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Apport de la thromboélastographie dans la prise en charge transfusionnelle des hémorragies en
chirurgie cardiovasculaire : évolution des pratiques a I'Hopital Européen Georges Pompidou

Titre de la thése en anglais

Contribution of thromboelastography in patient blood management during hemorrhage in cardiac
surgery : practices changes at Georges Pompidou European Hospital

Résumé en frangais

La chirurgie cardiaque est classiquement associée a un risque hémorragique élevé. La
thromboélastographie (TEG) est une technique de monitorage de I'hémostase péri-opératoire dont le
bénéfice sur I'épargne transfusionnelle a été démontré dans la littérature. L'objectif de cette étude
était I'évaluation de I'évolution des saignements et de la transfusion aprés la mise en place de la TEG
a I'Hopital Européen Georges Pompidou (HEGP) chez les patients opérés de chirurgie cardiaque sous
circulation extra-corporelle.

Cette étude monocentrique interventionnelle menée du 12/01/2017 au 11/04/2018 incluait les
patients présentant un saignement aprées antagonisation de I'héparine. Une période observationnelle
de 8 mois (groupe controle) précédait la mise en place de la TEG et de son algorithme transfusionnel
(groupe TEG). Trente cinq patients ont été inclus a I'HEGP : 22 dans le groupe controle et 13 dans le
groupe TEG. Une diminution significative du saignement a H12, H24 et total a été retrouvée dans le
groupe TEG : 800 mL, 1120 mL et 1590 mL respectivement contre 1214 mL, 1806 mL et 2700 mL (p <
0,01) dans le groupe controle. Un plus grand nombre de patients traités par anti-thrombotique dans
le groupe controle constituait un facteur de confusion, confirmée par une analyse multivariée (p =
0,029). Il n'y avait pas de différence dans les globules rouges, les plasmas et les plaquettes
transfusés. La mise en place d'un algorithme transfusionnel basé sur la TEG n'était pas un facteur
indépendant de réduction du saignement post-opératoire, ni de la consommation en produits
sanguins a I'HEGP.

Résumé en anglais

Cardiac surgery is associated with numerous hemorrhage complications. Thromboelastography (TEG)
is a point-of-care monitoring of hemostasis with potential benefits in reducing perioperative
transfusions. Our goal was to evaluate changes in bleeding and transfusion during TEG
implementation at Georges Pompidou European Hospital (HEGP) in patients undergoing cardiac
surgery with extracorporeal circulation. We conducted an interventional single-center study between
January 12th 2017 and April 11 2018. Patients were recruited if they had bleeding after heparin
antagonization. Eight months observational period (control group) precede 8 months TEG-based
management period (TEG group). Thirty five patients were enrolled at HEGP : 22 in control group and
13 in TEG group. Chest tube drainage was significantly reduced 12, 24 hours and total post-
operatively in TEG group : 800 mL, 1120 mL and 1590 mL respectively, compared to control group :
1214 mlL, 1806 mL and 2700 mL (p < 0,01). Greater antithrombotic treated-patients number was
found as a confounder in control group, warranted with multivariate analysis (p = 0,029). The use of
TEG-guided transfusions algorithm at HEGP was not an independant factor for minimizing
postoperative bleeding, nor blood products consumption.

Mots clés en francgais

Thromboélastographie, chirurgie cardiaque, transfusion sanguine, hémorragie, anesthésie-
réanimation

Mots clés en anglais

Thromboelastography, cardiac surgery, blood transfusion, hemorrhage, anesthesia and critical care
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1 Introduction

1.1 Epidémiologie

La chirurgie cardiaque de l’adulte est dominée par la chirurgie de
revascularisation coronaire et par la chirurgie valvulaire. En France, en 2014,
11500 pontages coronariens et 15500 chirurgies de valves ont été réalisés (1). 11
s’agit d’une chirurgie a haut risque : la mortalit¢ a 1 mois varie de 1,4% pour les
pontages coronariens a 2,9% pour les chirurgies valvulaires. La morbidité en
chirurgie cardiaque est dominée par les complications hémorragiques et cardio-
vasculaires. Ainsi, pres de la moitié des patients opérés de chirurgie cardiaque
sont transfusés (2). Le taux de réintervention pour hémostase chirurgicale apres
pontage coronarien est évalué entre 2 et 3% (3,4). La chirurgie cardiaque utilise

entre 5 a 10% des réserves de sang au Royaume-Uni et aux Etats-Unis (5).

De fagon genérale, en France en 2017, plus de 3 millions de produits sanguins
labiles ont €té transfusés (6), essentiellement des concentrés de globules rouges
(CGR) (79,9%). Chaque patient recevait en moyenne 5,5 produits sanguins

labiles (PSL), 35% des patients étaient transfusés en péri-opératoire.
1.2 Critéeres de transfusion

De nombreuses études ont suggéré un lien de causalité entre la transfusion et la
morbi-mortalité post-opératoire. Ainsi des seuils transfusionnels d’hémoglobine
de plus en plus restrictifs sont recommandes. En effet, il ne s’agit plus de rétablir
un seuil d’hémoglobine mais plutdt d’améliorer le transport en oxygene, comme
le suggeérent les recommandations de I’ASA (American Society of

Anaesthesiology) (7).
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Le transport en O, est fonction du contenu artériel en O, (CaO,) et du débit
cardiaque (DC) :
TaO0, = DC X CaO,
Ta0, = DCx((HbxSa0,%1,39) + (Pa0,%0,0031))"

Si le taux d’hémoglobine est de 15 g/dL et la saturation en oxygene de 100%, le
contenu artériel en O, est de 200 mL/L de sang. Pour un débit cardiaque de
5L/min, le transport en O, est donc de 1000 mL/min. La consommation normale
au repos d’0O, (VO,) est de 250 mL/min (8). Elle correspond a la différence de
contenu en oxygene entre le sang artériel (Ca0O,) et le sang veineux méle
(CvO,) : VO, = DC x (Ca0, - Cv0O,). Le transport en O, est ainsi quatre fois
plus important que la consommation effective d’O,. Le transport peut cependant
devenir inadéquat a partir d’un seuil d’hémoglobine critique, entre 3,3 et 4 g/dL
(9—11). Chez des patients anesthési€s pour un pontage coronarien, Mathru et al.
n’ont observé aucune souffrance myocardique lors d’hémodilution
normovolémique jusqu’a une hématocrite a 15% (12).

Dans les conditions physiologiques, la baisse du taux d'hémoglobine et donc du
contenu artériel en O, entraine la mise en jeu de mécanismes compensatoires

pour maintenir le transport en O; :

* augmentation du débit cardiaque par amélioration de la contractilité
cardiaque et accélération du rythme cardiaque, diminution de la post-

charge secondaire a la baisse de la viscosité sanguine liée a I'anémie

e amélioration de l'extraction tissulaire en O, avec redistribution du débit
cardiaque vers des zones a haut meétabolisme et meilleure distribution

temporo-spatiale des globules rouges.

" Hb : concentration en hémoglobine, SaO, : saturation artérielle en oxygéne, 1,39 : quantité d'O, liée a 1g
d'hémoglobine. PaO2 : pression partielle artérielle en O,
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Quel seuil transfusionnel alors adopter ? En 2016, une méta-analyse de la
Cochrane (13) était en faveur d’une stratégie restrictive transfusionnelle avec un

seuil d'hémoglobinémie entre 7 a 8 g/dL en chirurgie non cardiaque.

Cependant, les ¢tudes en chirurgie cardiaque sont d’interprétation plus délicate.
L'étude TITRe2 (14) incluant 2007 patients retrouvait une mortalité
significativement supérieure dans le groupe restrictif avec un seuil
transfusionnel a 7,5 g/dL comparé a un seuil de 9 g/dL. 4 contrario, I’étude de
Carson et al. (15) chez les patients présentant un syndrome coronarien aigu,
retrouvait une augmentation de la mortalité dans le groupe libéral avec un seuil
transfusionnel a 10 g/dL. comparé a un seuil a 8 g/dL. La récente méta-analyse
de Kheiri et al. (16) regroupant 9005 patients de chirurgie cardiaque de 9 essais
contrdlés randomisés a mis en évidence une absence de différence significative
sur la mortalité et les complications post-opératoires entre une stratégie

transfusionnelle libérale et une stratégie restrictive.

Cependant, de nombreux arguments dans la littérature semblent indiquer que
'administration de produits sanguins en chirurgie cardiaque est associée a un
risque accru de morbi-mortalité. Dans une revue portant sur 9215 patients, la
transfusion massive de plus de 5 CGR en 24 heures était associée a une
multiplication par 8 de la mortalité¢, indépendamment des autres facteurs de
risque (17). La transfusion d'un ou deux CGR était associée a des complications
plus fréquentes a type d'état de choc, défaillance rénale, durée de ventilation
mécanique prolongée, accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde et

l'infection du site opératoire (18,19).
1.3 Risques habituellement décrits de la transfusion

Les risques infectieux en rapport avec la transfusion sont devenus exceptionnels.
Le risque de contamination par le VIH (virus de I'immunodéficience humaine) et

du virus des hépatites B et C est ainsi réduit a moins d'un cas pour 2 millions de
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transfusions aux Etats-Unis. Des risques infectieux émergents sont cependant a
surveiller : cas de transmission de la forme variante de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob au Royaume-Uni (20), cas de dons positifs au virus Zika aux
Etats-Unis (21). En France, cinq cas d'infection au virus de I'hépatite E ont éte
déclarés en 2017 (6). Concernant les infections bactériennes, le risque reste rare,
néanmoins deux cas de choc septique ont €té déclarés en 2017 apres transfusion

de plaquettes chez des patients immunodéprimés d'onco-hématologie.

Les accidents immunologiques comme l'allo-immunisation anti-leucocytaire, les
réactions allergiques, les réactions hémolytiques sont d'autant plus importants
chez les polytransfusés (22). En 2017, 223 incompatibilités immunologiques
d'imputabilité forte ont été déclarées, soit une incidence de 7,5 pour 100.000
PSL cédés. L'incidence est plus élevée a la suite d'une transfusion de plaquettes
(51,4 pour 100.000 concentrés plaquettaires) que de globules rouges (3,8 pour
100.000 CGR). Plus de 75% des incompatibilités immunologiques sont li¢es au

systetme HLA (antigene leucocytaire humain).

En 2017, 235 TACO (oedémes pulmonaires de surcharge) d'imputabilité forte
ont ét¢ déclares, soit une incidence de 7,6 pour 100.000 PSL (6). Parmi les six
déces en 2017 imputables a la transfusion, 4 sont diis a un TACO. Dans 36% des
cas, la survenue d’un TACO ¢tait en rapport avec un non respect des
recommandations transfusionnelles : nombre de CGR transfusés (transfusion
simultanée d’au moins 2 CGR), durée de la transfusion trop courte, debit trop

rapide, I'absence de I'évaluation aprées la transfusion du premier CGR.

Vingt-six TRALI (transfusion related acute lung injury) ont été décrits en 2017
en France, soit une incidence de 0,85 pour 100.000 PSL. Le TRALI correspond
a une réaction immunologique en rapport avec 1’activation des polynucléaires
neutrophiles du receveur en contact d’anticorps du donneur dirigés contre les
antigenes HLA ou d'anticorps exclusivement anti-neutrophiles. Les

polynucléaires activés libéreraient le contenu de leurs granules, créant une
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agression de la membrane capillaire pulmonaire et donnant un tableau d'oedéme
pulmonaire lésionnel. 11 s’agit d’une complication grave de la transfusion ou elle

est associée a un taux de mortalité de 20 a 58%.
1.4 Définition de I'hémorragie massive

L’hémorragie massive est classiquement définie par la perte d’une masse
sanguine en 24 heures (23). De facon plus pratique, la transfusion massive est
définie par la transfusion de plus de quatre culots érythrocytaires en une heure
ou le remplacement de 50% du volume sanguin dans les trois heures. En
chirurgie cardiaque, une définition universelle du saignement péri-opératoire a
¢té proposée par un groupe d’experts (Universal Definition of Perioperative
Bleeding, UDPB) en 2014 (24). L’hémorragie était classée en 4 groupes de
sévérité croissante selon la quantité de sang extériorisé par les drains thoraciques
dans les 12 heures (annexe 1). Un saignement était défini comme massif si le
volume du drainage thoracique était supérieur a 2 litres en 12 heures. Cette
définition s’appuie sur les travaux de Ranucci et al.: dans une analyse
rétrospective de 16.154 patients (25), un saignement massif était associ¢ de
facon indépendante a une augmentation de la mortalit¢ (OR = 3,45, IC95%
[2,78-4,28]) et de la morbidité périopératoire. L'European Coronary Artery
Bypass Graft (E-CABG) (26) quand a elle définit ’hémorragie massive par la
transfusion de 10 CGR depuis la chirurgie jusqu'a la sortie d'hospitalisation. La
classification a €té comparee a celle de I'UDPB et validée par une ¢tude en 2018
(27). Une e¢tude observationnelle récente regroupant 29 centres francais a
suggéré de définir ’hémorragie active par une quantit¢ de sang perdue
superieure a 1,5 mL/kg/h pendant 6 heures consécutives ou une ré-intervention
chirurgicale pour saignement dans les 12 heures (28). L'incidence d'hémorragie

active retrouvée était de 2,6%.
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1.5 Troubles de I'hémostase associés en chirurgie

cardiaque

1.5.1 Physiologie de 1'hémostase (29,30)

L'hémostase correspond a une réaction de défense de 1'organisme face a un
contact inappropri¢ entre les milieux intérieur et extérieur. Elle garantit 'arrét
des hémorragies via un processus de transformation du tissu sanguin liquide en
¢tat solide. L'objectif du déclenchement de 1'hémostase est d'endiguer une perte
de volume circulant et de former une niche favorable a la réparation des
dommages tissulaires. Classiquement, ’hémostase est divisée en deux parties :
une premiere phase d’hémostase primaire puis une seconde phase de

coagulation.

Pendant la phase d'hémostase primaire, une bréche vasculaire entraine une
vasoconstriction locale et transitoire permettant de réduire la perte sanguine et
d'accroitre l'activation plaquettaire. L'expression de récepteurs membranaires
permet leur adhésion au sous-endothélium via le facteur de Willebrand. Si la
breche est importante, la coagulation débute son activité au méme moment. La
thrombine est l'activateur le plus important des thrombocytes. De fait, la
plaquette entre dans un processus de transformation morphologique et
phénotypique important permettant l'expression de protéines adhésives a la
surface de sa membrane. Les érythrocytes ont aussi une influence sur les
thrombocytes. Premicrement, le globule rouge joue le role d'activateur
plaquettaire en produisant de I' ADP (adénosine diphosphate), de la thromboxane
A2 et en exposant des phospholipides pro-coagulants a la surface membranaire.
Deuxiemement, d'un point de vue rhéologique, lorsque I'hématocrite est €leve,
les globules rouges circulent au centre du flux vasculaire, repoussant les
plaquettes en périphérie afin d'augmenter leur interaction avec l'endothélium

Iésé. La breche vasculaire est alors un lieu de coalescence du fibrinogene, des
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érythrocytes, des neutrophiles, des monocytes et d'autres plaquettes qui
s'agregent, constituant le clou plaquettaire de I'hémostase primaire. Cette phase

reste néanmoins fragile.

La coagulation est déclenchée par l'expression de facteur tissulaire (FT) qui
induit la formation d'un complexe FT/facteur VII activé capable d'activer les
facteurs IX et X (figure 1). Le facteur X activé provoque la conversion de
prothrombine en thrombine. Cette derniere active les plaquettes, permet la
conversion du fibrinogene en fibrine et l'activation des facteurs V, VIII, et IX
qui amplifie la génération de thrombine par une boucle de rétroaction positive.
La fibrine consolide l'agrégat plaquettaire formant un bouchon hémostatique

résistant et durable.

Figure 1. Schéma de la coagulation

Plaquettes Phase d’initiation Phase d’amplification
TF (facteur tissulaire) VI IX l/
l (THR)
(aTHR) Xla XI
— TF-Vlla—
(aTHR)
|Xa (APC) |,
Villa _VIII
Plaquettes activées («THR)
Xa
X (APC)
[ Vae—V B
(aTHR)
Prothrombine > Thrombine
I caillot iy ; SRR
fibrino- Fibrine< Fibrinogéne
plaquettaire
stabilisé

Xllla <—— Xl

APC : protéine C activée, TF : facteur tissulaire, aTHR : anti-thrombine

Source : Graham Beards, Creative Commons
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Enfin, la fibrinolyse joue un role important dans le nettoyage de la niche
hémostatique qui est 1'étape de résolution de I'hémostase et de réparation
tissulaire. La libération d'activateur tissulaire du plasminogene (tPA) par
'endothélium est déclenchée par la présence de fibrine et de thrombine dans les
tissus. Le tPA transforme le plasminogene en plasmine, enzyme protéolytique
qui deégrade les substrats du caillot, essentiellement la fibrine en fragments ou
produits de dégradation. Ces fragments possedent une activité anticoagulante en
inhibant l'agrégation plaquettaire et l'action de la thrombine sur le fibrinogene

(31). IIs sont épurés du plasma par le systeme des histiocytes fixes.
1.5.2 Coagulopathie pendant la CEC

Les dysrégulations de I'homéostasie hémostatique engendrées par la circulation
extra-corporelle (CEC) sont démontrées dans différents travaux pré-cliniques et

cliniques.

* Le contact du sang avec un circuit d'un matériau exogene entraine une
activation du systeme de contact, comprenant le facteur XII, kininogéne
de haut poids moléculaire, la prékallikréine et la kallikréine. Le facteur
XII activé et la kallikréine initient la voie intrinseque de la coagulation et
activent le complément via la voie classique et la voie alterne, les
neutrophiles et la production de l'activateur tissulaire du plasminogene
(tPA) par les cellules endothé¢liales. Un relargage massif de substances
vasoactives (complément, prostaglandines, leucotrienes, NO, radicaux
libres, etc.) est issu de cette activation, responsable dune réponse
inflammatoire systémique. Le FT et les débris cellulaires libérés par la
lésion chirurgicale dans le champ opératoire entretiennent la cascade de la

coagulation par la voie extrinseque.

* La dysfonction plaquettaire a l'issue de la CEC est bien démontrée (32—

34). Les traumatismes subis par les plaquettes pendant la CEC modifient
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leur morphologie et leur structure (figure 2). Ainsi déformées, elles
s'activent et s'agreégent entre elles, formant des microthrombi qui sont

piégés dans les membranes et filtres (35).

Figure 2. Microscopie électronique des plaguettes au cours d'une CEC

200 nmH

(a) Plaguettes non activées (x 5000); (b) plaguettes activées avec ses protrusions

bulbeux et ses pseudopodes (x 12 000); (c) agrégation plaquettaire (x 8500)

Source : Dewald O. et al. (36)

* L'hémodilution au cours de la CEC joue également un réle important dans
la diminution des taux de facteurs de la coagulation circulants et dans

l'altération de la rhéologie du flux sanguin.

* La génération de fibrine par l'activation de la coagulation déclenche ipso
facto le processus de fibrinolyse au cours de la CEC. Un état
d'hyperfibrinolyse et de consommation de fibrinogene est souvent
constaté en fin d'intervention (37,38). Des taux de fibrinogene bas ont été
retrouvés comme des prédicteurs forts de saignement excessif en chirurgie
cardiaque (39).

e L'utilisation d'héparine, pour inhiber le processus hémostatique lors du
contact du sang avec les matériaux de synthese de la CEC favorise la
survenue de troubles hémostatiques post-opératoires. L'action
anticoagulante de I'héparine s'exerce via l'anti-thrombine dont elle

augmente d'environ 1000 fois la capacité a inactiver la thrombine et le
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facteur Xa. Utilisée a forte concentration comme cela est le cas lors d'une
CEC, elle peut interagir avec le facteur de Willebrand et favoriser la
dysfonction plaquettaire. Elle peut s'accumuler dans les tissus et étre
relarguée secondairement (phénomene de ré-héparinisation), responsable
d'hémorragie post-opératoire, méme plusieurs heures apres l'arrét de
I'administration d'héparine (40).

Enfin, I'induction d'une hypothermie protectrice parfois profonde jusqu'a
18°C lors de certaines procédures avec arrét circulatoire a une influence
sur les cellules et les facteurs de la coagulation (41). D'autres facteurs
métaboliques, tels que l'acidose et I'hypocalcémie ne sont pas a négliger

lors de la correction des troubles hémostatiques.

1.6 Diagnostic des troubles de I'hémostase

Le diagnostic des troubles de I'hémostase est d'abord clinique avec Ila

constatation par le chirurgien ou l'anesthésiste-réanimateur d'un débit important

de sang frais liquide et rouge, non coagulé dans les drains. Le saignement post-

opératoire peut €galement se manifester par une tamponnade, ou épanchement

péricardique compressif, fait de caillots a I'intérieur du péricarde.

Les ¢léments figurés du sang participant a la coagulation peuvent €tre dosés par

des tests biologiques.

La numération plaquettaire est un test purement quantitatif. Un nombre
suffisant de plaquettes est essentiel pour la formation du clou plaquettaire.
Un seuil supérieur a 50.000/mm’ est classiquement admis afin d'assurer

I'hémostase lors d'une hémorragie aigué.

Le temps de prothrombine (TP) est un temps de coagulation du plasma du
patient citraté recalcifi¢ en présence d'un exces de facteur tissulaire et
phospholipides (thromboplastine). Il explore les facteurs de la voie
extrinseque et commune. Le TP exprime en pourcentage d'activité par
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rapport a un pool de plasmas normaux. Le TP est normal quand sa valeur

est comprise entre 70 et 100%

* Le temps de céphaline avec activateur (TCA) est le temps de coagulation
du plasma du patient citraté incubé avec de la céphaline, apres adjonction
de calcium. Il explore les facteurs de la voie intrinséque et commune. Le
temps obtenu en secondes est comparé a celui d'un plasma témoin et le
résultat est le rapport entre les 2 temps ou ratio de TCA. Un ratio TCA

normal est inférieur a 1,2.

* La quantification du fibrinogene est une estimation par le temps de
coagulation d'un plasma en présence d'un exces de thrombine (méthode de
Clauss). Le taux de fibrinogene plasmatique supérieur a 2 g/L. est

fortement associé a une diminution du saignement post-opératoire (39).

* L'activité anti-Xa est le reflet du taux d'héparine circulant. Une activité

anti-Xa inférieure a 0,15 U/mL indique I'absence d'héparine circulante.

* Le taux de D-Dimeres circulant est un indicateur de la fibrinolyse, produit

de la dégradation de la fibrine par la plasmine.

Cependant, les tests classiques d'hémostase comportent beaucoup de limites,
notamment un délai d'obtention des résultats long (entre 40 et 90 minutes selon
les centres), non compatible avec une prise en charge rapide d'une hémorragie
massive et I'absence de prise en compte des conditions hémostatiques réelles du
patient puisque les tests sont réalisés sur du plasma dépourvu de plaquettes et de
globules rouges et a une température standardisée de 37°C. Il n'est ¢galement
pas possible de détecter un état d'hyperfibrinolyse pouvant compromettre une

hémostase normale.
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1.7 Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique consiste en I'administration de PSL et d'autres
agents a visée hémostatique. Les PSL sont issus exclusivement de dons : culots
¢rythrocytaires ou globules rouges (CGR), plasma frais congel¢ (PFC),
concentré plaquettaire (CP). Les dernieres recommandations (42) sur le choc
hémorragique indiquent de débuter précocément la transfusion de PFC,
1déalement en méme temps que celles des CGR. Une méta-analyse retrouve une
réduction de la mortalité chez le traumatisé grave lorsque le ratio PFC/CGR
transfuseés €tait supérieur a 1/2, sans bénefice supplémentaire a l'utilisation d'un
ratio 1/1 (43). Un remplacement précoce et agressif de produits sanguins est
recommandé, en méme temps qu'une prise en charge des facteurs participant aux

troubles de la coagulation comme I'hypothermie, 'acidose, 1'hypocalcémie.

* Les CGR permettent de substituer les hématies qui assurent le transport en
oxygene pour les organes vitaux. Un apport trop important de CGR contribue
aussi a l'aggravation des troubles de I'hémostase avec l'apparition d'une
hypothermie (CGR conservés a +4°C), une hypocalcémie (CGR conserveés
avec un chélateur du calcium), une dilution des facteurs de coagulation et des

plaquettes.

* Les PFC apportent l'ensemble des protéines plasmatiques en particulier les
facteurs de coagulation et les fractions du complément, dépourvus des
¢léments cellulaires du sang. Sa décongélation pour utilisation consomme des
minutes parfois vitales pendant un choc hémorragique (30 minutes pour un

volume de 400 mL).

* Les CP apportent les plaquettes nécessaires au processus hémostatique. Ils ne
se conservent que 5 jours maximum a partir du jour de prélevement chez le

donneur, ce qui explique sa faible disponibilité.
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* La protamine, qui est l'antagoniste de 'héparine, est utilisée en fin de CEC
pour réverser l'effet de 1'héparine. L'absence d'anticoagulation résiduelle est
vérifiée par un ACT (activated clotting time) (norme inférieure a 120

secondes).

* L'acide tranexamique est un agent antifibrinolytique qui va se lier a
l'activateur tissulaire du plasminogene. Il est utilisé en préventif en chirurgie

cardiaque.

* Le fibrinogeéne, sous forme de concentré de fibrinogene issu du don de
plasma est un meédicament dérive du sang et sous contrdle uniquement

pharmaceutique.

* Les concentrés de complexes prothrombiniques contiennent les facteurs II,

VII, IX et X activés.
* Le facteur VII activé est un traitement de secours ultime (44).

* La reprise chirurgicale a visée hémostatique quand il ne s'agit pas d'un

saignement li¢ a un trouble d'hémostase.
1.8 Stratégie d'épargne transfusionnelle

Devant un risque ¢€levé de saignement chirurgical, des méthodes de prévention
des pertes sanguines et de transfusion de produits sanguins homologues ont été

proposees.
1.8.1 En pré-opératoire

1.8.1.1 Arrét des anti-agrégants plaquettaires

L’administration d’aspirine en pré-opératoire de pontage coronarien n’est pas
associée a une augmentation du risque de saignement post-opératoire dans une

¢tude randomisée contrélée de 2100 patients. Cependant, dans une méta-analyse
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incluant 14 études randomisées controlées, il a €té retrouvé une augmentation du
saignement dans le groupe de patient poursuivant 1’aspirine sans augmentation
du risque de ré-intervention chirurgicale (45,46). En France, il est recommande

de poursuivre 1’aspirine en prévention secondaire.

Les patients sous bithérapie anti-agrégante associant l'aspirine et un inhibiteur
du récepteur P2Y |, (clopidogrel, ticagrelor ou prasugrel) ont des pertes sanguins
et des besoins transfusionnels plus importants que les patients sous aspirine
seule (47). Puisque les arguments scientifiques sont issus essentiellement de
données in vitro (48,49) ou d'essais cliniques de petite taille (50), la transfusion
plaquettaire prophylactique chez les patients traités par anti-agrégant
plaquettaire (AAP) n'est ensivisageable qu'en cas de chirurgie d'urgence vitale
chez les patients traités par aspirine, clopidogrel ou prasugrel. La transfusion
plaquettaire est inefficace pour neutraliser 1'effet du ticagrelor s'il a été pris dans
les 24 dernieres heures du fait du caractere réversible de son action inhibitrice
plaquettaire (51). En dehors de la chirurgie urgente vitale, le Groupe d'Intérét en

Hémostase Périopératoire (GIHP) recommande de retarder la chirurgie (52).
1.8.1.2 Arrét des anticoagulants

Comme dans une chirurgie classique, les antivitamines K sont arrétés 4 a 5 jours
avant la chirurgie et relayés par 1'héparine par voie parentérale si le risque
thrombotique est ¢élevé. Il en est de méme avec les anticoagulants oraux directs

qui doivent étre arrétés 2 a 5 jours avant (53).
1.8.1.3 Optimisation de l'anémie

L'administration d'érythropoiétine comme stimulant de la formation des globules
rouges est associée a une diminution de la transfusion périopératoire chez les
patients qu'ils soient anémiques (54) ou non (55). La prise de fer seul pour traiter
une anémie pré-opératoire n'est pas associée a une diminution de transfusion

(56). Dans une étude incluant 60 patients, la transfusion pré-opératoire d’un

24



patient anémi¢ ¢€tait associée a une diminution de la transfusion de CGR post-
opératoire, sans modifier le pronostic des patients, en particulier l'insuffisance

rénale aigué (57).
1.8.2 En per-opératoire

1.8.2.1 Recuperation cellulaire

La récupération et la transfusion de sang autologue per-opératoire réduit le

risque de transfusion de CGR (58).
1.8.2.2 Antifibrinolytiques

Les trois antifibrinolytiques existants sont l'acide tranexamique qui est le plus
largement utilisé, l'aprotinine qui est revenu récemment sur le marche et 'acide

epsilon aminocaproique, qui n'est pas disponible en France.

Chez les patients opérés d’un pontage coronarien, 1’étude ATACAS incluant
4631 patients a retrouvé une diminution du risque hémorragique chez les
patients recevant de I’acide tranexamique en préventif par rapport au placebo
(59,60). L'effet indésirable reporté le plus significatif était les convulsions
(0,7%).

L'aprotinine est un inhibiteur de protéase et un potentiel antiplasmine. Il inhibe
le systeme contact kinine-kallikréine. Son effet est multifactoriel sur la
coagulation, la fibrinolyse et la fonction plaquettaire. Elle permet de diviser par
deux les pertes sanguines et les besoins transfusionnels (61). Son autorisation de
mise sur le marché en France a €té temporairement retirée en 2008 apres la
publication d'une ¢étude rétrospective montrant une augmentation non
significative de la mortalit¢ lice a son utilisation (62). De multiples
argumentaires ont par la suite démontré des problemes méthodologiques liés a
1'étude et une analyse du rapport bénéfices risques a contribué a sa réhabilitation

dix ans plus tard pour des indications plus précises (63).
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1.8.2.3 Desmopressine

La desmopressine est un agent hémostatique utilisé classiquement pour prévenir
et traiter les saignements chez les patients hémophiles ou ayant la maladie de
Willebrand. Elle stimule le relargage de facteur de Willebrand et de facteur VIII
par les cellules endothéliales. Ses effets hémostatiques ont longtemps éte
recherchés en chirurgie cardiaque mais la revue Cochrane (64) regroupant 22
¢tudes et 1679 patients n’a pas retrouvé de diminution du saignement chez les

patients recevant de la desmopressine.
1.8.2.4 Monitorage de ['héparinémie

La sensibilit¢ a 1'héparine peut-étre tres différente d'un patient a l'autre. Les
patients résistants a I'héparine, peuvent avoir des besoins en héparine majores,
dus a un déficit en anti-thrombine. De plus, la réponse thérapeutique
individuelle est non linéaire, particuliecrement si l'on tient compte de
I'hypothermie et de I'hémodilution. Le monitorage peropératoire de
'héparinisation avec la mesure du temps de coagulation activé (ACT) est donc
nécessaire. Il s'agit d'une technologie de biologie délocalisée ou une goutte de
sang du patient est mise en présence de réactifs et le temps nécessaire a la

formation d'un caillot est mesuré.
1.8.2.5 Optimisation de la CEC

Les progres de la CEC ont consisté a réduire l'activation de la coagulation en
passant par les circuits fermés (65), les matériaux biocompatibles (coatés par
I'héparine (66), poly-2-methoxyethylacrylate (67), phosphorylcholine (68)).

La CEC est devenue de plus en plus mini-invasive, permettant de réduire au
maximum la surface des tuyaux et le volume de priming, ce qui diminuerait les

troubles de 1'hémostase induits (69,70).
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L'ultrafiltration en fin de CEC permet de diminuer I'hémodilution induite et

réduit les besoins transfusionnels (71).
1.8.2.6 Techniques chirurgicales

De nouvelles techniques chirurgicales comme la chirurgie a coeur battant (72),
la chirurgie mini-invasive (73,74) sont associées a une diminution du
saignement. Les agents hémostatiques topiques par colle de fibrine ou
imprégnation locale en antifibrinolytiques ont €té étudiés en chirurgie cardiaque

et semblent étre associé a une réduction du saignement post-opératoire (75).
1.8.2.7 Techniques anesthésiques

Le réchauffement du patient pour garantir la normothermie en sortie de CEC, la
recharge calcique lors d'une hypocalcémie, la lutte contre I'acidose sont

cruciaux.

L'optimisation du debit cardiaque par le remplissage vasculaire et les
cathécholamines est un ¢lément important de la réanimation péri-opératoire.
Cependant aucune ¢tude sur les stratégies d'optimisation hémodynamique "goal-

directed therapy" (76) n'a démontré de bénéfice sur la transfusion.

1.9 Thromboélastographie

1.9.1 Historique

La thrombo¢lastographie (TEG), décrite a la fin des années 1940 par le Docteur
Hellmut Hartert (77), est une technique d'exploration de la dynamique globale
visco¢lastique du processus hémostatique sur le sang total. Elle a d'abord
longtemps été I'un des tests essentiels du laboratoire d'hémostase (78). Mais les
difficultés de standardisation et la rigueur des conditions de réalisation ont

conduit a délaisser son usage au profit de tests de coagulation classiques. Mais
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depuis la fin des années 1990, la TEG connait un nouvel essor avec le
développement d'automates couplant cette technique avec des systemes
informatiques de traitement des donné€es. Ainsi, les premiers résultats sont
obtenus en quelques minutes, plus rapidement qu'avec les tests standards de
coagulation. Les derniers appareils commercialisés sont dépourvus d'étape de
pipetage qui rend fastidieux l'utilisation d'une biologique délocalisée par du

personnel non formé en biologie.
1.9.2 Principes

Un échantillon de sang total est déposé¢ dans une cupule, sur une plaque
contenant différents réactifs. Une tige, reliée a un transducteur €lectronique, est
plongée dans la cupule. La tige est animée d'un mouvement de rotation de
gauche a droite. Le caillot en cours de formation va interférer avec les
mouvements de rotation. L'amplitude des mouvements de rotation,
proportionnels a la fermeté du caillot, est alors retransmise au cours du temps a

un systeme informatique d'analyse des données.

Le tracé obtenu par TEG (figure 3) est divisé en 3 phases correspondant a la

formation, stabilisation puis dégradation du caillot :

* La premiere phase représente le temps nécessaire pour geéneérer les
. : L . \
premicres traces de thrombine. Aucune résistance n'entrave les

mouvements de rotation, le tracé est donc plat.

* La seconde phase explore la cinétique de formation du caillot, qui
commence a limiter les mouvements de rotation, générant un tracé en
forme de diapason. La cinétique de renforcement du caillot, ainsi que la
solidité du caillot sont évaluées par les parameétres relevés lors de cette
phase : le temps R de coagulation jusqu'a l'initiation de la formation du

caillot, le temps K de formation du caillot, I'angle représentant la vitesse
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de formation du caillot et MA, l'amplitude maximale en mm représentant

la taille et la fermeté du caillot.

* La derniere phase ¢évalue la fibrinolyse, c'est-a-dire la stabilité et la durée
de vie du caillot : LY30, I'index de lyse 30 minutes apres le début de la

coagulation.

Figure 3. Représentation des données de la thromboélastographie

«= (|ot Formation

L
4

Fibrinolysis -

! Cot strength
T (Plateletsfibnn)

Ly30

Enzymatic Polymerization Thrombolysis
Coagulation time (ot kinetics Clot stability
(Coagulation Factors) Clot breakdown

Source : Haemonetics™
Différents réactifs permettent d'affiner le diagnostic de la coagulopathie (figure
4):

* le TEG kaolin ou CK est un test activé par la voie intrinséque. Ce tracé
geénereé par la thrombine identifie les caractéristiques hémostatiques sous-
jacentes et le risque d'hémorragie ou de thrombose.

* le TEG kaolin a I'héparinase ou CKH ¢limine 1'effet de 'héparine dans
I'échantillon. Si le test est anormal en CK mais normal en CKH, cela

identifie la présence d'héparine ou d'héparinoides systémiques.
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le RapidTEG ou CRT est un test activé par les voies intrinseque et
extrinseque qui permet d'accélérer I'évaluation des propriétes
hémostatiques du patient d'obtenir rapidement les valeurs de MA et de

LY30.

le TEG fibrinogene fonctionnel ou CFF est un test activé par la voie
extrinseque qui utilise un puissant inhibiteur de plaquettes GPIIb/Illa pour
limiter la fonction plaquettaire afin d'isoler la contribution de la fibrine a
la résistance du caillot. Utilis€ en conjonction avec le CRT, il permet
d'évaluer la contribution relative des plaquettes et de la fibrine a la

résistance globale du caillot.

Figure 4. Tracé TEG visualisé en temps réel

Source : Haemonetics™
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1.9.3  Utilisation de la TEG en chirurgie cardiaque

Les ¢études portant sur 'utilisation de la TEG dans la prise en charge de
I’hémorragie post-opératoire en chirurgie cardiaque sont prometteuses. En 1999,
dans une étude randomisée contrélée de 105 patients, Shore-Lesserson et al ont
retrouvé une diminution de la transfusion de PFC et de CP chez les patients
monitores par la TEG (79). Dans la revue Cochrane publiée en 2016 regroupant
15 essais (1493 patients), majoritairement de chirurgie cardiaque, l'utilisation
d'une technique viscoélastique (TEG® ou ROTEM®) était associée a une
diminution de la mortalit¢ mais avec un faible niveau de preuve et a une
diminution significative de la transfusion de CGR, de PFC et de CP (80). Il n'y
avait cependant pas de différence sur les ré-interventions chirurgicales ni sur la
survenue d’évenements de saignements massifs. Dans 1’étude multicentrique
randomisée controlée de Karkouti et al. (81) portant sur 7402 patients opérés de
chirurgie cardiaque, I’utilisation de la TEG était associée a une diminution de
I’incidence des hémorragies séveres et a une réduction de la transfusion de CGR
et de CP. Il n'a pas été retrouvé de diminution de la transfusion de PFC et de

concentrés de facteurs.

La méta-analyse de Serraino incluant 15 essais, 8737 patients, a retrouve une
diminution de l’incidence des insuffisances rénales aigués, de la durée de la
ventilation mécanique, du s€jour en réanimation et a 'hopital chez les patients

bénéficiant d’un monitorage par la TEG (82).

Ainsi, le monitorage par la TEG du saignement en post-opératoire de chirurgie
cardiaque semble diminuer le risque de transfusion. L’installation de la TEG
dans un service est souvent associée a une modification des pratiques
transfusionnelles avec la mise en place d’un algorithme transfusionnel non basé

sur I’expérience clinique.
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1.10 Objectif de I'étude

L'objectif de 1'étude est d'évaluer 1'évolution des pratiques
transfusionnelles et ses conséquences apres la mise en place de la TEG chez les
anesthésistes-réanimateurs de I'HEGP prenant en charge les patients opérés de

chirurgie cardiaque sous CEC en per et post-opératoire.
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2 Matériel et méthodes

Notre étude a été réalisée en parallele de 1'é¢tude IMOTEC, PHRC national de 16
centres participants menée de janvier 2017 a novembre 2019 (NCT02972684).
L'étude IMOTEC avait pour objectif I'évaluation de 1'intérét médico-économique
de la thromboc¢lastographie en chirurgie cardiaque. Le critere de jugement
principal était le ratio cotlit/efficacité incrémental a 1 an. L’utilité¢ de la TEG était
jugée par I’amélioration du score qualité de vie ED-Q5 a 1 an. Il s’agissait d’une
¢tude prospective interventionnelle en simple aveugle dont 1'ordre de
déploiement de la TEG dans les différents centres était randomis€ en grappe

(annexe 2).

2.1 Patients

2.1.1 Criteres d'inclusion

Les criteres d’inclusion des patients de notre étude étaient ceux de I’étude
IMOTEC (annexe 3). Les patients majeurs opérés d’une chirurgie cardiaque
sous circulation extra-corporelle (CEC) programmeée ou en urgence présentant
une hémorragie étaient inclus. L'hémorragie per-opératoire était définie par un
volume de saignement de plus de 50 mL en 10 minutes ou au moins 2 mL/kg/h,
au moins 10 minutes apres antagonisation de 1'héparine par la protamine selon le
protocole habituel du service. Un retard de fermeture du sternum ou un
saignement jugé cliniquement anormal selon le chirurgien ou l'anesthésiste
¢taient €galement considérés comme un critere d'inclusion. Apres I’admission en
réanimation, l'hémorragie post-opératoire ¢tait définie par un volume de

saignement de plus de 50 mL en 10 minutes ou au moins 2 mL/kg/h ou la
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nécessité d'une reprise chirurgicale pour complément d'hémostase ou évacuation

d'un épanchement péricardique.

Des que son état de santé le permettait, l'investigateur confirmait au patient son
inclusion dans I'étude et sa non-opposition ¢€tait recueillie. Un cahier était remis
au patient avec le calendrier de suivi et les informations qui lui étaient

demandées lors du suivi téléphonique.
2.1.2 Criteres de non-inclusion

Les critéres de non inclusion étaient ceux de 1’étude IMOTEC. Les patients
n'é¢taient pas inclus dans 1'étude s'ils avaient un antécédent de maladie
hémorragique constitutionnelle ou acquise (ex: hémophilie A ou B ou maladie
de Willebrand). Les patients opérés d’une transplantation cardiaque, d’un cceur
artificiel uni ou biventriculaire n’€taient pas inclus. Les patients ayant en
préopératoire une ECLS/ECMO (extracorporeal life support/extracorporeal
membrane oxygenation) ou nécessitant la pose d’une ECLS/ECMO en
peropératoire n’étaient pas inclus. Un patient dé¢ja inclus dans I’étude ne pouvait
pas €tre ré-inclus s'il présentait au cours de son s¢jour une hémorragie. Un refus
de la transfusion sanguine, une grossesse, une mesure de protection juridique

¢taient €galement des criteres de non-inclusion.
2.1.3 Criteres d’exclusion :

Les patients étaient exclus de I'étude s'ils présentaient des criteres de non-

inclusion énumérés ci-dessus ou s'ils retiraient leur consentement de 1'étude.
2.2 Criteres de jugement

Le critere de jugement principal était le saignement cumulé total dans les drains

thoraciques a 12, 24 et 72 heures post-opératoires au plus tard.
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Les criteres de jugement secondaires ¢taient les transfusions en produits
sanguins labiles, I'administration d'agents hémostatiques, les facteurs associés au
saignement, le nombre de réintervention, la durée de ventilation mécanique, la
durée de s€jour en réanimation, les complications infectieuses et respiratoires, la

nécessite d'une suppléance rénale, la mortalité précoce.

2.3 Protocole d'anesthésie et de réanimation

2.3.1 Protocole d'anesthésie

La gestion pré-opératoire des anti-agrégants et anticoagulants se faisait selon les
recommandations en vigueur au moment de 1'étude. L'aspirine n'était pas arrétée.
Le clopidogrel, le prasugrel et le ticagrelor €taient arrétés respectivement 5, 7 et
5 jours avant l'intervention et relayés si possible avec l'aspirine. Les
antivitamines K étaient arrétés 5 jours avant la chirurgie et relayés par 1'héparine
si le risque thrombotique était €¢levé. Les anticoagulants oraux directs étaient
arrétés 3 a 5 jours avant en fonction de la molécule et, pour le dabigatran, de la

fonction rénale, d'apres la recommandation formalisée d'experts du GIHP (83).

L’anesthésie générale était réalisée a la discrétion de I’anesthésiste réanimateur
en charge du patient. De fagon générale, 1’induction et I’entretien de I’anesthésie
¢taient effectués en intraveineux avec du propofol et du sufentanil au moyen
d’un systeme d’AIVOC (anesthésie a objectif de concentration). Le curare
utilisé lors de toutes les procédures était 1’atracurium. La dose initiale d'héparine
de 9 000 UI par m” de surface corporelle était injectée par I'anesthsiste avant le
début de la CEC. Un controle de I'ACT supérieur a 400 secondes autorisait le
début de la CEC. Des réinjections d'héparine au cours de la CEC étaient
réalisées par le perfusionniste via un monitoring de I'ACT. Une injection d’acide
tranexamique ¢€tait réalisée en fonction du poids et de la fonction rénale avant et

apres la CEC. En sortie de CEC, une dose de protamine était injectée selon un
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rapport 1:1 de la dose totale d’héparine administrée et 1’antagonisation complete
¢tait veérifice en réalisant un ACT au décours. Les pertes sanguines per
opératoires étaient recueillies et traitées par un dispositif CellSaver® Elite®
(Haemonetics™, France) et retransfusées durant la procédure lorsque cela était
possible. Un bilan biologique comprenant gaz du sang, hémostase (TP, TCA,
antiXa, fibrinogene) et NFS-plaquettes était réalis¢ 10 minutes apres I’injection
de protamine. Un appel téléphonique du laboratoire était habituellement regu dés
obtention des résultats (gaz du sang: 20-30 minutes, hémostase/NFS-
plaquettes : 60 minutes). L’administration d’agents vasotropes, inotropes et le
remplissage vasculaire étaient réalis€s a la discrétion de I’équipe anesthésique en
se basant sur des criteres cliniques, échographiques et biologiques. La
transfusion était a la discrétion du médecin anesthésiste réanimateur a la
premicre phase de 1’é¢tude puis selon le protocole de 1’é¢tude IMOTEC dans la
deuxiéme phase de I’é¢tude. A la sortie du bloc opératoire, tous les patients

étaient transférés en réanimation.
2.3.2 Protocole de réanimation

En réanimation, la sédation par propofol se poursuivait jusqu’a 1’obtention des
résultats du gaz du sang effectué¢ a ’entrée dans le service. Les drains étaient
traits toutes les 30 minutes la premiere heure, le saignement par les drains était
noté toutes les 30 minutes la premicre heure puis toutes les heures jusqu’a
tarissement. Les réanimateurs étaient prévenus par 1’équipe infirmier si un
saignement de plus de 50 mL en 10 minutes ou de plus de 2 mL/kg/h était
constaté. La transfusion était a la discrétion du réanimateur a la premicre phase
de I’¢étude puis selon le protocole IMOTEC dans la deuxieme phase de 1’¢tude.
Le patient était extubé si il n’y avait pas de saignement majeur extériorisé et
selon les criteres habituels de réanimation. La sortie de réanimation était
effectuc¢e dans le service de chirurgie cardio-vasculaire lorsque 1’état du patient
¢tait jugée compatible avec une hospitalisation conventionnelle.
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2.4 Introduction de la TEG dans le service

2.4.1 Composition du service d'anesthésie-réanimation

Le service d’anesthésie réanimation de 'HEGP est composé de 68 médecins
anesthésistes réanimateurs. Deux blocs opératoires sont dédies a la chirurgie
cardiaque avec 8 anesthésistes réanimateurs. Le service de chirurgie cardio-
vasculaire est compos¢ de 8 réanimateurs pour 25 lits. La formation au TEG a
¢té menée par un représentant de la compagnie Haemonetics™ a 1’occasion de 2
sessions pour les anesthésistes réanimateurs du bloc opératoire et de la
réanimation de chirurgie cardio vasculaire. En 2018, le service de réanimation
de chirurgie cardio-vasculaire a fusionné avec le service de réanimation
polyvalente. Neuf réanimateurs sont venus compléter 1’équipe mais n’ont pas eu

la formation TEG.
2.4.2 Implantation de la TEG

La TEG a ét¢ introduite le ler septembre 2017. L'appareil permettant de faire les
mesures était le TEG® 6s (Haemonetics™, Braintree, Massachusetts, Etats-
Unis). Il était situé au laboratoire d'hémostase. Le sang du patient était recueilli
dans un tube citraté et envoyé au laboratoire via un pneumatique situé¢ au bloc
opératoire ou en réanimation. Les résultats de la formation du caillot
s'affichaient en temps réel 5-10 minutes apres I’envoi sur un site Internet
connecté a l'appareil, accessible via un ordinateur au bloc opératoire ou en
réanimation. Les données du TEG analysées ¢étaient le CK-R (temps avant le
deébut de la formation du caillot par la voie intrinseque), CKH-R (temps R par la
voie intrinseque avec héparinase), CRT-MA (amplitude maximale du caillot
¢valuée par un activation rapide de la coagulation), CFF-MA (amplitude
maximale du caillot en isolant la contribution du fibrinogéne) et CRT-LY30

(pourcentage de lyse du caillot aprés 30 minutes).
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2.4.3 Algorithme de la transfusion

La stratégie transfusionnelle des patients inclus dans le groupe TEG était
codifiée dans un algorithme de prise en charge suivant les résultats de la

thromboélastographie (annexe 4).
2.5 Données recueillies :

Les données pré-opératoires comprenaient 1'examen clinique recueillant 1'age, le
sexe, le poids, la taille, les antécédents significatifs (insuffisance rénale, anémie,
diatheése hémorragique...), et les traitements antithrombotiques. L'indice de

Poids
masse corporelle (IMC) était calculé grace a la formule Taille® | La surface

/Taille x Poids
corporelle était estimée par la formule 3600 Le score ASA restait a

'appréciation de l'anesthésiste et I'EuroSCORE 11 était calculé sur le site

http://www.euroscore.org/calc.html. Un patient était dit redux s'il avait un

antécédent de chirurgie cardiaque par sternotomie, tridux s'il avait eu deux
opérations, etc. Les parametres biologiques pré-opératoires (hémoglobine,
numeration plaquettaire, TP, fibrinogene, créatininémie et clairance de
créatinine par la méthode de Cockroft) étaient collectés. L'insuffisance rénale
chronique ¢était deéfinie par une clairance < 60mL/min selon la formule de
Cockroft. Les hémopathies chroniques étaient définies par une anémie ou une
thrombopénie chronique, une leucémie lymphoide ou myéloide, un lymphome
ou my¢lome, une greffe de cellules hématopoiétiques. Les hépatopathies
chroniques étaient définies par la présence d'une cirrhose ou insuffisance

hépatocellulaire, une transplantation hépatique ou une hépatite chronique.

Les données per-opératoires et post-opératoires nécessaires a 1'étude étaient

collectées jusqu'a la sortie du patient ou son transfert dans un autre hopital via le
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logiciel DxCare v.7.7.2 et ICCA (IntelliSpace Critical Care and Anesthesia
(Philips France) v.H.01.01 et H.02.01 :

le type de chirurgie : programmée ou en urgence (définie par un délai
entre l'indication opératoire et l'opération inférieur a 24 heures),
intervention valvulaire, coronarienne, aortique ou autre, arrét circulatoire,
hypothermie (définie par un nadir de température per-opératoire inférieure
a35°C)
En per-opératoire :
o la durée des procédures : anesthésie, CEC, clampage aortique
o [l'utilisation ou non d'un dispositif de retransfusion du sang épanché,
le volume traité et le volume retransfuse
o la quantit¢ d'héparine administrée, quantit¢ de protamine
administrée

la quantité de saignement exterioris€¢ dans les drains a 12, 24, 48, 72h a

partir de la fin de CEC
la quantité¢ de CGR ou de PFC ou de plaquettes transfusés

le traitement hémostatique (concentrés de complexes prothrombiniques,
fibrinogene, desmopressine, aprotinine, acide tranexamique, facteur VIla

recombinant)

le bilan post-opératoire comprenant hémoglobine, numération
plaquettaire, TP, fibrinogene, activité anti-Xa. Les bilans d'hémostase
¢taient réitérés autant que nécessaires tant que I'hémorragie n'était pas

résolue.
les ré-interventions chirurgicales pour le méme site opératoire

la classification du saignement selon la Universal Definition of

Perioperative Bleeding (UDPB) (24) détaillée dans l'annexe 1
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2.6

les infections post-opératoires définies par un foyer septique nécessitant

un traitement antibiotique et/ou chirurgical

la durée de ventilation artificielle définie par le temps entre la sortie du

bloc opératoire et 1'extubation
le recours a I'épuration extra-rénale

les complications respiratoires définies par la survenue d'un événement
respiratoire comprenant : une pneumopathie, un oedéme pulmonaire

lésionnel ou cardiogénique, un épanchement pleural

les complications thrombo-emboliques définies par une thrombose
veineuse profonde, une embolie pulmonaire ou un éveénement artériel

(infarctus)

la mortalité précoce définie par le déces du patient avant sa sortie de

I'HEGP.
la durée de séjour en réanimation

la durée d'hospitalisation a 'HEGP

Evaluation des anesthésistes-réanimateurs

L'évolution des pratiques était évaluée par deux questionnaires envoyes aux

médecins anesthésistes-réanimateurs (MAR) de 'HEGP exercant en chirurgie

cardiovasculaire : un avant le début de la phase TEG et un autre un an apres

'implantation de la TEG. Les questions sont détaillées dans 1'annexe 7.

Les MAR confrontés a la TEG étaient les anesthésistes du bloc de chirurgie

cardiaque et les réanimateurs de la réanimation cardiovasculaire.
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2.7 Analyse statistique

Les données des patients €taient recueillies sur Microsoft Excel pour Mac (2011,
version 14.2.2) et les analyses statistiques étaient réalisées sur RStudio (version
1.1.456). Les variables quantitatives continues étaient exprimées en moyenne
avec leur €cart-type ou en médiane avec leur écart interquartile (25¢me et 75¢me
percentile). Un test de Shapiro-Wilks a été utilis€ pour démontrer la normalité
des parametres et un test de Fisher pour démontrer l'égalité des variances.
Lorsque les conditions d'application des tests paramétriques n'étaient pas
satisfaites, des tests non-paramétriques étaient réalisés. Les moyennes entre les
groupes pour lesquelles la normalité a été admise étaient comparées par un test
de Student. Sinon un test non-paramétrique de Mann-Whitney était utilisé. Les
variables qualitatives décrites en effectif et pourcentage €taient comparées par
un test de Chi-2 sans correction de continuité si les effectifs étaient suffisants,
sinon un test exact de Fisher était utilisé. Un modele de régression linéaire
multiple était utilis€ pour analyser 1'association entre la quantité¢ de saignement
et ses variables explicatives (age, surface corporelle, EuroSCORE, redux,
traitement anticoagulant ou anti-agrégant plaquettaire, thromboélastométrie,
durée de CEC, hypothermie). Les valeurs de p inférieur ou égal a 0,05 étaient

considérées comme significatives.

2.8 Données informatisées, information et comité

d'éthique

Les données recueillies au cours de I'¢tude étaient conservées dans un fichier
informatique respectant la loi "informatique et libertés" du 6 janvier 1978
modifiée en 2004. Cette recherche a fait I'objet d'une autorisation de la
Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL). Cette étude est réalisée

conformément a la Loi 2004-806 relative a la politique de santé publique et
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articles L.1121-1 a 1126-7 du Code de la Santé Publique relatifs aux recherches

biomédicales.

Le projet d'¢tude a ¢té¢ soumis a l'autorisation du Comitée de Protection des
Personnes (CPP) Ouest IV de Nantes qui a pour mission de vérifier si les
conditions requises pour la protection et le respect des droits des patients sont
respectés. Ce comité a émis un avis favorable le 05/04/2016, n° d'enregistrement

2016-A00455-46 (annexe 5).

Le patient était informé de fagon claire et juste du protocole des que son état de
santé le permettait. En cas d'urgence, 1'accord de la personne de confiance ou
d'un membre de la famille était recueilli. Le patient était informé de la possibilite

de se retirer a tout moment de la recherche (annexe 6).
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3 Résultats

3.1 Caractéristiques des patients

Du 12 janvier 2017 au 11 avril 2018, 48 patients avaient présenté une

hémorragie post CEC. Vingt-huit patients pendant la premiere période sans TEG

(groupe controle, du 12/01/2017 au 31/08/17) et 20 patients dans la période avec
TEG (du 1/09/17 au 11/04/18) étaient ¢€ligibles. Finalement, 22 patients dans le

groupe contrdle et 13 patients dans le groupe TEG ont été inclus (figure 5).

Figure 5. Diagramme de flux

48 Patients éligibles

A 4

28 dans le groupe Controle

6 exclus

-1 transplantation cardiaque
-4 ECLS

-1 inclus dans une autre étude

22 Patients analysés

A 4

20 dans le groupe TEG

7 exclus

-1 transplantation cardiaque
-1 transplantation pulmonaire
-2 ECLS

-1 inclus dans une autre étude
-1 patient mineur

-1 retrait de consentement

13 Patients analysés
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Les patients étaient plus jeunes dans le groupe TEG (age médian = 57 ans, 1Q
25-75 [40-71] vs 71 ans, IQ 25-75 [45-74], a prédominance masculine (61% vs
59%) (table 1).

Les patients du groupe TEG avaient un score ASA et un EuroSCORE plus
¢levés (respectivement 30,8% de classe ASA IV vs 13,6% ; médiane 10,2%, 1Q
25-75 [5,4-19,7] vs 2,47%, 1Q 25-75 [1,35-7,63]). Le taux d’insuffisance rénale
chronique était similaire dans les 2 groupes (31,8% vs 30,8%). Il n’y avait pas
de différence entre les deux groupes en terme d’anémie, de thrombopénie ni de
trouble de I’hémostase pré-opératoire. Cependant, les patients du groupe
contrdle avaient plus souvent un traitement anticoagulant ou anti agrégant pré-
opératoire (54,5 et 50% vs 23 et 23%). Un patient présentait une cirrhose dans le
groupe contrdle. Six patients avaient une hémopathie chronique dans le groupe
controle (deux thrombopénies, un allogreffé de moelle, deux polyglobulies, un
my¢lome) compare a deux dans le groupe interventionnel (une thrombopénie et
un déficit en facteur VII). Les groupes ¢étaient comparables en terme
d’antécédent de sternotomie. On observait cependant plus de tridux et plus dans
le groupe controle.

Il y avait plus de chirurgie programmeée dans le groupe contrdle (86,3% vs
46,2%) (table 2). La durée de la CEC ¢tait en moyenne 77 minutes plus longue
dans le groupe TEG avec une durée de clampage aortique de 34 minutes plus

longue. 11 y avait plus d’hypothermie dans le groupe TEG (53,8% vs 27,3%).
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Table 1. Données démographiques

- Controle TEG
Caracteristiques (n=22) (n=13)
Age, années 71 [45-74] 57 [40-71]
Sexe Masculin 13 (59) 8 (61)
Indice de masse corporelle, kg/m? 24,3 [21,8-26,5] 23,1[21,8-25]
Surface corporelle, m? 1,8 [1,68-2,03] 1,88 [1,68-1,94]
EuroSCORE 2,47 [1,35-7,63] 10,2 [5,4-19,7]
Créatininémie, umol/L 85,5 [67,2-106] 90 [76-94]
Hémoglobinémie, g/dL 12,3 [10,3-14,5] 12,8 [9,8-13,8]
*
Plaquettes, 10*9/L 231 [168-305] 226 [179-254]
Temps de prothrombine, % 77,5 [77,5-88,5] 72 [63-76]
Classe ASA
- 1(4,5) 3(23)
-1 18 (82) 4 (31)
iy 3(13,6) 4 (31)
-V 0(0) 2 (15)
Antécédent de sternotomie
- Redux 1(4,5) 4 (31)
- Tridux ou plus 6 (27) 1(7,7)
Antécédents médicaux
- Diabéte 3(13,6) 0(0)
- IRC (Clairance < 60 mL/min) 7 (32) 4 (31)
- Hépatopathie 1(4,5) 0(0)
- Hémopathie 6 (27) 2 (15)
Traitement associé
- ATC 12 (54,5) 3(23)
- Mono AAP 10 (45,5) 3(23)
- Double AAP 1(4,5) 0 (0)
- Ni ATC ni AAP 4 (18) 7 (54)

Médiane [25¢-75¢ percentile] ou n (%)
AAP : anti-agrégant plaquettaire. ASA : American society of Anesthesiology. ATC :
anticoagulant. IRC : Insuffisance rénale chronique.




Table 2. Caractéristiques intra-opératoires

Caractéristiques de la Controdle TEG
chirurgie (n=22) (n=13)
Type de programmation :

- Programmeée 19 (86) 6 (46)

- Urgence 3(13,6) 7 (54)
Type d’intervention :

- Pontage 3(13,6) 0 (0)

- Chirurgie valvulaire 7 (32) 6 (46)

- Pontage + valvulaire 2(9) 2 (15,4)

- Aortique 6(27) 5(38,5)

- Autre* 4 (18) 0 (0)
Durée CEC, minutes 135 [88-181] 214 [112-270]
Durée clampage aortique, minutes 78 [44-112] 112 [64-146]
Hypothermie 6(27) 7 (54)
Arrét circulatoire 4 (18) 4 (31)

ACT max, secondes 506 [413-709] 478 [443-728]

Médiane [25¢-75¢ percentile] ou n (%)

ACT : Activated clotting time. CEC : circulation extra-corporelle.

*autres chirurgies : dérivation cavo-pulmonaire, thrombectomie des cavités
cardiaques et retour veineux pulmonaire anormal

3.2 Caractéristiques du saignement

La distribution de la quantit¢ de sang recueillie dans les drains en post-
opératoire est représentée sur l'histogramme (figure 6). Tout d'abord, on peut
remarquer qu'au cours de la deuxieéme période (TEG), cette répartition est
gaussienne (W = 0.97, p = 0.856, test de Shapiro-Wilk), alors qu'elle semble
moins homogéne au cours de la premiére période (W = 0.57, p < 10°), on ne

peut donc effectuer un test de Student pour comparer les moyennes. Les patients
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du groupe contrdle saignaient plus que les patients pris en charge avec le TEG
(2700 mL, IQ 25-75 [1766-4109] vs 1590 mL, I1Q 25-75 [1320-1890]) (table 3).
Il n'y avait pas de différence statistiquement significative des volumes traités et
retransfusé avec le dispositif de transfusion de sang autologue Cell Saver”®. Les
classifications du saignement ne sont pas non plus différentes statistiquement
apres implémentation de la TEG (p = 0,178). On pouvait noter moins de
tamponnade avec l'algorithme transfusionnel (0 versus 3, p = 0,279). Apres
régression linéaire multiple, la prise en charge par la TEG n’était cependant plus
associ¢e de facon significative au saignement post opératoire (p = 0,2168). Seuls
la présence d’un traitement anticoagulant ou antiagrégant préopératoire et 1'age
¢taient associ€s de facon significative au saignement post opératoire (table 4).
Ni un antéceédent de sternotomie, une durée de CEC prolongée et la présence
d’une hypothermie peropératoire n’étaient associ€s a une augmentation du

saignement post opératoire (table 4).
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Figure 6. Histogramme du saignement post-opératoire selon le groupe
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En gris clair, la répartition du saignement total post-
opératoire dans les drains du groupe contrdle. En gris
foncé, le groupe TEG

Table 3. Caractéristiques du saignement

I . Controle TEG
Caractéristiques du saignement N =22 N=13 p

Quantité de saignement, mL

-A 12 heures 1214 [985-2098] 800 [620-1190] 0,00957*

- A 24 heures 1806 [1370-2635] 1120 [960-1340] 0,00141%

- Total 2700 [1766-4109] 1590 [1320-1890] 0,000985%
Récupération de sang autologue, mL

- Volume traité 3666 [2808-4334] 4099 [3337-6702] 0,217*

- Volume retransfusé 702 [654-1068] 858 [494-2122] 0,768*
Tamponnade 3(13,5) 0(0) 0,279*
Classification du saignement

- Insignifiant 0 (0) 1(7,7)

- Modéré 1(4,5) 3(23) 0,178*

- Sévere 15 (68) 7 (54)

- Massif 6(27) 2 (15)

Médiane [25¢-75¢ percentile], effectif (%)

*test de Mann-Whitney, *test exact de Fisher
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Table 4. Facteurs associés au saignement post-opératoire

z:ic;::::;::luen;ant le Coefficient P

Age -77.56 0.0432
SC 314.1 0,9021
EUROSCORE 3.377 0.9121
Redux -379.9 0.7587
Traitement ATC ou AAP 3026 0.0290
TEG -1300 0.2168
Durée de CEC 5.79 0.4026
Hypothermie -1148 0.3379

Modele de régression linéaire multiple

AAP : anti-agrégant plaquettaire. ATC : anticoagulant. CEC :
circulation extra-corporelle. SC : surface corporelle. TEG :
thromboélastographie.

3.3 Données de la thromboélastographie

Les parameétres obtenus par la TEG sont représentés sur la table 5. Les actions
entreprises apres la réalisation de la TEG (table 6) étaient par ordre de
fréquence : la transfusion de PFC (69%) et de fibrinogene (62%), puis de CP
(46%), la protamine (23%) et l'acide tranexamique (23%). La réalisation d’un
TEG a conduit a une abstention thérapeutique dans 7,7% des cas et a une reprise
chirurgicale dans 15% des cas. Aucun patient n'a bénéfici¢ de I'administration de

facteur VII activé.
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Table 5. Données i1ssues de la TEG

Paramétre de la TEG Valeurs moyennes * SD Valeurs
N=13 normales
CK.R (min) 15.1 (+ 15.8) 4-10
CRT.MA (mm) 52.4 (£ 10.7) 48-73
CRT.LY30 (%) 1.8 (x6) <3
CKH.R (min) 7.1(£3.3) <10
CFF.MA (mm) 16 (£ 6.4) > 16

Table 6. Actions consécutives au résultat de la TEG

Actions entreprises aprés la TEG  Effectif (%) (N=13)
Transfusion de PFC 9 (69)
Transfusion de CP 6 (46)

Fibrinogene 8 (62)

CCP 1(7.7)

Protamine 3(23)

Acide tranexamique 3(23)
Facteur VIl activé 0(0)
Reprise chirurgicale 2 (15)

Abstention thérapeutique 1(7.7)

CCP : concentré de complexes prothrombiniques.
CP : concentré plaquettaire. PFC : plasma frais congelé

3.4 Consommation en produits sanguins

La consommation des produits sanguins et des médicaments hémostatiques
¢taient comparables entre les deux groupes, bien que le saignement ait été plus
important dans le groupe controle (table 7). Cependant, 1’utilisation de
fibrinogene semblait plus fréquente dans le groupe TEG bien que non

statistiquement significatif (61% vs 36%, p = 0,149).
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Table 7. Quantité de produits sanguins utilisés ou agents hémostatiques

Produit . hé tati Controéle TEG
roduits sanguins ou hémostatiques N =22 N=13 p
Plasma (PFC)
- Quantité par patient 4,5 [2-10,25] 4 [3-6] 0,643*
- Patients traités par au moins un 20 (91) 11 (85) 0,618*
Plaquettes (CP)
- Quantité par patient 1[0-2,25] 2 [0-2] 0,526%
- Patients traités par au moins un 15 (68) 9 (69) 1*
Globules rouges (CGR)
- Quantité par patient 6,5 [4-10,5] 7 [2-10] 0,681%
- Patients traités par au moins un 22 (100) 12 (92) 0,371*
Concentré de facteurs (CCP)
- Quantité par patient 0 [0-10] 0 [0-0] 0,607*
- Patients traités par au moins un 5(23) 2 (15) 0,689*
Fibrinogene
- Quantité par patient 0 [0-1,9] 1,5 [0-3] 0,123*
- Ayant recu au moins un flacon 8 (36) 8(62) 0,149°
Acide tranexamique total/patient, g 4,2 (£1,5) 3,5(+1,3) 0,136*
Protamine totale/patient, mg 339 (+122) 305 (+ 188) 0,518¢

Moyenne (+ écart-type), médiane [25¢-75¢ percentile] ou n (%)
*Test de Mann-Whitney, ®*test de Student, *test exact de Fisher, °test de Chi-2

3.5 Morbidité

La reprise chirurgicale pour hémostase €tait moins fréquente dans le groupe

TEG par rapport au groupe contrdle (23% vs 59%, p = 0,04).

Il n’y avait cependant pas de différence en terme de complications post-
opératoires entre les deux groupes ni en terme de mortalité précoce (15,4% vs
13,6%, p = 1). La durée de la ventilation mécanique €tait similaire entre les deux
groupes (1 vs 1,1 jours, p = 0,92). Alors que le sé¢jour en réanimation semblait
plus court dans le groupe TEG, sans différence significative, la durée
d’hospitalisation semblait cependant plus prolongée dans le groupe TEG (26
jours, 1Q 25-75 [15-37] vs 18,5 jours, 1Q 25-75 [14,2-40], p = 0,91).
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Table 8. Complications post-opératoires

Evénements ou complications Controle TEG o]
N =22 N=13

Réintervention 13 (59) 3(23) 0,0388¢
Durée de ventilation mécanique, jours 1[0,7-2,2] 1,1 [0,6-4] 0,918*
Infection post-opératoire 5(22,7) 5(38,5) 0,444%*
Epuration extra-rénale 5(22,7) 4 (30,8) 0,698*
Complications respiratoires 6(27,3) 6 (46) 0,292*
Complications thrombo-emboliques 3(13,6) 4 (30,8) 0,383*
Durée de séjour en réanimation, jours 7 [3-16,5] 5 [3-10] 0,237*
Durée d’hospitalisation, jours 18,5 [14,2-40] 26 [15-37] 0,911*
Mortalité précoce 3 (13,6) 2 (15,4) iR

Médiane [25°-75¢ percentile] ou n (%)
*Test de Mann-Whitney, ®test de Chi-2, *test exact de Fisher

3.6 Pratique des médecins anesthésistes-

réanimateurs

La prise en charge transfusionnelle était trés hétérogene entre les médecins
anesthésistes réanimateurs. Lorsqu’un saignement anormal était constaté, 55%
des MAR transfusaient sans attendre le bilan biologique (figure 7). La majorité
des MAR transfusaient lorsqu’il y avait eu un arrét circulatoire (71%). 71% des
MAR transfusaient des concentrés plaquettaires lorsque le patient était traité par
anti-agrégant plaquettaire. Une durée de CEC longue motivait également une
transfusion plaquettaire pour 71% des MAR. La présence d’une anémie

préopératoire ne motivait pas une transfusion empirique pour 57% des MAR.
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Figure 7. Questionnaire sur les pratiques des MAR avant la TEG

Dans quel ordre Temps de CEC long
transfusez-vous les

produits sanguins si ?

PFC d'abord (14 %)
Tout (14 %)
@ CP d'abord
®m PFCdabod| -~~~ €GR d'abord {14 %)
B CGR d'abord
@ Tout
@ Selon bilan
CPd'abord (29 %) NN )
N=716MAR g Selon bilan (29 %)
Anti-agrégant plaquettaire Arrét circulatoire

CGR d'abord (29 %)

Selon bilan (29 %)

----------------------- €P d'abord (14 %)

_______________ PFC d'abord (28 %)- —cme— =,

CP d'abord (71 %)

Selon bilan (29 %)

Hb < 10g/dL pré-opératoire Saignement anormal

CGR d'abord (29 %)

PFC d'abord (43 %)

———————— €P d'abord (14 %) - — - - — — - — €GR d'abord (14 %)

Selen bilan (57 %

Selon bilan (43 %)
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Dix MAR ont répondu au deuxieéme questionnaire qui €valuait 1'utilisation de la
TEG un an apres son implémentation (figure 8). Les MAR portaient un grand
intérét a la TEG (80% des interroge€s 1'avaient trouve utile, voire indispensable).
L’algorithme transfusionnel était respecte, bien que 30% des MAR le trouvaient
compliqué d’utilisation. Les MAR paraissaient satisfaits de la TEG : ils avaient
I’impression de mieux prendre en charge les chocs hémorragiques (56% ont
trouvé une amélioration significative contre 33% l'absence d'amélioration) et de
mieux utiliser les produits sanguins. Cependant, 67% des MAR n’avaient pas
I’impression d’avoir diminué leur consommation de produits sanguins. Les
MAR n’ayant pas répondu au questionnaire étaient ceux qui ne 1’utilisaient pas
du fait de ’absence de formation li¢e a la fusion des deux réanimations au cours

de I’étude.

Lors d’une hémorragie, la majorit¢ des MAR prélevaient un bilan a la fois pour
un test d'hémostase classique et pour le TEG. Ils transfusaient cependant en

fonction des résultats de la TEG (figure 9).
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Figure 8. Questionnaire sur |'utilisation de la TEG

Quel intérét portez-vous au TEG?

0 -

-1
Aucun intérét Indispensable

Le volume de transfusion a-t-il changé?

4 -

0 -
)
Moins de transfusion

Prenez-vous mieux en charge

les chocs hémorragiques?
.

0 -
I
Moins bien

|

Mieux

1
Plus de transfusion

L’algorithme est-il simple
d’utilisation ?

ON (30 %)

- "OUI' (60 %

Utilisez-vous les produits sanguins
de maniere plus raisonnée?

4 -

0- r
Je n'ai pas changé

-1
Je suis plus efficace

A quelle fréquence
respectez-vous l'algorithme?

I
Jamais

-1
Systématiquement

Les MAR (n=10 /25) évaluaient les différents critéres qualifiant la TEG sur une échelle de
1ab5.
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Figure 9. Attitude du MAR lors d'une mise en situation pratique

Transfusion PFC siATC =

Iransfusion en fonction TEG -

Iransfusion en fonction hemostase classique -
Transfusion CP si AAP -

Prelevement TEG -

Prelevement hemostase classique -

PFC + CP + CGR avant resultats -

Nouveau ACT pour protamine =

Appel chirurgien -

0 2 4 6
La question posée était : "En pratique, devant un patient qui saigne
aprés antagonisation par protamine sur une chirurgie cardiaque sous
CEC, quelle est votre attitude ?"

o0
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4 Discussion

4.1 Incidence de I'"hémorragie post-opératoire

Nous avons choisi de définir le saignement post opératoire de facon
objective par la quantification du saignement extériorisé (plus de 50 mL en 10
minutes ou plus de 2 mL/kg/h) ou la nécessité¢ d’une reprise chirurgicale pour
hémostase mais €galement de facon subjective en peropératoire (retard de
fermeture du sternum, saignement jugé cliniquement anormal par le chirurgien
ou I’anesthésiste). L’incidence de I’hémorragie post opératoire ainsi définie était
de 3,2%. L’incidence des hémorragies séveres a massives dans la littérature
varie considérablement, de 2 a 10% selon les séries (28,84), en rapport avec des
définitions assez hétérogenes du saignement post opératoire. Avec plus de 86%
d’hémorragies séveres a massives inclues, notre définition du saignement post
opératoire parait donc justifiée. Elle a [D’avantage d’étre cliniquement
dynamique, permettant une mise en route rapide des algorithmes de prise en

charge de I’hémorragie post opératoire.
4.2 Facteurs de risque associés a la transfusion

Les facteurs de risque de transfusion post opératoire habituellement
décrits dans la littérature étaient présents dans notre population (17,25,84). Le
TRACK score (Transfusion Risk And Clinical Knowledge) est un score de
prédiction de transfusion post-opératoire validé en chirurgie cardiaque (85). Les
facteurs de risque pris en compte sont : 1’age supérieur a 67 ans, le sexe féminin,
le poids inférieur a 60 kg pour les femmes, inférieur a 80 kg pour les hommes,

une chirurgie complexe impliquant plus de deux procédures, un hématocrite
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inférieur a 40%. Le TRACK score de notre population était de 15, ce qui
correspond a un haut risque de transfusion. Cependant, les groupes contrdle et
TEG n’étaient pas comparables en terme de risque de saignement post-
opératoire (25,84). Les patients du groupe controle étaient plus agés (71 ans, 1Q
25-75 [45-74] versus 57 ans, 1Q 25-75 [40-71]), 54,5% d’entre eux avaient un
traitement anticoagulant ou anti-agrégant plaquettaire au long cours (versus
23%). Les patients du groupe TEG avaient un EuroSCORE plus ¢élevé (10,2, 1Q
[5,4-19,7] versus 2,47, 1Q [1,35-7,63]), 46% d’entre eux étaient classés ASA IV
(versus 13,6% dans le groupe controle) et 38,7% d’entre eux avaient un
antécédent de chirurgie cardiaque (versus 31,5%). Ils étaient opérés plus
fréquemment dans 1'urgence (54% versus 13,6%), avec des temps de CEC plus
longues (214 minutes, [Q [112-270] versus 135, 1Q [88-181]), impliquant plus
de procédures d'hypothermie (54% versus 27%). 1l y avait plus de chirurgie de
’aorte et de procédures combinées a un remplacement valvulaire dans le groupe

TEG (53% versus 35%).
4.3 Impact de la TEG sur le saignement

En analyse univariée, I’utilisation de la TEG diminuait le saignement post
opératoire de 41% (1590 mL, IQ [1320-1890] versus 2700 mL, 1Q [1766-
4109]). Un tel bénéfice a €té rarement retrouve dans la littérature. Fleming et al.,
dans une étude de 681 patients (86), avaient retrouvé une baisse modeste de 10%
du saignement post-opératoire dans le groupe TEG. Avidan et al., dans une
¢tude randomisée de 102 patients opérés de pontages coronariens (87) ne
retrouvaient pas de différence en terme de saignement post-opératoire entre les
groupes TEG et controle. Dans une méta-analyse actualisée en 2016 incluant 17
essais randomisés (1493 patients), Afshari et al. n’ont pas retrouvé de différence

significative en terme de saignement post-opératoire entre les patients
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bénéficiant d'une stratégie transfusionnelle basée sur la TEG et le groupe
conventionnel (RR 0,82, IC 95% [0,38-1,77], I’ = 34%) (80).

Cependant, en analyse multivariée, seuls I’age et la prise d’anti-agrégants
plaquettaires pré-opératoire €taient associés a une augmentation du risque de
saignement. Dans une ¢tude randomisée controlée de 2100 patients opéres de
pontages coronariens, Myles et al. n’avaient pas retrouvé de différence
significative entre les groupes de patients traités par aspirine versus placebo en
terme de saignement majeur post-op€ratoire nécessitant la reprise chirurgicale
(1,8% versus 2,1% dans le groupe placebo) (46). Dans une méta-analyse de
2016 incluant 13 ¢tudes randomisées (2399 patients), Hastings et al. avaient
noté¢ une augmentation significative du saignement post opératoire (différence
moyenne de 168 mL, IC 95% [39-297]), de la transfusion (différence moyenne
141 mL, 1C95% [55-226]) et de la reprise chirurgicale pour hémostase (OR
1,85, IC95% [1,15-2,96]) chez les patients traités par aspirine au long cours
opérés de pontages coronariens (89). Bien que les études inclues soient de faible
qualité méthodologique, cette méta-analyse confirme une précédente de 2008
(90).

Dans notre étude, l'dge €tait inversement corrélé au saignement post-
opératoire (coefficient -77,56). Ce résultat discordant avec la littérature (25,91)
pourrait s’expliquer par le fait que les personnes les plus agées €taient récusées
de chirurgies a haut risque de saignement et bénéficieraient de chirurgies moins

lourdes.
4.4 Impact de la TEG sur la transfusion

Bien que le saignement post opératoire dans le groupe TEG soit diminué
de plus d'un tiers par rapport au groupe contrdle, nous n’avons pas retrouveé de
différence en terme de consommation des produits sanguins. En moyenne, les

patients étaient transfusés de 7 CGR, 4 PFC et 1 CP. Les patients du groupe
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TEG semblaient recevoir plus de fibrinogene que celui du groupe contrdle (1,5 g
versus 0, p = 0,2), sans différence statistiquement significative cependant. De
nombreuses études de type avant-apres implantation de la TEG ont été publiées.
Karkouti ef al., dans une étude multicentrique de 7402 patients opérés d’une
chirurgie cardiaque, avaient retrouvé une diminution significative de la
transfusion de CGR (RR 0,91, 1C95% [0,85-0,98]) et de plaquettes (RR 0,77,
IC95% [0,68-0,87]) dans le groupe de patients dont la transfusion avait éte
guidée par le TEG (81). Il n’y avait pas de différence en terme de transfusion de
PFC, ni de fibrinogene. Dans la derniere méta-analyse de la Cochrane incluant
17 études randomisées (1493 patients principalement en chirurgie cardiaque),
’utilisation de la TEG permettait une diminution de la transfusion de CGR (RR
0,86, 1C95% [0,79-0,94], I = 0%), de PFC (RR 0,57, 1C95% [0,33-0,96], I =
86%) et de CP (RR 0,73, IC95% [0,60-0,88], I = 0%) (80). Avidan et al.
avaient compar¢ la prise en charge transfusionnelle de 102 patients opéres de
pontages coronariens, soit de fagon empirique a la discrétion du clinicien, soit de
facon guidée avec un algorithme par la TEG ou les résultats de laboratoire de
routine : bien que le saignement post-opératoire soit comparable entre les
groupes, les patients transfusés empiriquement recevaient significativement plus
de PFC et de CP (respectivement 15% et 13% versus 4% et 6%, p = 0,02) (87).
Il est intéressant de noter qu’il n’y avait pas de différence retrouvée entre les
groupes de patients transfusés de facon guidée par la TEG et ceux par les
résultats de laboratoire de routine, notamment en terme de PFC et de CP
(respectivement 0% et 2% dans le groupe laboratoire versus 2% et 2% dans le
groupe TEG). Le saignement post-opératoire était en moyenne de 800 mL en
24h. C’est donc la mise en place d’un protocole transfusionnel restrictif qui a
permis de diminuer la consommation de produits hémostatiques chez les patients

sans hémorragie sévere, ni coagulopathie dans cette étude.

Dans notre €tude, le saignement post-opératoire €tait en moyenne de 2

litres, soit 3 fois plus élevé qu’habituellement retrouvé dans la littérature. La
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prise en charge du choc hémorragique des patients du groupe contrdle n’était pas
formalisée par un algorithme décisionnel institutionnel. Cependant, les patients
¢taient en moyenne transfusés de 6,5 CGR, 4,5 PFC et 1 CP, ce qui correspond
aux recommandations formalisées d’experts de la SFAR et de la SRLF 2015.
Chez les polytraumatiseés, la méta-analyse de Bhangu et al., incluant 1885
patients de 6 ¢tudes observationnelles notait une diminution de la mortalité a 30
jours chez les patients recevant un rapport CGR/PFC de 2/1 (OR 0,49, 1C95%
[0,31-0,84], p = 0,04) (43). La transfusion d’un ratio 1/1 n’¢était pas associce a
une meilleure survie. En per-opératoire de chirurgie pour rupture d’anévrysme
aortique, Johansson et al. proposaient d’administrer 2 CP dés la suspicion de
rupture puis a nouveau 2 CP associés a un ratio PFC/CGR de 1/1 trente minutes
avant le clampage aortique : par rapport au groupe contrdle, les patients ainsi
pris en charge ¢étaient moins transfusés en post-opératoire et avaient une

meilleure survie (66% versus 44%, p = 0,02) (92).

De facon surprenante, la transfusion de PFC était similaire entre les deux
groupes (6,5 en médiane 1Q [4-10,5] dans le groupe contrdle versus 7 1Q [2-10]
dans le groupe TEG). Cette attitude est en accord avec les recommandations
formalisées d’experts concernant la prise en charge du choc hémorragique péri-
opératoire. En effet, du fait du délai d’obtention des PFC 1li¢ a leur
déconggélation, il est recommandé de prescrire des PFC avant 1’obtention des
résultats biologiques, en méme temps que la prescription de CGR afin de
prendre en charge le plus précocément possible les troubles de I’hémostase en
rapport avec le choc hémorragique (42,93). Dans la deuxieme phase de I’étude,
les MAR n’auraient donc probablement pas tout a fait respecté 1’algorithme

transfusionnel de la TEG.

Il semblerait qu’il y ait plus d’administration de fibrinogeéne dans le
groupe TEG (0 versus 1,5 g). Le fibrinogéne est un marqueur précoce de la
sévérite d’une hémorragie car c’est le premier facteur a atteindre un seuil

critique au cours d’une hémorragie massive (94). En 2013, Rahe-Meyer et al.
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avaient retrouvé une diminution significative du saignement post-opératoire
avec l'utilisation précoce de concentrés de fibrinogene chez les patients opérés
d’une chirurgie de 1’aorte sous CEC (95). 11 s’agissait d’une ¢&tude
monocentrique, randomisée controlée en double aveugle, ayant inclus 61
patients. Les patients présentant au décours de la CEC un saignement entre 60 et
250 g en 5 minutes étaient randomisés, recevant soit du fibrinogene, soit un
placebo. La dose de fibrinogene était déterminée selon les seuils de
thromboélastométrie correspondant au fibrinogene. L'utilisation de fibrinogene
¢tait associee a une diminution du saignement de 48 g/5 min, soit I'équivalent de
550 mL/h, contre 0,4 g/5 min dans le groupe placebo. Il a été constaté¢ une
diminution de la transfusion de CGR dans le groupe de patients recevant du
fibrinogene (2 UI vs 13 UL p < 0,001) et une éviction de la transfusion chez
45% des patients (96). Cependant, dans une étude multicentrique internationale
de méme design en 2016, incluant 519 patients provenant de 34 centres, le
méme auteur a constaté de fagon surprenante une augmentation de la transfusion
de CGR dans le groupe de patients recevant du fibrinogene (5 Ul vs 3 UL, p =
0,026) (97). Ce résultat a ’encontre de I’é¢tude précédente pourrait étre en
rapport avec une adhésion meédiocre a [’algorithme transfusionnel et une
inclusion de patients avec une hémorragie et une coagulopathie post-opératoire
peu importante au vu de leur fibrinogénémie (moyenne 1,9 + 0,66 g/dL dans le
groupe traitement). Dans une €¢tude randomisée contrdlée incluant 21 patients
opérés de pontages coronariens, Karlsson ef al. avaient noté une diminution de
32% du saignement post-opératoire chez les patients recevant 2 g de fibrinogene
en prophylactique avant la chirurgie, sans augmentation du risque thrombotique
(565 = 150 mL vs 830 + 268 mL dans le groupe controle, p = 0,01) (98). La
capacit¢ des concentrés de fibrinogene a ameliorer le pronostic des chocs
hémorragiques n’est donc pas parfaitement ¢établie. Les recommandations
formalisées d’experts SFAR 2015 recommandent ainsi 1’administration de

fibrinogéne guidée par la biologie (GRADE 2+) (42). L’augmentation de la
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consommation de fibrinogene dans le groupe TEG de notre étude est donc
probablement en rapport avec un monitorage précoce du fibrinogene fonctionnel

grace a la TEG.

Dans notre étude l'incidence d'hémorragie massive ¢tait réduite de fagon
non significative avec l'utilisation de la TEG (15% contre 27% dans le groupe
contrdle, p = 0,178). L'essai prospectif de Girdauskas et al. ayant randomisé€ 56
patients opérés d'une dissection aortique avait montré une réduction significative
de la transfusion massive (plus de 20 CGR) en analyse multivariée (odds ratio

0,45, 1C95% [0,2-0,9]) avec 1'utilisation du thromboé¢lastogramme (99).
4.5 Conséquences de la TEG sur le pronostic

Dans notre étude, 'utilisation de la TEG ne modifiait pas le pronostic du
patient. Du fait du faible nombre de patients inclus, la survenue d'une

complication ou d'un déces était peu fréquente.

La durée médiane de sé¢jour a I'hopital était plus élevée dans le groupe
TEG (26 jours, 1Q [14,2-40] versus 18,5 jours IQ [15-37]) . En effet, le groupe
TEG était plus souvent opéré en urgence (54% versus 13,6%), avec un
EuroSCORE plus ¢leve (10,2 versus 2,47). Il y avait plus de chirurgie a faible
risque (pontages coronariens) dans le groupe controle. L'essai controle
randomisé¢ de Karkouti et al. de 7402 patients avait retrouvé dans le groupe
utilisant la TEG un hazard ratio de sortie d'hospitalisation (déces censurés) de
0,90, 1C95% [0,72-1,13] non significatif (p = 0,38) (81). La méta-analyse de
Serraino et Murphy a retrouvé une réduction non statistiquement significative de
la durée de sé¢jour en réanimation (différence -31,76 heures, 1C95% [-94,7 -
31,17], I = 59%) et de la durée d'hospitalisation (différence -3,11 jours, IC95%
[-9,57-3,34], I* = 69%) avec l'utilisation de tests viscoélastiques (82).

Les complications respiratoires semblaient plus fréquentes dans le groupe

TEG (46% contre 27,3%), sans différence statistiquement significative. Elles
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¢taient dominées par les surcharges pulmonaires et les pneumopathies. Il n’y
avait cependant pas de différence significatives en terme de durée de ventilation
mécanique. Les surcharges pulmonaires étaient probablement en rapport avec
un TACO secondaire a la transfusion massive. La fréquence des complications
respiratoires dans le groupe TEG pourrait également €tre en rapport avec le fait
que les patients ¢taient plus souvent pris en charge en urgence, avec un
EuroSCORE plus élevé. Aucune ¢étude ne rapportait la fréquence des
complications respiratoires liées a l'utilisation d'un algorithme transfusionnel
base¢ sur la TEG. Une étude incluant 31 enfants opérés d'une chirurgie cardiaque
avait retrouvé une durée de ventilation mécanique significativement réduite avec
l'utilisation d'un protocole basé sur la TEG (40 heures, 1Q [25,5-75]) comparé au
groupe conventionnel (106,5 heures, I1Q [54,8-196,6], p = 0,009) (100). La méta-
analyse de Serraino et Murphy (82) avait retrouvé une diminution de la durée de
ventilation mécanique (différence moyenne 0,28 jours, IC95% [-0,66-1,23], I*=
0%), sans significativité statistique (p = 0,56).

Le taux d'insuffisance rénale aigu€ sévere nécessitant une suppléance
rénale n'était pas significativement différent dans notre étude (22,7% dans le
groupe contrdle versus 30,8% dans le groupe TEG, p = 0,698). L'utilisation de la
TEG dans 1'essai controlé randomis¢ de Weber ef al. incluant 100 patients était
associ¢e a une diminution de l'incidence d'insuffisance rénale aigué comparée a
la prise en charge conventionnelle (6% versus 20% (p = 0,071)) (101). En
regroupant les données de 4 études ou l'insuffisance rénale aigué était reportee,
la méta-analyse de Serraino retrouve une réduction significative de l'insuffisance
rénale aigué sévere (RR 0,42, 1C95% [0,20-0,86], > = 26%, p = 0,02) avec
l'utilisation de tests viscoélastiques (82).

Les réinterventions chirurgicales pour hémostase étaient significativement
diminuées dans le groupe TEG (23% versus 59%, p = 0,0388) en rapport
probablement avec un saignement moindre dans la deuxieme partie de I’étude

utilisant la TEG. Spiess et al, dans une étude rétrospective de 1079 patients
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avaient not¢ une diminution du nombre de reprise chirurgicale pour hémostase
dans le groupe TEG (1,5 % versus 5,7% dans le groupe contrdle) (102). En
comparaison, le taux de reprise chirurgicale dans une revue de 18.752 patients
opéreés de chirurgie cardiaque ¢€tait de 3% (84). La reprise pour hémostase était
associée a une augmentation significative de la mortalité ajustée (8,5% (IC95%

[7,3-9,8]) versus 8% (1C95% [1,2-2,5]) dans le groupe controle, p < 0,0001).

4.6 Limites a l'utilisation de la TEG

Notre population differe des patients habituellement inclus dans les études
traitant de I’intérét de la TEG en chirurgie cardiaque. En effet, le saignement en
24 heures était 2 a 3 fois plus important que retrouvé dans la littérature (médiane
de 1806 mL, 1Q [1370-2635] dans le groupe controle et 1120 mL, IQ [960-
1340] dans le groupe TEG) : la plupart des patients inclus étaient donc
probablement en choc hémorragique. Dans I'étude de Weber et al. incluant 100
patients de chirurgie cardiaque, le saignement était en médiane de 900 mL, 1Q
[600-1288] dans le groupe conventionnel et 600 mL, 1Q [263-875] dans le
groupe TEG a 24 heures (p = 0,021) (101). Notre ¢tude suggere que la TEG
dans la prise en charge du choc hémorragique ne permet pas de diminuer la
consommation de produits sanguins, mais diminuerait le saignement post-
opératoire, tout en gardant a I’esprit que nos deux groupes sont hétérogenes. A
notre connaissance, peu d’études ont évalué¢ I'intérét du TEG dans la prise en
charge du choc hémorragique en chirurgie cardiaque. Chez 289
polytraumatisés, Tapia et al. avaient compar¢ la prise en charge transfusionnelle
utilisant la TEG (groupe avant) et celle utilisant un protocole de transfusion
massive (groupe apres) avec un ratio 1:1:1 de CGR:PFC:CP (104). Il n'y avait
pas de différence en terme de volume de PSL transfusés que le traumatisme soit
pénétrant (5577 + 3906 mL dans le groupe avant versus 5271 + 6790 mL dans le
groupe apres) ou contondant (4854 + 3102 mL avant versus 5361 + 4137 mL
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apres). En revanche, la mortalit¢ a 30 jours était plus importante avec le
protocole de transfusion massive comparé a la TEG (54% versus 33%, p = 0,04).
Le modele de régression multiple avait retrouvé comme facteurs prédictifs
indépendants de mortalité 1'age (p = 0,03), le score de gravité¢ du traumatisme
ISS (p < 0,001) et le volume de CGR (p = 0,001). En transplantation hépatique,
'étude de Wang et al. avait retrouvé un saignement péri-op€ratoire de 6348 +
3704 mL dans le groupe contrdle versus 4775 + 4264 mL dans le groupe TEG
sans différence significative (106). L'utilisation de la TEG dans cette situation
¢tait associée a une réduction de consommation de PFC (12,8 & 7 versus 21,5 +

12,7), mais pas de CGR ni de CP.

Dans notre étude, l'utilisation de la TEG permettait d'accéder a des
résultats d'hémostase plus rapidement qu'avec les tests classiques. Nous pouvons
supposer que la TEG a permis une administration plus précoce des PSL,
notamment des PFC et du fibrinogene ce qui a permis une résolution plus rapide
de la coagulopathie, et donc une diminution du saignement post opératoire par

rapport au groupe controle.

L'utilisation de la TEG sur le site de 'HEGP était aussi confrontée a de
nombreux obstacles. L’appareil TEG"® 6s se situait au laboratoire d'hémostase,
ce qui prolongeait le temps de la phase pré-analytique. Néanmoins cette
situation avait plusieurs avantages : la problématique d'entretien et de
maintenance de l'appareil était confiée au laboratoire et la disponibilité¢ des
résultats en temps réel sur un site internet via un ordinateur présent au bloc
opératoire ou dans la chambre de réanimation dispensait le MAR de quitter de
vue le patient en choc hémorragique. Mais l'acces aux résultats via le site
internet était souvent difficile, ce qui avait découragé beaucoup de MAR et

probablement créé des écarts au protocole.
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La mise en place du TEG s’est accompagnée d’un grand enthousiasme
dans notre €quipe. Ainsi, nous avons noté rupture rapide des stocks de kits de
TEG dans les premiers mois qui ont suivi son implantation, bien que le nombre
de patients inclus dans 1’étude soit stable. Avec la prise en charge
conventionnelle, moins d'un tiers des MAR attendait le bilan d'hémostase avant
de transfuser un produit sanguin. Seulement un tiers transfusait des CGR les
patients opérés sous CEC et ayant une anémie pré-opératoire. Avec le TEG a

disposition, 80% des praticiens transfusaient en fonction des résultats de la TEG.

Le contexte de notre ¢tude était difficile li¢ a la mutualisation des deux
services de réanimation chirurgicale. Certains MAR n’étaient ainsi pas formés a
la TEG. Les deux périodes de 1'essai n’¢étaient donc pas comparables. La faible
participation des MAR au questionnaire d'évaluation de la pratique de la TEG en
est le principal reflet (10 MAR sur 25). Les MAR ayant refusé de répondre au

questionnaire €taient ceux qui n’utilisaient pas la TEG.

4.7 Forces et limites de I'étude

Notre étude €tait monocentrique. Le protocole avant-apres rendait 1'essai
pragmatique, c'est-a-dire proche de la réalité de la mise en place d'une nouvelle
technologie. La mise en place de la TEG avait permis une homogénéisation des
pratiques transfusionnelles. Les résultats observés avec la TEG ¢taient donc a la
fois liés a la technologie en elle-méme mais également a la mise en place d’un

protocole transfusionnel dans le service.

Le nombre de patients inclus était faible. Du fait de la restructuration du
service pendant la deuxiéme partie de 1’étude, I’inclusion des patients en choc

hémorragique avait pu ne pas étre exhaustive.
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4.8 Perspectives

Les tests viscoélastiques sont reconnus par la société internationale de
thrombose et d'hémostase (107) et leur utilisation est probablement

recommandée en péri-opératoire de chirurgie cardiaque.

D'autres analyses semblent nécessaires afin de déterminer le bénéfice des
patients pris en charge par un protocole bas¢ sur la TEG. Une analyse du colt
efficacité aurait été utile et sera faite dans 1'étude nationale. De facon
intéressante, 'analyse médico-économique de Spalding et al. (108) a montré que
'implantation de la TEG avait réduit de 32% le cot li¢ a la transfusion de PSL
passant de 66.000 € par mois a 45.000€ dans un hopital allemand sur une
période d'un an. Le colit moyen d'un appareil de TEG revenait a 1.580 € par

mois.

Une analyse du devenir des patients a plus long terme permettrait
¢galement de mieux discerner les bénéfices d'une gestion raisonnée des produits

sanguins.

L'intégration d'un test de la fonction plaquettaire serait complémentaire
dans la prise en charge des patients coronariens sous anti-agrégant plaquettaire,

comme suggérait 1'étude de Karkouti (81).

Enfin des auteurs ont suggéré 1'utilisation de la TEG comme test prédictif
du saignement per et post-opératoire. Dans une étude rétrospective, Gozdzik et
al. ont analysé les parametres pré-opératoires de TEG de 114 patients. Les
patients dont les parametres pré-opératoires €taient perturbés avaient un
saignement significativement plus ¢€levé (700 mL versus 570 mL, p = 0,03).
Dans une analyse rétrospective de 202 patients (109), Meesters et al. avaient
not¢ que la valeur prédictive négative de la TEG pré-opératoire dans le
saignement post-opératoire ¢tait ¢€levée (89%-94%), alors que la valeur

prédictive positive était faible (0%-22%).
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5 Conclusion

On ne peut pas conclure aux avantages de l'utilisation de la
thromboélastographie en chirurgie cardiaque a l'hopital Européen Georges
Pompidou avec cette étude, du fait de facteurs de confusion pouvant interagir
avec le saignement post-opératoire. Le bénéfice sur la diminution de la
consommation de produits sanguins et hémostatiques et la qualit¢ de vie du
patient sera a confirmer lors d'¢tudes ultérieures et a plus large echelle. Cette
nouvelle technologie, prometteuse sur le plan théorique, lorsqu'elle est intégrée
parmi d'autres dans une démarche globale d'épargne transfusionnelle,

améliorerait certainement la prise en charge des patients.
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Annexe 2

Schéma du design en stepped-wedge

Phase 1 Phase 2 Phase 4 Phase 5
Phase 3
Aucun centre 4 centrﬁ ont le 12 oentres ont le Tous les centres
8 centres ont le TE
n‘ale TE ontle TE

- Centre avec TE
- Centre sans TE

Phase 1 : Durée de 4 mois apres le lancement de I'étude

Phase 2 : 4 mois aprés le lancement de I'étude a 9 mois apres le lancement de I'étude
Phase 3 : 9 mois aprés le lancement de I'étude a 14 mois apres le lancement de I'étude
Phase 4 : 14 mois apres le lancement de I'étude a 19 mois aprés le lancement de I'étude
Phase 5 : 19 mois apres le lancement de I'étude a 24 mois apres le lancement de I'étude

Clusters
"N

v4

. v

- ' N
U3
U2

Y

~—

> Périodes

PL T P2 T P3 T P4 T P5

Figure 2 : Design en cluster de I'étude IMOTEC
Une unité de randomisation (U1, U2 ...) contient quatre hépitaux qui disposeront du TE au cours de la méme période de temps
(P2 a P5). Les cellules non grises représentent les unités ne disposant pas du TE et les cellules grises représentent les unités
dans lesquelles le dispositif sera mis en ceuvre.
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Annexe 3

Résumé du protocole IMOTEC

RESUME DU PROTOCOLE

Titre de I’étude

Intérét MedicO-économique de la Thrombo-Elastographie, dans le management
transfusionnel des hémorragies péri-opératoires de chirurgies Cardiaques sous
circulation extracorporelle

Acronyme

IMOTEC

Mots clés

Thrombo-elastographie, chirurgie cardiaque, efficience, analyse cot-utilité

Responsable de la
recherche

CHU DE NANTES

Investigateur
coordonnateur (si
étude multicentrique)

Pr Bertrand ROZEC

CHU Nantes/Hépital Guillaume et René Laénnec

Service d'anesthésie et de réanimation en chirurgie thoracique et cardiaque
Boulevard jacques Monod

44093 Nantes Cedex 1

Nombre de centres
prévus

16 centres

Type d’étude

Soins courants

Planning de I'étude

Durée totale : 36 mois
Période de recrutement : 24 mois
Durée de suivi par patient : 12 mois

°
.

X3

.0

3

o

Design de I'étude

X3

.0

Multicentrique

Vie réelle

En grappe avec prise en compte du temps (stepped wedge)
Simple aveugle

Prospective

X3

o

3

-

o

*

.

°
-

Nombre de cas
prévisionnel

1000 patients

Traitement, acte,
combinaison d’actes
a I’étude

Utilisation de la Thrombo-Elastographie dans le management transfusionnel des
hémorragies péri-opératoires de chirurgies Cardiaques sous circulation
extracorporelle

Procédure de
référence (si
applicable)

Tests de coagulations plasmatiques classiques

Critére d’inclusion et
de non inclusion

Critéres d'inclusion
- Patient agé de 18 ans et plus
- Chirurgie cardiaque sous CEC programmée ou non
- Patient ayant été informé et donné sa non-opposition écrite de participation
aprés la chirurgie Réalisation d’'un bilan de 'hémostase liée a la survenue
d'un saignement défini par les criteres suivants :

a. Période per-opératoire, évaluation au moins 10 minutes aprés
antagonisation de I'héparine par protamine selon le protocole habituel du
service :

i. Saignement jugé cliniquement anormal selon I'avis consensuel du
chirurgien et de I'anesthésiste

ii. Saignement par les drains de plus de 50 ml en 10 minutes ou 2mli/kg/h
(1ml/kg sur 30min)

iii. Retard de fermeture du sternum

b. Période post-opératoire, évaluation 30 minutes aprés I'admission :

i. Saignement par les drains de plus de 50 ml en 10 minutes ou 2ml/kg/h
(1ml/kg sur 30min)

ii. Reprise chirurgicale pour épanchement péricardique diagnostiqué ou
suspecté justifiant un drainage chirurgical et/ou un complément
d’hémostase chirurgicale du site opératoire

Critéres de non-inclusion
- Maladie hémorragique constitutionnelle (ex : hémophilie A B ou maladie de
Willebrand)
- Ré-intervention chez un patient déja inclus dans I'étude
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- Assistance circulatoire prolongées par ECMO/ECLS (Extra corporeal
membrane oxygenation, extracorporeal life support)

- Indication d'assistance circulatoire type ECMO, ECLS, mise en place a
l'issue de la CEC.

- Ceeurs artificiels uni ou bi-ventriculaires.

- Patient refusant la transfusion sanguine

- Femmes enceintes

- Mineurs

- Majeurs protégés

Objectif Principal

L'objectif principal est d’estimer I'efficience, sur un horizon temporel de 1 an et du
point de vue de la collectivité, de la TE dans le management transfusionnel des
hémorragies péri-opératoires de chirurgies cardiaques sous CEC.

Critére d’évaluation
principal

Le critere d'évaluation principal est le ratio codt/utilité incrémental a 1 an
rapportant la différence de colt de la TE a la différence d'utilité estimée par les
scores EQ-5D (avec une valorisation des scores obtenus avec les utilités publiées
pour la population francaise).

ICER = Crg— CTechlquededlﬂpnsﬂmaomﬂlﬂonueﬂe

QALY spg— QALY S1echmique de diagnostique conventionnelle

Objectifs
secondaires

Les objectifs secondaires sont :

a) Estimation de I'efficience du point de vue de la collectivité, de la TE
dans le management transfusionnel des hémorragies péri-opératoires
de chirurgies cardiaques sous CEC, sur la base d'un critere
d’efficacité composite.

b) Evaluation de limpact de lusage de la TE au cours de
I'hospitalisation sur :

- lerecours a la transfusion,

- le volume de saignement postopératoire,

- les infections postopératoires diagnostiquées quelle qu’en soit la
cause (respiratoire, site opératoire, infections liées aux cathéters),

- les ré-interventions chirurgicales thoraciques,

- les insuffisances rénales, les recours a I'épuration extra-rénale,

- la durée de séjour en réanimation, de ventilation artificielle,
d’hospitalisation,

- les défaillances d’'organes,

- la mortalité.

c) Evaluation de I'impact en termes de morbi-mortalité a 12 mois de
I'usage de la TE sur:

- la mortalité,

- les ré-interventions chirurgicales thoraciques,

- les insuffisances rénales,

- les recours a I'épuration extra-rénale,

- la survenue de maladie(s) grave(s).

d) Evaluation des parametres susceptibles d'influer la prise de décision
du praticien.

e) Prise en compte de l'automate de TE localisé au laboratoire versus
délocalise.

f) Classification du saignement sur les 24 heures post-opératoires selon
les critéres de du groupe « International Initiative on Haemostasis
Management in Cardiac Surgery ».

Critéres d’évaluation
secondaires

Les critéres d’évaluation secondaires sont :

a) Ratio colt/efficacité incrémental a 1 an en rapportant la différence de
colt de la TE a la différence d'efficacité estimée par le critéere
composite associant les ré-interventions et la mortalité a 1 an.

b) Au cours de I'hospitalisation :

- Recours a la transfusion,

- Quantité et nature de produits sanguins labiles,

- Quantité et nature des médicaments dérivés du sang ou de facteur de
coagulation recombinant,

- Volume de saignement postopératoire : a H12, H24, J2 et J3 ,

- __Hémoglobine, numération plaquettaire, TP, fibrinogéne,
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- Nombre d’infections postopératoires diagnostiquées quelle qu’en soit
la cause,

- Ré-intervention chirurgicale thoracique,

- Insuffisance rénale (définie par Classification de RIFLE),

- Epuration extra-rénale (hémodialyse ou hémo-filtration),

- Temps passé en réanimation, sous ventilation artificielle et a I'hopital,

- Défaillances d’organes définies par score SOFA,

- Décés.

c) Dans les 12 mois :

- Deéceés,

- Ré-intervention chirurgicale thoracique dans l'année qui suit
I'inclusion,

- Insuffisances rénales définies par Classification de RIFLE (valeur de
la créatinine la plus récente sur interrogatoire du patient ou du
meédecin traitant),

- Epuration extra-rénale : hémodialyse ou hémo-filtration,

- Diagnostic de maladie grave: maladie auto-immune, hépatite,
cancer...

d) Questionnaire d’évaluation du contexte et des paramétres ayant
influé sur la prise de décision du praticien sur 100 patients.

e) Localisation de 'automate de TE,

f) Classification du saignement a postériori

Calendrier des
différentes visites
et des différents
examens

Visite de pré-inclusion : J-60 a J-1

Inclusion : JO

Suivi post-opératoire: 1 mois (si le patient est sorti de I'hdpital)
Suivi par téléphone : 6 mois et 12 mois

Analyse Statistique

Les colts et les mesures de qualité de vie dans les deux bras seront comparés
en établissant des intervalles de confiance des différences a I'aide de la technique
du bootstrap. Des intervalles de confiance a 95% pour I'ICER seront estimés en
employant également la méthode de bootstrap.

L’ensemble des variables sera décrit globalement et par groupe (patients inclus
durant la période « contrdle » versus période « avec intervention »). La
description comprendra les effectifs et pourcentages des modalités pour les
variables qualitatives et les minimums, maximum, moyenne, écart-type et
médiane pour les variables quantitatives.

Le taux de mortalité global a un an sera estimé pour les 2 périodes (pré et post
intervention). Celui-ci sera modélisé par une régression logistique a effets mixtes
permettant de prendre en compte le cluster (hopital) en effet aléatoire et la
période en effet fixe.

Les variables binaires y compris le taux de mortalité intra hospitaliére et le taux de
mortalité global a un an seront estimés pour les 2 périodes (pré et post
intervention). Ceux-ci seront modélisés par régressions logistiques a effets mixtes
permettant de prendre en compte le cluster (hopital) en effet aléatoire et les
périodes en effet fixe.

Les variables quantitatives seront quant a elles modélisées par modeéles linéaires
mixtes prenant en compte le cluster (hopital) en effet aléatoire et les périodes en
effet fixe.

Le temps passé en réanimation, sous ventilation artificielle et a 'hopital seront
quant a eux analysés par un modéle de Cox a risques proportionnels avec effets
aléatoires.
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Annexe 4

Algorithme de prise en charge transfusionnelle utilisant la TEG
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Annexe 5

Avis du Comité de Protection des Personnes

il

ﬂCOMITE DE PROTECTION DES PERSONNES OUEST IV - NANTES
Tél. 02 53 48 28 80 ~ Fax 02 53 48 28 82
cpp-ouest-lV@wanadoo.fr / http://www.ccpprb-nantes.org

TLT/BB CPP N°390/2016

Madame Ingrid BENARD

Direction de la Recherche du CHU de Nantes
Département Promotion

5, allée de I'lle Gloriette

44093 NANTES cedex 1

Nantes, le 20 mai 2016

Objet : Information complémentaire
Etude référence 15/16, séance Initiale du 05/04/2016
> référence a rappeler dans toutes correspondances

Madame,

Jaccuse réception a votre courrier en date du 17 mai demier, m’'adressant des informations
complémentaires relatives a la recherche visant a évaluer les soins courants intitulée :

«INTERET MEDICO-ECONQMIQUE DE LA THROMBO-ELASTOGRAPHIE DANS LE MANAGEMENT
TRANSFUSIONNEL DES HEMORRAGIES PERI-OPERATOIRES DE CHIRURGIES CARDIAQUES SOUS
CIRCULATION EXTRACORPORELLES — Essai IMOTEC - idRCB n°2016-A00455-46»

qui a regu un avis favorable par le Comité de Protection des Personnes OUEST IV lors de |a séance du
05/04/2016. Le CHU de Nantes est |'organisme demandeur qui se porte responsable de la recherche, et
M. le Pr Bertrand ROZEC, anesthésie et réanimation chirurgicale thoracique et cardiaque, CHU La&nnec,
Nantes, est la personne coordinatrice qui dirige et surveille la réalisation de cette recherche.

Je prends connaissance des modifications apportées aux documents de I'étude suite aux remarques
mineures du comité associées & |'avis favorable voté lors de la séance initiale du 05/04/2016.

L’ensemble des remarques ont été prises en compte et les modifications répondent parfaitement aux
observations soulignées par le CPP Ouest IV.

Je donne un AVIS FAVORABLE au protocole version 2 du 10/05/2016, au résumé du protocole version 2
du 10/05/2016, a la lettre d'information patient version n°2 du 10/05/2016, 2 la lettre d’information membre
famille ou personne de confiance version n°2 du 10/05/2016, & la lettre d'information patient poursuite
version n°2 du 10/05/2016.

Je vous prie de recevoir, Madame, mes sincéres salutations.

Le Président du comité, Q[O (‘ ‘
M. le Pr Thierry le TOURNEAU h
—

CPP QUEST IV - Inmeuble Cap Ouest - Maison de la recherche en santé - 53, chaussée de la Madeleine - 44000 NANTES

Pour les courriers format lettre expédiés par La Poste avec AR (uniquement), merci de les adresser a 'adresse suivante :
CPP Quest IV / CHU de Nantes/immeuble Deurbroucq / 5, allée de I'le Gloriette / 44093 Nantes cedex 1
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Annexe 6

Attestation de non-opposition a la poursuite de I'étude

Attestation de non opposition - Poursuite

« Intérét MédicO-économique de la Thrombo-
Elastographie dans le management transfusionnel des
hémorragies péri-opératoires de chirurgie Cardiagues

sous circulation extracorporelle »

« IMOTEC »

Je soussigné(e) :
Mé®, M. (rayer la mention inutile) (prénom, NOM) ... . ..

NE M’OPPOSE PAS A POURSUIVRE MA PARTICIPATION A L’ETUDE DANS LES CONDITIONS
PRECISEES CI-DESSOUS.

Le Docteur
NOM, PRENOM,

m'’a proposé de poursuivre la recherche sus-citée, dont le promoteur est le CHU de Nantes.

Le médecin investigateur m'a clairement présenté le protocole, m'indiquant que je suis libre d’accepter
ou de refuser de poursuivre ma participation a cette recherche. Afin d'éclairer ma décision, il m'a
remis et expliqué une lettre d’information précisant clairement les implications d’'un tel protocole, a
savoir : le but de la recherche, sa méthodologie, sa durée, les bénéfices attendus, ses éventuelles
contraintes, les risques prévisibles, y compris en cas d'arrét de la recherche avant son terme.

J'ai pu poser toutes les questions nécessaires, notamment sur I'ensemble des éléments déja cités,
afin d’avoir une compréhension réelle de I'information transmise. J'ai obtenu des réponses claires et
adaptées, afin que je puisse me faire mon propre jugement.

Toutes les données et informations me concernant resteront strictement confidentielles et mon
anonymat sera préservé, méme dans le cadre d'éventuelles publications scientifiques. Seul le
médecin investigateur y aura accés ainsi qu'un représentant du promoteur et éventuellement un
représentant des autorités de santé. Mon médecin traitant sera également informé des résultats du

suivi si je ne m'y oppose pas.
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J'accepte que les données enregistrées a l'occasion de ces recherches scientifiques puissent faire
I'objet d'un traitement informatisé par le promoteur ou pour son compte.

Je peux exercer mon droit d'accés et de rectification des données me concernant prévu par la loi
"Informatique et Libertés" a tout moment auprés du médecin conduisant I'étude ou par l'intermédiaire
du médecin de mon choix.

Ma non opposition ne décharge par les organisateurs de la recherche de leurs responsabilités. Je
conserve tous mes droits garantis par la loi.

J'ai connaissance du fait que je peux retirer ma non opposition a tout moment du déroulement du
protocole et donc cesser ma participation, sans encourir aucune responsabilité et sans que cela
puisse porter préjudice a la qualité de mes soins. J'en informeraialorsle Dr......................

Je pourrai a tout moment demander des informations complémentaires au médecin investigateur.

Ayant disposé d'un temps de réflexion suffisant avant de prendre ma décision, et compte tenu de
'ensemble de ces éléments, j'accepte librement et volontairement de poursuivre ma participation a
'étude IMOTEC dans les conditions établies par la loi, et telles que précisées dans la lettre

d'information qui m'a été remise.

Faita................... Faita..................

Lel__ I 11121011 1 Lel__ |11 121011 1
Nom- Prénom Nom-Prénom

Signature de l'investigateur Signature du patient

Fait en 2 exemplaires : I'un est remis & la personne donnant son consentement, I'autre est conservé par
I'investigateur

87



Annexe 7

Questionnaire n°1 avant lI'implantation de la TEG

* Lors d'une chirurgie programmée, dans quel ordre transfusez-vous les produits

sanguins
- plaquettes-plasma-globules rouges
- plaquettes-globules rouges-plasma
- plasma-plaquettes-globules rouges
- plasma-globules rouges-plaquettes
- globules rouges-plasma-plaquettes
- globules rouges-plaquettes-plasma

- tout en méme temps sans ordre de priorité

selon bilan uniquement

* sila CEC est longue ?

* sile patient est traité par anti-agrégant plaquettaire ?

* si hémoglobine pré-opératoire < 10 g/dL ?

* siun arrét circulatoire est prévu ?

* siun saignement anormal est constaté par le chirurgien ou dans les drains ?

» Lors d'une chirurgie cardiaque programmée sous CEC, quel seuil transfusionnel

considérez-vous ?
- TP <30%, <40%, < 50%, < 60%
- plaquettes < 30, <50, <70, <80, < 100
- fibrinogéne < 1,<1,5,<2,<2,5

- peu importe, si le patient saigne, je transfuse

Questionnaire n°2 apres implantation du TEG :

=  QOu exercez-vous ?
- Aubloc

- En réanimation
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- Les deux
Depuis quand exercez-vous la spécialité ?
Utilisez-vous la TEG ? depuis quand ?
Quel est 'intérét que vous portez pour la TEG dans votre pratique ?
- Notezde 1 a5:1=aucun intérét et 5 = indispensable
Utilisez-vous les produits sanguins de maniere plus raisonnée ?
- Notezde 1 a5:1=jen'ai pas changé et 5 = je suis plus efficace.
Avez-vous le sentiment de transfuser plus ou moins ou identique ?
- Notezde 1 a5:1=moins de transfusion et 5 = plus de transfusion
Avez-vous l'impression de mieux prendre en charge les chocs hémorragiques ?
- Notezde 1 a5:1=moins bien et 5 = mieux
Le protocole est-il simple d'utilisation ?
- Oui
- Non
- Ne se prononce pas
A quelle fréquence le respectez-vous ?

- Notezde 1 a5:1=jamais et 5 = systématiquement

En pratique, devant un patient qui saigne aprés antagonisation par protamine lors d'une

chirurgie cardiaque sous CEC, que faites-vous le plus souvent ?
- Jappelle le chirurgien.
- Je préléve un tube pour la TEG.

- Je préléve un tube pour une hémostase classique.

- Je préleéve pour faire un nouveau ACT et faire une nouvelle dose de protamine si

besoin.
- Je transfuse en PFC, CP et CGR avant les résultats.
- Je transfuse en fonction des résultats de la TEG.
- Je transfuse en fonction des résultats de I'hémostase classique.

- Je transfuse en PFC si le patient est sous anticoagulant
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Résumé en frangais

Titre : Apport de la thromboélastographie dans la prise en charge transfusionnelle des hémorragies
en chirurgie cardiovasculaire : évolution des pratiques a I'HOpital Européen Georges Pompidou

Objectif: La chirurgie cardiaque est classiquement associée a un risque hémorragique élevé. La
thromboélastographie (TEG) est une technique de monitorage de I'hémostase péri-opératoire dont le bénéfice
sur I'épargne transfusionnelle a été démontré dans la littérature. L'objectif de cette étude était I'évaluation de
I'évolution des saignements et de la transfusion apres la mise en place de la TEG a I'HOpital Européen Georges
Pompidou (HEGP) chez les patients opérés de chirurgie cardiaque sous circulation extra-corporelle.

Matériel et méthodes: Cette étude monocentrique interventionnelle menée du 12/01/2017 au 11/04/2018
incluait les patients présentant un saignement aprés antagonisation de [|'héparine. Une période
observationnelle de 8 mois (groupe contrble) précédait la mise en place de la TEG et de son algorithme
transfusionnel (groupe TEG).

Résultats: Trente cing patients ont été inclus a I'HEGP : 22 dans le groupe controle et 13 dans le groupe TEG.
Une diminution significative du saignement a H12, H24 et total a été retrouvée dans le groupe TEG : 800 mL,
1120 mL et 1590 mL respectivement contre 1214 mL, 1806 mL et 2700 mL (p < 0,01) dans le groupe contréle.
Un plus grand nombre de patients traités par anti-thrombotique dans le groupe contréle constituait un facteur
de confusion, confirmée par une analyse multivariée (p = 0,029). Il n'y avait pas de différence dans les globules
rouges, les plasmas et les plaquettes transfusés.

Conclusion: La mise en place d'un algorithme transfusionnel basé sur la TEG n'était pas un facteur indépendant
de réduction du saignement post-opératoire, ni de la consommation en produits sanguins a I'HEGP.

Mots clés en francgais

Thromboélastographie, chirurgie cardiaque, transfusion sanguine, hémorragie, anesthésie-réanimation

Résumé en anglais

Title : Contribution of thromboelastography in patient blood management during hemorrhage in
cardiac surgery : practices changes at Georges Pompidou European Hospital

Objective: Cardiac surgery is associated with numerous hemorrhage complications. Thromboelastography
(TEG) is a point-of-care monitoring of hemostasis with potential benefits in reducing perioperative transfusions.
Our goal was to evaluate changes in beeding and transfusion during TEG implementation at Georges Pompidou
European Hospital (HEGP) in patients undergoing cardiac surgery with extracorporeal circulation.

Material and methods: We conducted an interventional single-center study between January 12th 2017 and
April 11 2018. Patients were recruited if they had bleeding after heparin antagonization. Eight months
observational period (control group) precede 8 months TEG-based management period (TEG group).

Results: Thirty five patients were enrolled at HEGP : 22 in control group and 13 in TEG group. Chest tube
drainage was significantly reduced 12, 24 hours ant total post-operatively in TEG group : 800 mL, 1120 mL and
1590 mL respectively, compared to control group : 1214 mlL, 1806 mL and 2700 mL (p < 0,01). Greater
antithrombotic treated-patients number was found as a confounder in control group, warranted with
multivariate analysis (p = 0,029).

Conclusions: The use of TEG-guided transfusions algorithm at HEGP was not an independant factor for
minimizing postoperative bleeding, nor blood products consumption.

Mots clés en anglais

Thromboelastography, cardiac surgery, blood transfusion, hemorrhage, anesthesia and critical care

Université Paris Descartes
Faculté de Médecine Paris Descartes
15, rue de 'Ecole de Médecine
75270 Paris cedex 06




