a un surrisque d’événements artériels (OR 1,721 ; IC

95% [1,010-2,993] ; p=0,044) (Tableau 4).

2. Antécédents thrombo-emboliques

Les patients ayant un antécédent de thrombose veineuse avant la chirurgie ont présenté
significativement plus de thromboses artérielles post-opératoires (OR 1,88 ; IC 95% [1,02-

3,47] ; p=0,041) (Tableau 5).

3. Fonction rénale et hépatique

Aucune différence significative concernant les fonctions rénales et hépatiques n’était

objectivée.
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Tableau 4. Facteurs de risques cardio-vasculaires, pathologie artérielle.

Variables Cas Témoins p OR IC 95%
(207) (820)

Facteurs de risque
cardio-vasculaire

IMC (kg/m?) 26,99 27,04 0,75
(15,57- (14,88-
52,59) 46,87)
HTA (%) 66,34 65,00 0,85 1,03 0,75-1,44
54,63 61,34 0,067 0,06 0,55-1,01
HTA traitée (%)
Diabete type 1 (%) 0 0,61 0,589 0,36 0,02-6,52
Diabete type 2 (%) 21,95 23,66 0,559 0,90 0,62-1,29
30 (1-90) 30(1-99) 0,173 / /
Tabagisme
(paquets-années)
Tabagisme (%) 36,23 41,59 0,161 0,80 0,58-1,09
Hypercholestérolémie (%) 48,78 51,71 0,393 0,88 0,64-1,18
Hypertriglycéridémie (%) 10,24 6,22 0,048 1,70 0,99-2,90

Antécédents personnels
de pathologie vasculaire artérielle

IDM (%) 17,87 23,05 0,108 0,72 0,49-1,07
AVC(%) 10,73 4,39 0,001 2,59 1,49-4,51
AIT (%) 1,46 2,93 0,235 0,48 0,15-1,64
NOIA (%) 0,48 0,49 1 0,99 0,11-8,91
AOMI(%) 16,43 10,37 0,015 1,69 1,11-2,62
Total 39,51 45,00 0,136 0,79 0,58-1,08

AIT : accident ischémique transitoire ; AOMI : artérite oblitérante des membres inférieurs ;
AVC : accident vasculaire cérébral; DFG: débit de filtration glomérulaire ; HTA :
hypertension artérielle ; IDM : infarctus du myocarde ; IMC : indice de masse corporelle ;
NIOA : neuropathie ischémique optique antérieure;
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Tableau 5.Trouble du rythme cardiaque et maladie thrombo-embolique veineuse.

Variables Cas Témoins P OR IC 95%

(207) (820)

Antécédent de trouble
du rythme cardiaque

ACFA (%) 22,71 17,20 0,067 1,42 0,98-2,05
Antécédent

de MTEV

TVP(%) 7,73 4,27 0,041 1,88 1,02-3,47
EP (%) 1,45 2,20 0,498 0,66 0,19-2,25
TVP et EP (%) 7,73 4,51 0,062 1,77 0,97 -3,25

ACFA : arythmie par fibrillation auriculaire ; EP : embolie pulmonaire ; TVP : thrombose
veineuse profonde ; MTEV : maladie thrombo-embolique veineuse.
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4. Les maladies auto-immunes systémiques et d’organe

42 patients (4.09%) présentaient une maladie dysimmunitaire. La polyarthrite rhumatoide
était la premiere pathologie recensée correspondant a 0.78% (8/1025) de la population étudiée.
Les vascularites des gros vaisseaux et des petits vaisseaux représentaient respectivement 0,68%
(7/1025) et 0,39% (4/1025). Les spondylarthopathies comptaient pour 0,49% (5/1025). La
répartition des maladies dysimmunitaires n’était pas différente entre les cas et les témoins
(p=0,939) (Tableau 6). La corticothérapie n’était pas significativement associée a la survenue

de thrombose artérielle (p=0,161) (Tableau 5).

5. Les pathologies infectieuses

L’endocardite infectieuse n’était pas significativement associée a la survenue de thrombose
post-opératoire. De méme, ni I’antécédent de rhumatisme articulaire aigu ni I’antécédent de

VIH ne constituent un facteur de risque de thrombose post-opératoire (Tableau 7).
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Tableau 6. Pathologies dysimmunitaires et infectieuses.

Variables Cas Témoins P OR IC 95%
(207) (820)
Maladies systémiques 9(4.39) 33(4.02) 0.813 1.01 0.52-2.33
SGJ T 1(049)  1(0.12) 0360  4.02  0.25-64.46
PR 0 8(0.98) 0369  0.23 0.01-4.05
Rhumatisme psoriasique 1(0.49) 1(0.12) 0.360 4.02 0.25-64.46
Spondylarthrite ankylosante 1(0.49) 2(0.24) 0.488 2.0 0.18-22.22
Aortite 1(0.49) 0 0.200  12.04 0.49-
296.55
ACG 1(.49) 5(0.61) 1 0.80 0.09-6.88
PAN 1(0.46-9) 0 0.2 12.04  0.48-296.55
GPA 0 1(0.12) 1 1.3 0.05-32.75
GEPA 2(0.98) 0 0.039  20.16 0.96-421.55
Autres 3(0.29) 15(1.83) L. 0.80 0.23-2.78
Maladies infectieuses 22(10.73)  72(8.78) 0.387 1.25 0.75 -2.07
Endocardite bactérienne 12(5.85) 37(4.51) 0.421 1.32 0.67-2.57
RAA 6(2.93) 29(3.54) 0.667  0.82 0.34-2.01
VIH 2(0.98) 3(0.37) 0.263  2.68 0.45-16.16

ACG : artérite a cellules géantes; GPA: granulomatose avec polyangéite; GEPA :
granulomatose éosinophilique et polyangéite ; PAN : pan artérite noueuse ; PR : polyarthrite
rhumatoide ; RAA : rhumatisme articulaire aigue ; SGJ: syndrome de Gougerot Sjogren ;

VIH : virus de I’immunodéficience humaine.
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Tableau 7. Traitements pré-opératoires.

Variables Cas Témoins )/ OR IC95%
(207) (820)

Traitement pré-opératoires

Antiagrégant plaquettaire (%) 57,56 60,61 0,344 0,86 0,63-1,17
Dose-antiagrégant (mg/j) 75 (75-250) 75 (75-300) 0,257 / /
Anticoagulant (%) 20,59 16,34 0,168 1,31 0,89-1,93
Corticothérapie (%) 4,41 2,56 0,169 1,76  0,79-3,89
Statine (%) 50,72 55,61 0,207 0,82 0,61-1,12
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1. Transfusion et hémorragie

Tous les types de transfusion au cours de I’intervention comme en post-opératoire,
étaient associés a une plus forte proportion de thrombose. De méme, les patients ayant un
antécédent transfusionnel avaient 16 fois plus de risque de développer une thrombose artérielle
post-opératoire. Les cas ont présenté une proportion significativement plus importante
d’événement hémorragique. Le risque de thrombose artérielle était d’autant plus élevé que
I’hémorragie survenait précocement. Les patients saignant dans les 6 premicres heures post-
opératoires avaient un risque 5 fois plus important de développer une thrombose artérielle

(Tableau 8-9).

2. Le temps réanimatoire

La défaillance hémodynamique, la ventilation mécanique prolongée au-dela de 24 heures
et I'infection post-opératoire étaient significativement associées a la survenue d’une thrombose

artérielle (Tableau 8).

D. Analyse multivariée

La transfusion de plasma frais congelé (PFC), puis la défaillance hémodynamique et enfin
I’age étaient des facteurs de risque indépendants de thrombose artérielle post-opératoire

(Tableau 10).
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Tableau 8. Parametres post-opératoires

Variables Cas Témoins P OR IC 95%
(207) (820)
Transfusions de produits
sanguins labiles
Toutes Transfusions 57.07 38.66 0.000 2.11 1.55-2.88
Transfusion CGR 55.12 37.07 0.000 2.09 1.53-2.84
Nombre de CGR 3(1-30) 1(1-18) 0.0001 / /
Transfusion Plasma 26.34 4.63 0.000 7.36 4.69-11.54
Transfusion Plaquettes 20.00 5.12 0.000 4.63 2.92-7.35
Fibrinogene 0.98 0.00 0.039 20.26 0.97-423.63
Défaillance hémodynamique
Recours aux catécholamines 56.59 31.22 0.000 287 2.10-3.93
Complications infectieuses
Hyperthermie 17.56 12.56 0.061 148 0.98-2.25
Pneumopathie 34.63 12.68 0.000 3.65 2.60-5.12
Autres complications infectieuses  13.17 5.00 0.000 288 1.73-4.81
Choc septique 12.68 1.34 0.000 10.68 5.18-22.02
Complications infectieuses totales  44.88 18.29 0.000 3.64 2.62-5.04
Assistance respiratoire
Heure d’extubation 10 8 0.0001
(0-864) (0-864)
Ré intubation 18.36 3.41 0.000 6.36 3.80-10.65
Ventilation > 24 heures 28.50 4.15 0.000 9.22 5.84-14.56
Trouble du rythme cardiaque
ACFA post opératoire 35.61 38.90 0.386 0.87 0.63-1.19

ACFA : arythmie par fibrillation auriculaire ; CGR : concentré de globules rouges.
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Tableau 9. Parameétres post-opératoires : complications hémorragiques.

Variables Cas  Témoins p OR IC 95%
(207) (820)
Complication hémorragique
Hémorragie 11.22 4.02 0.000 3.02 1.73-5.25
Hémorragie / 6 heures post-opératoires — 8.78 1.83 0.000 5.16 2.56-10.44
Chute de 30% taux Hb 3.90 1.71 0.052 234 0.97-5.65
Hémorragie péricardique 6.83 3.90 0.070 1.81 0.95-3.45
Hémorragie pleurale 1.46 0.98 0.47 1.51 0.39-5.73
Ré intervention précoce 6.83 3.66 0.05 1.93  1.00-3.71
Volume drainage péricardique >400 ml  3.90 1.83 0.07 2.18 0.91-5.21
Volume de drainage total (ml) 940 757.5 0.11 / /
(550- (20-
4510) 3295)
Hb : Hémoglobine.
Tableau 10. Analyse multivariée.
Variables OR IC 95 %) p
Transfusion de PFC 5,58 3,49-8,93 0,001
Recours aux catécholamines 2,19 1,57-3,05 0,001
Age* 1,02 1,003-1,034 0,017

*par année supplémentaire.
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IV. Discussion

Cette étude a permis d’obtenir un panorama de 1’ensemble des événements thrombotiques
survenant au décours d’une chirurgie cardiaque. Il s’agit de la premiere étude de ce type. Les
articles parus dans la littérature traitent des événements thrombotiques particuliers tel que
I’AVC, d’infarctus du myocarde, ou I’ischémie mésentérique. Nous avons mis en évidence 3

facteurs de risque indépendants de thrombose artérielle précoce aprés une chirurgie cardiaque.

A. Transfusions de produits sanguins labiles

La transfusion de PFC est le premier facteur de risque mis en évidence dans notre étude
avec un risque multiplié par 5,5 de développer une thrombose post-chirurgie cardiaque. Les
transfusions de globules rouges, et de plaquettes semblent également étre impliquées mais dans
un moindre mesure. Dans le contexte de chirurgie cardiaque, les troubles de 1’hémostase sont
multifactoriels. L utilisation de traitement anti-agrégant et/ou anti-coagulant avant la chirurgie,
I’hémodilution ainsi que 1’utilisation d’héparine non fractionnée pendant la CEC favorisent
I’hémorragie. De plus, I’activation plaquettaire aboutit a la production de thrombine et la
consommation de facteur de coagulation. Enfin, les conditions de température induisent une
thrombopathie. La relation entre thrombose et hémorragie est soulignée par 1’association entre
la reprise au bloc opératoire pour hémorragie et la survenue de thrombose observée dans notre
étude (Tableau 5). On peut émettre le postulat que la consommation des plaquettes et facteurs
de coagulation au cours de la thrombose se surajoute aux facteurs hémorragiques sus-cités.
Karhausen et al. ont montré une corrélation entre le nadir de plaquettes post-opératoire et la
survenue d’un AVC dans une cohorte rétrospective de patients opérés d’un PAC sous CEC.
Ainsi, une thrombopénie < 100 000/mm3 était indépendamment associée a une risque d’AVC
(HR 1,99, IC 95% [1,18-3,34], p=0.0093)(42).

Ghazi et al (43) ont rapporté un effet dose-dépendant entre la survenue d’une thrombose
veineuse profonde et la transfusion de globule rouge avec un OR passant de 1,95 (IC 95% [1,23-
3,07] ; p=0,004) a 3,19 (IC 95% [1,52-6,69] ; p=0,002) lorsque le nombre de CGR transfusés
passait de 1 a 3 a plus de 7. Cet effet était potentialisé par 1’adjonction de PFC frais congelé et
persistait apreés ajustement sur les caractéristiques démographiques et cliniques des patients
(OR: 1,87, IC 95% [1,11-3,22] p=0,022). Dans une étude cas—témoin, Faraoni et al, ont
rapporté un surrisque de thrombose artérielle et veineuse dans une cohorte pédiatrique opéré
sous CEC(44). Apres ajustement sur 1’age, la durée de la CEC et le recours a I’arrét cardiaque
en hypothermie profonde, les patients transfusés (CGR, PFC, plaquettes, cryoprécipité)

présentaient un risque 2,23 fois plus élevé que les patients non transfusés. Dans notre étude,
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42,34 % des patients ont été transfusés quand seulement 1,46 % des patients ont présenté une
chute de I’hémoglobine de 30 %. L’indication de transfusion en chirurgie cardiaque est
controversée. Murphy et al ont mené un essai randomisé multicentrique, comparant une
stratégie transfusionnelle post-opératoire restrictive (transfusion de CGR en cas de baisse de
I’hémoglobine < 7,5 d/dl) et une stratégie permissive (transfusion en cas de baisse de
I’hémoglobine <9 g/dl) comportant 1000 patients dans chaque bras. Il n’était pas mis en
évidence de différence concernant la survenue d’événement ischémique dans les 3 mois post-
opératoires (OR 1,16 ; IC 95 % [0,90-1,49] ; p=0.26) (45). Des résultats similaires étaient
rapportés par Mazer et al. dans un essai randomisé multicentrique de non infériorité effectué
dans une population a haut risque (EurosSCORE 1 > 6). Les seuils transfusionnels utilisés
étaient : < 7,5 g/dl dans un bras, < 9,5 g/dl en per opératoire et < 8,5 g/dl en post-opératoire.
Les taux d’IDM et d’AVC dans les 28 jours post-opératoires n’étaient pas différents dans les

deux bras (46).

B. Instabilité hémodynamique

Le deuxieme facteur de risque de thrombose artérielle était le recours aux catécholamines.
Ce parametre a été décrit comme un facteur de risque de survenue d’ischémie mésentérique
(47). Dans une étude cas-témoin, Nilsson et al. colligeaient 17 patients ayant présenté une
ischémie mésentérique. Le recours aux catécholamines était noté dans 59 % des cas versus 6%
des témoins (p< 0,001) en analyse univariée(38). De plus, apreés régression logistique,
’utilisation du ballon de contre-pulsion intra-aortique, marqueur indirect d’une défaillance
hémodynamique d’origine cardiaque, €tait associée a un risque d’ischémie mésentérique (OR
3,5; IC 95% [1,01,2] ; p=0,046). De facon similaire, Chaudhuri et al ont montré que
I’introduction de traitement de support par catécholamines, la dialyse, la ventilation > 48 heures,
1’age, la fibrillation atriale post-opératoire ainsi que 1I’hémorragie de plus de 700 ml étaient des
facteurs prédictifs et indépendants d’ischémie mésentérique(39). Dans une étude autopsique
comparant 52 cas d’ischémie mésentérique et 208 t€émoins dans une cohorte de patients opérés
d’un pontage aorto-coronarien, d’un remplacement valvulaire aortique ou ayant bénéficié d’une
procédure combinée, seuls deux individus présentaient une thrombose artérielle (48). Le réseau
splanchnique fonctionne comme un réservoir. En cas de baisse de la pression artérielle
moyenne, la vasoconstriction splanchnique permet d’augmenter les résistances vasculaires de
25 % et de rediriger le flux sanguin vers les autres organes. Lorsque la situation se prolonge,
I’apport en O2 devient insuffisant et I’ischémie se développe depuis la muqueuse intestinale

avec la musculeuse. La souffrance tissulaire et I’atteinte de la microcirculation semblent étre
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responsables de I’ischémie mésentérique. Les AVC jonctionnels sont également 1’apanage de
I’hypotension artérielle (48). L’absence de relecture des imageries cérébrales et parfois leur
absence de réalisation ne permet pas d’analyser plus finement I’imputabilité de la défaillance
hémodynamique dans la survenue des AVC. Dans une étude cas-témoin évaluant les facteurs
de risque d’AVC post-opératoire apres chirurgie cardiaque, Raffa et al. ont mis en évidence un
recours aux catécholamines significativement plus fréquent parmi les cas (60 % versus- 48 %,

p=0,03) (25).

C. Age

L’age est un facteur de risque connu de thrombose post-opératoire. Ainsi, Karhausen et al.
ont montré une augmentation du risque d’AVC de 18% par tranche de 5 années
supplémentaires aprés un PAC sous CEC (39). Le risque de développer une ischémie
mésentérique au décours d’une chirurgie cardiaque avec ou sans CEC augmentait de 6% par

année supplémentaire dans une étude de cohorte rétrospective portant sur 10 976 patients (39).

D. Athérome.

Dans notre étude, les antécédents d’événement artériel tel que 1’infarctus du myocarde,
I’AVC, et Dartérite oblitérante des membres inférieurs, étaient associés a un risque de
thrombose artérielle post-opératoire traduisant I’impact de 1’athérome dans ce processus-. Cela
est concordant avec les données d’une étude cas-témoin évaluant les facteurs de risque d’AVC
précoce post-opératoire. Les auteurs rapportaient un risque relatif de 1,792 (IC 95 % [1.015-
3.166], p=0,044) chez les patients ayant un antécédent d’AVC, de 1.907 (IC 95%[1.027-3.540]
p=0,041) (50). Néanmoins, définir la part de thrombose in situ sur plaque et la part de thrombose
a partir d’embols n’est pas réalisable en dehors d’une analyse anatomopathologique dans une

série autopsique.

E. Infections.

Nous n’avons pas mis en évidence de surrisque de thrombose artérielle en cas d’endocardite
infectieuse. Les données dans la littérature sont discordantes. En effet, Ivascu et al. ne mettaient
pas en évidence de risque d’AVC en cas d’endocardite infectieuse (OR 1,002 ; IC 95% [0,233-
4,315] ; p=0,998) alors que Udesh et al. retrouvaient un risque 4,7 fois plus élevé (IC 95%
[3,875-5,584] ; p= 0,000).
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F. Limites et forces de I’étude

La thrombose artérielle étant une occurrence rare, nous avons choisi d’effectuer une étude
cas témoin nichée au sein d’une cohorte rétrospective de patients opérés en chirurgie cardiaque.
Le caractére monocentrique est une limite a la représentativité de la population étudiée.
Néanmoins, 1’unique service de chirurgie cardiaque au sein de la Picardie étant au CHU
d’Amiens, ce travail reflete I’activité chirurgicale et ses complications a 1’échelle de la région.
Afin d’augmenter la puissance de I’étude, quatre témoins ont été choisis pour un cas. Les cas
et les témoins ont uniquement été appariés sur 1I’année de réalisation de la chirurgie permettant
ainsi de limiter le biais d’appariement. Les situations d’urgences ainsi que les dissections
aortiques ont été inclues dans I’étude. Bien qu’il s’agisse de situations tres particuliéres, ne pas

les exclure permet de se rapprocher de la vraie vie.

Le caractere rétrospectif de I’étude expose a un biais de souvenir dont on peut penser qu’il
est uniformément réparti entre les deux groupes. Afin de limiter le biais de classification, les
comptes rendus d’imagerie médicale cérébrale précédent l’intervention et ceux suivant
I’intervention ont été lus et la corrélation anatomo-clinique était recherchée pour chaque cas
d’accident ischémique cérébral. Aucune relecture des imageries n’a cependant été effectuée.
L’ischémie mésentérique était constatée par endoscopie, ou par constatation lors de la
réalisation de laparotomie ne laissant pas de doute diagnostique. Les infarctus d’autres organes
que le cceur, le cerveau et D'intestin étant souvent asymptomatiques. Ils ont pu étre
insuffisamment recensés. Enfin, les informations concernant les indications de transfusions de
produits sanguins labiles n’ont pas été colligées limitant ainsi une analyse fine de cette

thérapeutique.
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V. Conclusion

La transfusion de PFC, I’instabilité hémodynamique ainsi que 1’age sont des facteurs de
risques indépendants de thrombose artérielle au décours d’une chirurgie cardiaque avec ou sans

CEC.

L’hémorragie per et post-opératoire ainsi que le recours a la transfusion de produits
sanguins labiles (PFC frais congelé, plaquettes, concentrés de globules rouges) sont des
marqueurs des troubles de ’hémostase occasionnés par le traitement pré-opératoire et la
procédure chirurgicale. Ces troubles pourraient en partie €tre en lien avec un processus-
thrombotique secondairement alimenté par I’apport de facteur de la coagulation via la

transfusion de PFC frais congelé.

L’étude spécifique des indications de transfusion de PFC en parall¢le des parameétres
d’hémostase permettrait de mieux comprendre les déterminants du fragile équilibre entre état
pro-thrombotique et anti-coagulant. De méme, cela permettrait de démasquer des facteurs
prédictifs de thrombose et d’ainsi initier I’anti-agrégation ou [’anti-coagulation plus

précocement en période post-opératoire.

L’instabilité hémodynamique provoque micro-thromboses et ischémie. Une part de cette
instabilité est en lien avec le syndrome de réponse inflammatoire systémique. Réduire la durée

et I’intensité du SRIS pourrait permettre de limiter cette phase d’instabilité hémodynamique.
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Résumé

Introduction : La chirurgie cardiaque est une procédure fréquente indispensable a la prise
en charge des valvulopathies et pathologies coronariennes complexes. Le taux de mortalité
post-opératoire est variable, allant de 2,2 % a 9,8%. Les thromboses artérielles post-opératoires
sont a I’origine d’une mortalité et morbidité importante. Mieux comprendre les facteurs de
risque de ces événements permettrait de diminuer la mortalité et la morbidité post-opératoires.
L’objectif de cette étude était de mettre en évidence les facteurs individuels, les éléments du
temps post-opératoire associés a la survenu d’une thrombose dans les suites d’une chirurgie

cardiaque avec ou sans recours a la CEC.

Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude cas-témoin, menée dans le service de chirurgie
cardiaque du Centre Hospitalier Universitaire d’ Amiens, du 1 janvier 2005 au 31 décembre
2015. Les patients de plus de 18 ans opérés a coeur ouvert ayant présenté une thrombose
artérielle post-opératoire ont été inclus comme cas. Nous avons sélectionné 4 témoins pour un

cas.

Résultats : L’étude portait sur 207 cas et 820 témoins. Les taux d’incidence des accidents
vasculaires cérébraux, des infarctus du myocarde et de 1’ischémie mésentérique étaient
respectivement de 1,38%, 0,84 % et 0,80%. La transfusion de PFC (OR 5,56 ; IC 95% [3,49-
8,93] ; p= 0,001), la défaillance hémodynamique (OR 2,19, IC 95% [1,57-3,05] ; p=0,001) et
I’age (OR 1,02 ; IC 95% [1,003-1,034] ; p=0,017) étaient des facteurs de risque indépendants

de thrombose artérielle post-opératoire.

Conclusion : La transfusion de PFC constituait le premier facteur de risque de thrombose
artérielle post-chirurgie. L’étude spécifique des indications de transfusion de PFC et des
parametres biologiques d’hémostase permettrait de mieux comprendre les déterminants de

I’équilibre entre état pro-thrombotique et anti-coagulant.

Mots-clés : chirurgie cardiaque, thrombose artérielle post-opératoire, circulation extra-

corporelle, pontage aorto-coronarien, remplacement valvulaire.
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Abstract

Introduction: Cardiac surgery is common and required for valve replacement and
treatment of coronary artery disease. Mortality rate changes with the type of surgical procedure.
Arterial thrombosis following cardiac surgery causes high mortality and morbidity. The
objective of this study was to identify the risk factors of arterial thrombosis in patients after

open heart surgery with or without cardio-pulmonary bypass.

Patients and methods: We conducted a case-control study in the department of Cardiac
Surgery at the University Hospital of Amiens from January 2005 to December 2015. All
patients over eighteen who underwent open heart surgery were enrolled. Those who presented

an arterial thrombosis after surgery were defined as cases. We selected 4 controls for one case.

Results: Two hundred and seven case and 820 controls were included. Stroke, myocardial
infarction and acute mesenteric ischemia occurred respectively in 1.38%, 0.84 % and 0.80% of
patients. In multivariate analysis, fresh frozen plasma transfusion (OR 5.56, CI 95% [3.49-
8.93], p= 0.001), inotrope support (OR 2.19, CI 95% [1.57-3.05], p=0.001) and age (OR 1.02,
CI95% [1.003-1.034], p=0.017) were associated with arterial thrombosis.

Conclusion: Fresh frozen plasma transfusion was the strongest risk factor of arterial
thrombosis following cardiac surgery. The study of transfusion indication and haemostatic
function maybe could allow us to better understand the balance between thrombogenic and

haemorrhagic state.

Key words: cardiac surgery, arterial thrombosis, cardio-pulmonary bypass, valve

replacement, coronary artery graft.
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Facteurs de risque de thromboses artérielles post-chirurgicales en chirurgie cardiaque adulte, une étude
cas-témoins

Introduction : La chirurgie cardiaque est une procédure fréquente indispensable a la prise en charge des
valvulopathies et pathologies coronariennes complexes. Le taux de mortalité post-opératoire est variable, allant
de 2,2 % a 9,8%. Les thromboses artérielles post-opératoires sont a I’origine d’une mortalité et morbidité
importante. Mieux comprendre les facteurs de risque de ces événements permettrait de diminuer la mortalité et la
morbidité post-opératoires. L’ objectif de cette étude était de mettre en évidence les facteurs individuels, les
éléments du temps post-opératoire associés a la survenu d’une thrombose dans les suites d’une chirurgie
cardiaque avec ou sans recours a la CEC.

Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude cas-témoin, menée dans le service de chirurgie cardiaque du Centre
Hospitalier Universitaire d’ Amiens, du 1* janvier 2005 au 31 décembre 2015. Les patients de plus de 18 ans opérés
a cceur ouvert ayant présenté une thrombose artérielle post-opératoire ont été inclus comme cas. Nous avons
sélectionné 4 témoins pour un cas.

Résultats : L’étude portait sur 207 cas et 820 témoins. Les taux d’incidence des accidents vasculaires cérébraux,
des infarctus du myocarde et de I’'ischémie mésentérique étaient respectivement de 1,38%, 0,84 % et 0,80%. La
transfusion de PFC (OR 5,56 ; IC 95% [3,49-8,93] ; p= 0,001), la défaillance hémodynamique (OR 2,19, IC 95%
[1,57-3,05] ; p=0,001) et I’age (OR 1,02 ; IC 95% [1,003-1,034]; p=0,017) étaient des facteurs de risque
indépendants de thrombose artérielle post-opératoire.

Conclusion : La transfusion de PFC constituait le premier facteur de risque de thrombose artérielle post-chirurgie.
L’étude spécifique des indications de transfusion de PFC et des parametres biologiques d’hémostase permettrait
de mieux comprendre les déterminants de 1’équilibre entre état pro-thrombotique et anti-coagulant.

Mots-clés : chirurgie cardiaque, thrombose artérielle post-opératoire, circulation extra-corporelle, pontage aorto-

coronarien, remplacement valvulaire

Risk factors of arterial thrombosis after open heart surgery in adults, a case-control study

Introduction: Cardiac surgery is common and required for valve replacement and treatment of coronary artery
disease. Mortality rate changes with the type of surgical procedure. Arterial thrombosis following cardiac surgery
causes high mortality and morbidity. The objective of this study was to identify the risk factors of arterial
thrombosis in patients after open heart surgery with or without cardio-pulmonary bypass.

Patients and methods: We conducted a case-control study in the department of Cardiac Surgery at the University
Hospital of Amiens from January 2005 to December 2015. All patients over eighteen who underwent open heart
surgery were enrolled. Those who presented an arterial thrombosis after surgery were defined as cases. We selected
4 controls for one case.

Results: Two hundred and seven case and 820 controls were included. Stroke, myocardial infarction and acute
mesenteric ischemia occurred respectively in 1.38%, 0.84 % and 0.80% of patients. In multivariate analysis, fresh
frozen plasma transfusion (OR 5.56, CI 95% [3.49-8.93], p= 0.001), inotrope support (OR 2.19, CI 95% [1.57-
3.05], p=0.001) and age (OR 1.02, CI 95% [1.003-1.034], p=0.017) were associated with arterial thrombosis.
Conclusion: Fresh frozen plasma transfusion was the strongest risk factor of arterial thrombosis following cardiac
surgery. The study of transfusion indication and haemostatic function maybe could allow us to better understand
the balance between thrombogenic and haemorrhagic state.

Key words: cardiac surgery, arterial thrombosis, cardio-pulmonary bypass, valve replacement, coronary artery

graft.
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