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1. INTRODUCTION

1.1 Phénomeéne d’ischémie-reperfusion en chirurgie cardiaque

De nos jours, une chirurgie de remplacement valvulaire aortique est réalisée grace a
I'implantation d’une circulation extra corporelle associée a un clampage aortique permettant au
chirurgien d’opérer sur un cceur arrété et exsangue. En effet, le circuit de CEC collecte, au travers d’une
canule veineuse, le sang a son arrivée au coeur dans l'oreillette droite, le dirige vers un oxygénateur
procédant aux échanges gazeux (oxygénation et élimination du dioxyde de carbone) puis ce sang
« artérialisé » est réinjecté grace a une pompe au patient par une canule artérielle placée au niveau
de 'aorte. La CEC assure ainsi les fonctions coeur-poumons. Ce systéme est complété par un clampage
aortique en amont de la canule artérielle évitant tout retour sanguin. Le shunt ainsi crée permet une

vidange des cavités cardiaques nécessaire a la chirurgie.

Cependant, le clampage aortique entraine un arrét de la perfusion coronarienne ce qui
provoque une ischémie myocardique. Celle-ci se caractérise par un déséquilibre entre I'apport
d’oxygene, de nutriments et les besoins du myocarde. De plus I’élimination des métabolites devient
incompléte. La chute rapide de la pression partielle d’oxygene tissulaire et I'activation de la glycolyse
anaérobie sont a I'origine des |ésions par baisse des réserves énergétiques, ouverture des pores de
transition de perméabilité mitochondriale (PTPm) et accumulation intracellulaire de sodium, de
calcium et d’hydrogene. La production de dérivés réactifs de I'oxygene (ROS) toxiques par leur
propriété oxydante débute également des les premiéres minutes de I'ischémie. L’'ensemble de ces

dysfonctionnements conduit in fine, a la mort cellulaire par nécrose, apoptose ou autophagie.

Dans un second temps, lors du déclampage aortique, la reperfusion, en rétablissant
brutalement le débit sanguin coronaire, endommage également le myocarde par une majoration de
ces mécanismes et une libération incontrélée de ROS. Ces |ésions se présentent sous quatre formes :

la nécrose de reperfusion, les arythmies, la sidération et enfin les dommages vasculaires.

Malgré les progres de la chirurgie qui ont permis de diminuer sa durée, I'ischémie-reperfusion
au cours d’une chirurgie valvulaire aortique est inévitable. De ce fait, des méthodes visant a améliorer
la tolérance du myocarde a ce phénomene ont été développées. L'ensemble de ces mesures est

regroupé sous le nom de protection myocardique.
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1.2 Protection myocardique

1.2.1 Cardioplégique

Au vu de la physiopathologie du phénomeéne d’ischémie-reperfusion, une baisse de la
consommation en oxygéne du myocarde (mVO2) au cours d’une chirurgie cardiaque apparait
primordiale. Lorsqu’il se contracte a son rythme de base, lamVO2 est de 10-15 ml.min™.100g™, a I'arrét
et en normothermie elle baisse a 1 ml.min™.100g™, jusqu’a 0,3 ml.min*100g™ en hypothermie.

Le principe de la cardioplégie repose sur ce postulat et consiste a injecter une solution
hyperkaliémique (K+ 18-25 mmol/l) dans la circulation coronarienne. Elle permet d’arréter le cceur et
de freiner son métabolisme afin de le protéger pendant la phase d’ischémie. Cette technique décrite
pour la premiére fois en 1955 par Melrose' a révolutionné le devenir des patients en chirurgie

cardiaque et apparait comme la pierre angulaire de la cardioprotection.

Cependant, méme si de nos jours, toutes les équipes d’anesthésie cardiaque utilisent cette
stratégie, les lésions myocardiques post-opératoires restent non négligeables. Les infarctus post-
opératoires (type 5) sont définis par une élévation de la troponine cardiaque (cTn) 10 fois au-dessus
du 99°™ percentile de la limite supérieure de référence (LSR) dans les 48h postopératoires
accompagnée :

a) de I'apparition d’onde Q ou d’un bloc de branche gauche

ou b) d’'une occlusion artérielle objectivée par artériographie

ou c) d’'une imagerie mettant en évidence une perte de viabilité du myocarde ou un
mouvement anormal de la paroi’.

Apres une chirurgie de remplacement valvulaire, I'incidence de ces infarctus reste en moyenne entre

1,5 et 2% a 30 jours®™.

De plus, du fait du vieillissement de la population et de la plus grande prévalence de
comorbidités (hypertension artérielle (HTA), diabéte, insuffisance rénale), les patients bénéficiant de
cette chirurgie sont plus fragiles. Cela entraine une augmentation du risque de Iésions myocardiques
péri-opératoires (LMP)® définies par une élévation isolée de la troponine cTnl supérieure a 20 fois la
LSR dans les 48h postopératoires. Ces Iésions sont un facteur pronostic important de morbi-mortalité

et ce jusqu’a 3 ans post-chirurgie®.
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1.2.2 Non cardioplégique

1.2.2.1 Conditionnement ischémique

En 1986, nait le concept de préconditionnement cardiaque (PC). Dans un modéle
expérimental, Murry et al.” démontrent que de brefs épisodes d’occlusion de I'artére circonflexe
(quatre fois cinq minutes) suivis de périodes de reperfusion (cing minutes) réalisés avant une ischémie
« programmeée » prolongée (40 minutes) permettent de diminuer les Iésions myocardiques post-
ischémiques évaluées histologiquement (taille de I'infarctus 7.3 +/- 2.1% de la zone a risque dans le
groupe préconditionnement versus 29.4 +/- 4.4% dans le groupe contréle). Ces manceuvres de courte
durée n’entrainant pas de lésions cellulaires létales, améliorent la capacité du cceur a résister a

I'ischémie.

ChezI’homme, cet effet bénéfique est mis en évidence chez les patients souffrant de syndrome
coronarien aigu avec sus décalage du segment ST (SCA ST+). En 2013, Masci et al. affirment que les
patients décrivant un angor dans la semaine précédant un SCA ST+ présentent, lors d’'une évaluation

par IRM a J8, une fonction cardiaque régionale et globale meilleure que ceux sans antécédent d’angor.

Appliqué au cours de la reperfusion, le post-conditionnement (occlusion d’une artere
coronaire par ligature (modéle expérimental) ou par gonflement/dégonflement du ballonnet au cours
d’une angioplastie chez I’'homme) permet quant a lui une diminution de la taille de I'infarctus post

, . N 8-9 . , , . . N 10
opératoire de 30 a 50% ~ et une meilleure récupération fonctionnellea 1 an™.

Quelques années plus tard, une stratégie moins invasive et peu couteuse a été développée sur
le méme principe. Il s’agit du préconditionnement ischémique a distance (PID) réalisé sur un territoire
différent de celui de I'ischémie prolongée (exemple : un membre par garrot). Si son efficacité est
prouvée dans les premiéres études de Hausenloy™ et Thielmann®? par une diminution de la troponine
post-opératoire et un meilleur devenir des patients®, deux essais controlés randomisés
multicentriques (ERICCA [Effect of Remote Ischemic Preconditioning on Clinical Outcomes in Patients
Undergoing Coronary Artery Bypass Surgery] et RIPHeart [Remote Ischemic Preconditioning for Heart

-14-15

Surgery] ne retrouvent pas cette supériorité™ . De plus, les derniéres études publiées en 2019 de

-16 17 - ;s
Moscarelli™ et Wang™’ confirment cette absence de bénéfice.
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1.2.2.2 Conditionnement pharmacologique

L’effet cardioprotecteur des halogénés est connu depuis 1976, Son mécanisme d’action est
le méme que le préconditionnement ischémique a savoir : une fermeture des pores PTPm évitant le
relarguage de ROS et une ouverture des canaux potassiques ATP dépendants (KATP) induisant une
diminution de la charge en calcium ionisé du cytoplasme cellulaire et du cytosol des mitochondries™.
Son bénéfice est maximal quand les halogénés sont utilisés tout au long de la procédure®. Ils

21 . .
, de la consommation d’inotropes et de

permettent une réduction des lésions myocardiques
. s . 22 s s . . . 23 ., 224

vasoconstricteurs post-opératoires™, de la durée de séjour intra hospitalier™ et de la mortalité”". Par

conséquent l'utilisation d’une anesthésie par halogénés est préconisée dans les derniéres

recommandations de "EACTS de 2017 (grade 1B)*.

1.2.2.3 Régulation de la glycémie

Au cours de l'ischémie, I'hyperglycémie entraine une augmentation du stress oxydatif, de
I’apoptose et de I'inflammation par son caractére pro-thrombotique. A 'admission®®, au cours de la
chirurgie’” ou pendant les premiers jours post-opératoires®, elle est associée a une augmentation de
la morbi-mortalité?*>%3!. Linsuline lutte contre ces effets et posséde des propriétés cardioprotectrices
propres : anti-inflammatoire (inhibition des voies de signalisation d’IL6 et du TNF alpha), anti-apoptose
(suppression de la production de radicaux libres, inhibition du relarguage de cytochrome C et
prévention de I'ouverture de mPTP), inotrope positif (sensibilisation des cellules myocardiques au

Ca2+ et phosphorylation de I’'Heat Shock Protein 27 liée aux microfilaments d’actine) et vasodilatatrice

(production de NO)*%.

Lazar et al. montre qu’un contréle « strict » de la glycémie au cours de la CEC améliore le
devenir du patient en terme de survie, de durée de séjour intra hospitalier, d’index cardiaque,

d’apparition d’ACFA, d’événements ischémiques et d’infections™.

1.2.2.4 Conduite de la CEC

Pendant toute la durée du clampage aortique, I'accumulation de protons au sein des
cardiomyocytes entraine une acidose tissulaire. Au moment du déclampage, la reperfusion
coronarienne accélére I'expulsion des ions H* et normalise le pH. Cette correction rapide du pH a des
effets délétéres par entrée de Na* via I'échangeur Na*/H", formation d’cedéme et entrée de Ca**. Insert
et al. signalent que plus cette correction est brutale, plus les Iésions myocardiques s’aggravent. Il s’agit

du phénomeéne de « pH paradoxe »**.
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Enfin, quelques études s‘accordent a dire qu’une reprise progressive du débit de CEC apres le
déclampage aortique (aussi appelée « reperfusion douce ») permet une meilleure récupération de la
fonction cardiaque accompagnée d’un relarguage moins important de marqueurs de l'ischémie
myocardique®®. Cette technique employant les mémes voies de signalisation que le post-

e . . s e . 36
conditionnement aurait une efficacité similaire™.

Parmi ces différents modes de cardioprotection non cardioplégiques, seuls I'anesthésie par
halogénés et le contrdle glycémique présentent un niveau de preuve élevé®. Utilisées de maniére
individuelle, les autres interventions ont une efficacité qui reste controversée. Simplement quelques
études se sont intéressées a I'association de plusieurs d’entre elles (préconditionnement a distance et
anesthésie par halogénés® et/ou contréle glycémique®). Mais aucune n’a évalué I'efficacité d’une

prise en charge comportant I'ensemble de ces techniques.

L’objectif principal de cette étude est de montrer, chez des adultes bénéficiant d’une chirurgie
valvulaire aortique sous CEC avec clampage aortique, qu’une stratégie de cardioprotection
multimodale peropératoire permet de réduire les Iésions d’ischémie-reperfusion par rapport a une

prise en charge conventionnelle.
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2. MATERIELET METHODES

Ce travail correspond a notre expérience locale de I'’étude « ProCCard » a laquelle nous avons
participé. Cette étude multicentrique (Lyon, Saint Laurent du Var, Grenoble, Saint Etienne, Caen)
soutenue par le programme hospitalier de recherche clinique 2016 a été lancée en décembre 2017 par
le service de chirurgie cardiovasculaire des Hospices Civils de Lyon apres avis favorable du Comité de
Protection des Personnes et autorisation de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé.

Il s’agit d’'un essai controlé, randomisée, en simple aveugle, comparant deux groupes
paralléles : un groupe « controle » pris en charge de maniére conventionnelle et un groupe

« intervention » bénéficiant d’une stratégie de cardioprotection multimodale.

2.1 Critéres d’inclusion et de non inclusion

Les patients de 18 ans ou plus programmeés pour une chirurgie valvulaire aortique telle qu’un
remplacement de valve aortique (RVA) et/ou associé a un autre geste (un pontage aorto-coronarien
(PAC), une opération de Bentall, une opération de David) ayant donné leur consentement éclairé,
étaient éligibles. Les critéres de non inclusion étaient liés a une procédure chirurgicale spécifique (en
urgence, toute autre chirurgie associée, rédux), a un dysfonctionnement grave d’organe (choc
cardiogénique, insuffisance rénale, hépatique ou respiratoire) et a la prise de traitement interférant
avec le préconditionnement dans les 48 heures précédent la chirurgie (répaglinide, sulfamides
hypoglycémiants (deux inhibiteurs de I'ouverture des canaux KATP) ou nicorandil (activateur des
canaux KATP) “"™®€Y | 3 randomisation 1 :1 se déroulait le jour de I'intervention via un systéme IWRS.

Le calcul du nombre de sujets nécessaires était de 105 patients par groupe afin d’obtenir une
puissance de 80% avec une diminution de I"ASC des taux sériques de I'hsTnl de 242 (groupe
« contréle ») a 169 (groupe « intervention »). Notre centre réalisant 500 CEC/an devait inclure 25

patients sur une durée de 24 mois.

2.2  Prise en charge peropératoire

A leur arrivée au bloc opératoire, les patients bénéficiaient d’'un monitorage par
électrocardiogramme 5 branches, saturomeétre, cathéter artériel radial, curametre, indice bispectral
(BIS), spectroscopie infrarouge (NIRS), sonde d’échographie transcesophagienne, voie veineuse
centrale (sous claviére droite), voie veineuse périphérique et une sonde vésicale thermique.
L'induction était réalisée a l'aide d’un hypnotique (propofol ou thiopental), d’'un morphinique

(sufentanil ou rémifentanil) et d’'un curare (cisatracurium).
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Les canules veineuse et aortique étaient placées aprés héparinisation (3 mg/kg avec objectif
de temps de coagulation activé (ACT) > 400s). La chirurgie avait lieu sous CEC a un débit de 2.4 |.min
! m2™ de surface corporelle, avec une cardioplégie au sang froid (4°C) et & une température comprise
entre 35 et 37°C. A la fin de l'intervention, une antagonisation par protamine permettait une
normalisation de I’ACT.

Apres la chirurgie, les patients étaient transférés dans le service de réanimation cardiaque et

extubés quand tous les critéres (gazométrie, radiologie et saignement) étaient remplis.

En per opératoire, le groupe « contrble » bénéficiait d’'une prise en charge conventionnelle :
- Entretien de I'anesthésie par propofol a I’'AIVOC

- Controle glycémique toutes les 60 minutes avec un objectif de 1,8 +/- 0,2 g/L

- Réglage de la CEC afin de maintenir un pH a 7,40 +/- 0,05 avant le déclampage aortique

- Déclampage aortique a plein débit de CEC

Le groupe « intervention » disposait d’une stratégie de cardioprotection multimodale

comportant :

- Préconditionnement a distance : aprés l'induction, un garrot chirurgical placé au niveau du
membre supérieur opposé au cathéter artériel était gonflé a 200 mmHg pendant 5 minutes
puis relaché 5 minutes. Au total, ce cycle était effectué 3 fois avant incision

- Entretien de I'anesthésie par sévoflurane jusqu’a la fin de I'intervention. Au cours de la
CEC, le sévoflurane était administré directement dans le circuit par l'intermédiaire d’un
vaporisateur couplé a un analyseur de gaz

- Controle glycémique toutes les 30 minutes avec un objectif de 1,4 +/- 0,2 g/L

- Induction d’une acidose respiratoire modérée (objectif de pH 7,30 +/- 0,05) juste avant le
déclampage aortique

- Reprise progressive du débit de CEC aprés déclampage aortique : débit a 20% les 30
premieres secondes puis augmentation du débit par paliers de 20% toutes les 30 secondes

afin d’obtenir 100% du débit théorique au bout de 2 minutes

Les dosages de I’hsTnl étaient effectués juste apres l'induction, a H4, H8, H12, H24 et H72 (HO

étant ’heure de déclampage aortique) puis analysés au laboratoire de biochimie du CHU de Lyon.
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2.3  Critéres de jugement

Le critére de jugement principal de ProCCard correspondait a I’ASC des taux sériques de I’hsTnl

mesurés au cours des 72 premieres heures post-opératoires.

Dans notre collectif, les valeurs basales de I’"hsTnl étant significativement plus élevées dans le
groupe « intervention » et I'analyse de covariance inapplicable, nous avons di définir une variable
d’intérét nouvelle prenant en compte cette différence. Il s’agit de I'index de variation qui est égal a la
valeur au temps t divisée par la valeur basale. L’aire sous la courbe de cet index de variation (ASC-IV-

Troponine f(t)) est alors devenu notre nouveau critére de jugement principal.

Les critéres de jugement secondaires étaient : le pic sérique de I’hsTnl, le taux d’hsTnl a 24h,
le score IGS I, la durée de ventilation mécanique, la durée de séjour en réanimation, toute

. . L . , . . , . A 2
complication ou événement indésirable dans les 30 jours post-opératoires "¢,

2.4  Analyse statistique

Au vu de notre faible effectif, nous n’avons pu utiliser les tests statistiques paramétriques
dépendants de la loi normale (test de Student, analyse de covariance, analyse de variance pour
mesures répétées). Nous avons di appliquer des tests non paramétriques (test de comparaison de
deux échantillons de Mann-Whitney, test de Kruskal-Wallis pour k échantillons avec méthode
d’ajustement de Dunn et test de Friedman pour analyse des mesures répétées avec procédure
d’ajustement de Nemenyi pour comparaisons multiples par paires). Par conséquent, nos résultats sont
exprimés en médiane et quartiles (25éme et 75°™ percentiles). La surface sous la courbe a été calculée

par la méthode d’intégration trapézoidale.
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3. RESULTATS

3.1 Population étudiée

Notre recrutement s’est déroulé entre mai 2018 et mars 2019 a I'Institut Arnault Tzanck a Saint
Laurent du Var. Vingt-deux patients ont été randomisés. Onze dans le groupe « contrdle » et dix dans
le groupe « intervention » ont été inclus dans I'analyse en intention de traiter. Un patient a été exclus

a cause d’un dysfonctionnement du garrot.

Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients sont illustrées dans le tableau
1. Il n’y avait aucune différence significative entre les groupes excepté la prise de statine et d’AVK qui
était plus importante dans le groupe « intervention ». Plus de 85% des patients étaient des hommes,
agés en moyenne de 71 ans avec entre deux et trois comorbidités et une fraction d’éjection du

ventricule gauche (FEVG) conservée.

3.2 Prise en charge peropératoire

Le protocole de I'étude a été respecté chez I'ensemble des patients comme le montre le
tableau 2. Le groupe « controle » a recu une anesthésie intraveineuse exclusive par propofol. Dans le
groupe « intervention », tous les patients ont bénéficié d’'un préconditionnement a distance. Le
contréle glycémique « rapproché » réalisé a I'aide d’une utilisation plus importante d’insuline (p =
0,013), a permis d’obtenir une glycémie moyenne significativement plus basse (1,3 g/l versus 1,5 g/l)
dans le groupe « intervention ». De plus, I'acidose respiratoire requise en fin de CEC était bien présente
dans le groupe « intervention » avec un pH significativement plus bas, une PaCO2 plus élevée et un
taux de bicarbonates similaire a celui du groupe « contréle ». Enfin, il n’y avait aucune différence
significative entre les groupes concernant tous les autres parametres peropératoires, notamment la

durée de clampage aortique ou de CEC.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients (partie 1)

Controle Intervention
(N=11) (N=10)
Sexe masculin - n (%) 8(72.7) 10 (100)
Comorbidités - n (%)
Tabac 6 (54.5) 7 (70)
Diabéte 3(27.3) 2 (20)
Dyslipidémie 6 (54.5) 6 (60)
HTA 5 (45.5) 6 (60)
Accident ischémique neurologique 0(0) 3(30)
ACFA 1(9.1) 5 (50)
Insuffisance respiratoire chronique 0(0) 0(0)
Traitement - n (%)
Béta-bloquants 4 (36.4) 7 (70)
Statines 1(9.1) 6 (60)
Calcium bloqueurs 4 (36.4) 3(30)
IEC/ARAII 3(27.3) 4 (40)
Diurétiques 2(18.2) 4 (40)
Dérivés nitrés 1(9.1) 0(0)
Anti-agrégants plaquettaires 5 (45.5) 4 (40)
Insuline 0(0) 1(10)
Anti-diabétiques oraux 2(18.2) 1(10)
Amiodarone 0(0) 0(0)
AVK / AOD 0(0) 4 (40)
Héparine / HBPM 1(9.1) 3(30)
FEVG - n (%)
>55% 9 (81.8) 9 (90)
30-55% 2(18.2) 1(10)
NYHA - n (%)
[ 3(27.3) 3 (30)
1l 7 (54.5) 4 (40)
1 1(9.1) 2 (20)
Type de chirurgie - n (%)
RVA 5 (45.5) 6 (60)
RVA + PAC 3(27.3) 3(30)

Bentall 3(27.3) 1(10)




Tableau 1 : Caractéristiques des patients (partie 2)

Contréle Intervention
(N=11) (N=10) P
Parameétres (unité) Médiane (25°™- 75°™)
Age - (an) (61.75%75) (73-;;75) 0.094
Surface corporelle - (kg/m2) (1.81i?25.12) (1.94?2.16) 0.415
Logistic EuroSCORE | (1.525'-639.86) (2.336-141.87) 0.511
Tableau 2 : Intervention
Contrdle Intervention
(N=11) (N=10) P
Pré conditionnement a distance - n (%) 11 (100) 0(0)
Paramétres (unité) - Médiane (25°™- 75°™)
- Diprivan (mg) 1630 (1097-2275.5) 30 (0-107.5) 0.000
- CEC(min) 99 (81.5-143) 102 (91.5-109) 0.860
- Clampage (min) 73 (60.5-114) 79 (69.5-86.8) 0.833
- Glycémie (g/l) 1.5(1.3-1.7) 1.3(1.1-1.4) 0.025
- Insuline (Ul) 0 (0-0) 9.5 (4.3-12.3) 0.013
- pH 7.4(7.4-7.4) 7.3(7.3-7.3) 0.000
- Pa02 (mmHg) 132 (118-141.5) 107 (104-117.3)  0.009
- PaCO2 (mmHg) 38.6 (36.4-41) 47.8 (46.3-48.9) 0.000
- HCO3- (mmol/l) 22 (21-22.5) 23.5(22.3-24.8) 0.144
- Défibrillation (n) 1(0-1) 0 (0-1) 0.875
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3.3 Critéres de jugement

Le taux d’hsTnl basal est significativement plus élevé dans le groupe « intervention » (17 [6-

35] et 5 [4-12] ; p = 0,044).

Notre critére de jugement principal, I’ASC de index de variation de la troponine hsTnl (ASC IV-

Troponine f(t)) est significativement plus basse dans le groupe « intervention » par rapport au groupe

« controle » (4027 [2834-9160] et 9379 [6772-21462], respectivement ; p = 0,049) (figure 1).

ASC IV-Troponine

30000
25000 _-{}-_ x
20000
15000
10000
5000 +
- 1
0 Gr-contréle Gr-intervention

eme

Figure 1 : Box-plot’ de I'aire sous la courbe des index de variation de la troponine exprimée en médiane (25
et 75°° percentile)
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En effet, les index de variation sont inférieurs dans le groupe « intervention » tout au long du

suivi (H4 a H72), et de maniére significative a H24 (84 [53-131] et 159 [115-331], p = 0,043) (figure 2).
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Figure 2 : Index de variation de la troponine au cours du temps, exprimée en médiane (25°™ et 75°™
percentile. * : p < 0,05

Concernant les critéres de jugement secondaires, nos résultats ne nous permettent pas de
mettre en évidence une différence entre le groupe « intervention » et le groupe « contréle » : pic de
hsTnl (99 vs 213), taux de hsTnl a 24h (84 vs 159), le score IGS Il (33.5 vs 32), la durée de ventilation
mécanique (205 vs 218 minutes), la durée de séjour en réanimation (72.5 vs 96 heures) ou la durée de
séjour intra-hospitalier (9 vs 8 jours) (tableau 3). En revanche, le taux de créatinine est
significativement plus élevé dans le groupe intervention a I'entrée en réanimation (98.5 [79-101] et 63
[58-84.5] ; p=0,018) tout comme a H24 (87 [74.5-104.2] et 65 [56-75.5] ; p=0,023) et H48 (79.5 [71.5-
92] et 59 [56.5-68] ; p=0,008). Cependant, cette différence disparait lorsque I'on utilise les criteres
KDIGO d’insuffisance rénale aigue (IRA). A I’entrée en réanimation, aucun patient ne présentait d’IRA
puis dans le groupe « contréle » a H24 : une IRA KDIGO 2 versus une IRA KDIGO 1, a H48 : une IRA
KDIGO 1 et a H72 : deux IRA KDIGO 1.
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Tableau 3 : Criteres de jugement secondaires

Parametres (unité)

Médiane (25éme_ geme B Controle (N=11) Intervention (N=10) P
IGS I 32 (27-35.5) 33.5(31.3-34) 0.751
Cliniques
Ventilation mécanique* (minute) 218 (183-234.5) 205 (191-240.3) 0.778
FEVG (%) 65 (56.3-69.3) 59 (55.5-63) 0.306
Durée de séjour en réa (heure) 96 (50.5-109.5) 72.5 (51-96) 0.458
Durée de séjour a I'hopital (jour) 8 (7-11.5) 9 (7-14) 0.748
Evenement indésirables n (%)
- ACFA* 2 (18.2) 1(10)
- Hémorragie* 0(0) 1(10)
- Infection 1(9.1) 1(10)
- Insuffisance respiratoire aigue 1(9.1) 0(0)
- Agitation 1(9.1) 0(0)
Biologiques
Glycémie (g/l) 1.3 (1.2-1.6) 1.2 (1.1-1.3) 0.274
Lactatémie (mmol/I) 1.48 (1.32-1.82) 1.56 (1.30-1.88) 0.919
pH 7.3(7.3-7.4) 7.3(7.3-7.4) 0.458
Créatinine (umol/l) 63 (58-84.5) 98.5 (79-101) 0.03

*Durée de ventilation mécanique: per opératoire + réanimation. *ACFA nécessitant un traitement pharmacologique ou une
cardioversion électrique. *Hémorragie sévere : chirurgie d'hémostase ou transfusion de 5 CGR dans les 48h ou > 2L dans les

drains en 24h
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4. DISCUSSION

Ce travail a permis de montrer qu’une stratégie de cardioprotection multimodale facilement
reproductible mélant préconditionnement a distance, anesthésie par halogénés, controle
« rapproché » de la glycémie peropératoire, lutte contre le phénomene de « pH paradoxe » et
reperfusion douce, permet une diminution de I’ASC de l'index de variation de I’"hsTnl en post-

opératoire de chirurgie valvulaire aortique programmeée sans entrainer de complication.

D’une part, notre population est représentative de la majorité des patients bénéficiant d’une
chirurgie valvulaire aortique programmeée de nos jours. En effet, en France, I'étude de Huchet et al.*
s’intéressant a tous les patients opérés d’une chirurgie valvulaire aortique au CHU de Nantes entre
2014 et 2015 retrouve les mémes caractéristiques chez 341 patients ; a savoir en majorité des
hommes, dgés en moyenne de 70 ans, présentant des comorbidités telles que I’hypertension, le
diabete et le tabagisme, une FEVG supérieure a 55% et un risque chirurgical faible ou intermédiaire.
Cette population est également semblable 3 celle de I'étude de Si et al.** regroupant 3877 patients

opérés d’une chirurgie valvulaire aortique entre 2009 et 2015 en Australie.

D’autre part, nos résultats permettent de conforter les études décrivant une synergie positive
entre différentes mesures de cardioprotection. En effet, si l'efficacité d’une utilisation isolée de
certaines techniques a bien été mise en évidence dans des modéles expérimentaux et des études de
faible niveau de preuve, elle reste controversée dans les essais cliniques. C'est pourquoi quelques
équipes se sont déja intéressées a |'association de plusieurs d’entre elles.

Kottenberg et al.*? dans un essai contrdlé randomisé, simple aveugle, démontrent, au cours d’une
chirurgie de PAC, une synergie entre préconditionnement ischémique a distance (PID) et anesthésie
par halogénés. En effet les lésions myocardiques post-opératoires sont diminuées de moitié en
comparaison a une anesthésie par halogénés seule (ASC cTnl -50%, 190 +/- 105 ng/ml a 72h vs 383 +/-
262 ng/ml, p =0.004). Cependant, cet effet n’est pas retrouvé quand le PID est couplé a une anesthésie
intraveineuse par propofol (ASC cTnl 263 +/- 157 ng/ml a 72h vs 372 +/- 376 ng/ml, p = 0.318).

La méta analyse de Zangrillo et al.*® comprenant 55 essais randomisés entre 1991 et 2013, incluant
6921 patients opérés d’une chirurgie cardiaque appuie ses résultats. Elle conclut que la meilleure
association en terme de mortalité est I'anesthésie par halogénés couplée au PID par rapport a une
anesthésie intraveineuse seule (OR = 0,15, 95% Crl 0.04-0.55), une anesthésie par halogénés seule (OR

=0,31, 95% Crl 0.07-1.27) ou une anesthésie intraveineuse avec PID (OR = 0,19, 95% Crl 0.04-0.94).
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De plus, des études expérimentales ont démontré I'impact négatif d’'une hyperglycémie (HG)
peropératoire sur |'effet cardioprotecteur des halogénés et du précondionnement.
En 2002, Kehl et al.*® dans un collectif de 48 chiens sous anesthésie générale, soumis a une ischémie
par occlusion de l'artére interventriculaire antérieure (IVA) de 60 minutes, constate I'effet inhibiteur
de I'hyperglycémie sur le bénéfice de I'isoflurane (appliqué a 1 MAC pendant 30 min durant I'ischémie)
sur la taille de I'infarctus par rapport a la zone a risque (TIZAR) : 26 +/- 1% dans le groupe contrdle, 13
+/- 1% dans le groupe isoflurane, et 28 +/- 4% dans le groupe isoflurane + HG.
Kersten et al.*® prouve chez cette méme population I'influence négative d’une hyperglycémie sur la
cardioprotection apportée par un préconditionnement réalisé par 4 cycles alternant 5 minutes
d’occlusion et 5 minutes de reperfusion de I'IVA (TIZAR : controle 24 +/- 2%, PC 8 +/- 1%, HG + PC 30
+/-5%).
En 2013, Yang et al.** avec un protocole légérement modifié appliqué sur 72 souris (2 cycles alternant
5 minutes d’ischémie et 5 minutes de reperfusion, avant 40 min d’occlusion de I'lVA) confirme ces
résultats (TIZAR : contrble 51.7 +/- 2%, PC 25.8 +/- 3.2%, HG + PC 58 +/- 1.5%) et montre que la
correction de I’hyperglycémie permet de restaurer le bienfait du préconditionnement (HG + Insuline +

PC 33 +/- 3.7%).

En revanche, I'un de nos résultats est surprenant. Il s’agit du taux de troponine basal qui est
augmenté de maniére significative dans le groupe « intervention ». Hormis une tendance a un age plus
élevé et une utilisation de statines et d’AVK plus fréquente dans ce groupe, les caractéristiques des
patients sont comparables en tout point. Il n’y avait pas de différence concernant les causes
d’élévation chronique de la troponine que sont l'insuffisance cardiaque (10% dans le groupe
intervention vs 18% dans le groupe contrdle), la coronaropathie sévére (30% de PAC dans chaque
groupe), l'insuffisance rénale chronique (CKD EPI 87 [83.5-115.5] contréle et 79.5 [75.5-
79] intervention ; p=0,112), I’hypertension et le diabéte. De plus, un antécédent d’infarctus de moins

de 7 jours faisait partie des critéres de non inclusion.

Par ailleurs, cette étude présente quelques limites. Tout d’abord, nous n’avons pu inclure les
25 patients souhaités. En effet, le recrutement des autres centres s’est avéré plus rapide que prévu.
Le faible effectif de ce travail constitue sa principale limite. Par conséquent, les résultats non
significatifs notamment sur les critéres de jugement secondaires ont une puissance limitée. L'absence
de différence entre les groupes concernant ces parameétres reste a confirmer.

De plus, les mesures de cardioprotection choisies pour cette étude ont été sélectionnées parmi
des dizaines. En effet, d’autres molécules ont montré leur intérét. Pour exemple, la ciclosporine est un

puissant inhibiteur de I'ouverture des mPTP. Administrée en bolus de 2,5 mg/kg avant déclampage
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aortique, elle permet selon Chiari et al.”> de diminuer de 35% la taille de I’ASC de I’hsTnl en
postopératoire de chirurgie valvulaire aortique comparée a un placebo. La mélatonine, par ses
propriétés anti oxydante et d’épuration des radicaux libres posséde également des vertus
. . . 46 .. , . . . .
cardioprotectrices. Dwaich et al.”™> met en évidence qu’une cure de cing jours avant une chirurgie de
PAC aboutit a une diminution des taux sériques de cTnl et a une meilleure récupération fonctionnelle.

Néanmoins, I'utilisation de ces molécules n’est pas simple et peu conduire a des complications.

Un des principaux avantages de cette étude est qu’elle s’attache a employer des techniques
correspondant a la pratique clinique quotidienne, facilement applicables, sans danger pour le patient
et n’entrainant pas de surco(t. En effet, le protocole a été respecté sans difficulté chez tous les
patients et ils ne présentent pas plus de complications ou d’événements indésirables post-opératoires

(hémorragie, ACFA, agitation, insuffisance respiratoire ou rénale).

En conclusion, notre expérience locale de I’étude ProCCard montre qu’une cardioprotection
multimodale associant préconditionnement a distance, anesthésie par halogénés, contrdle glycémique
« rapproché », lutte contre le phénomene de pH paradoxe et reperfusion douce permet une
diminution de I’ASC de l'index de variation de I’'hsTnl dans les 72 heures postopératoires d’une
chirurgie valvulaire aortique. Cette prise en charge est facilement réalisable et elle n’entraine pas
d’effets secondaires délétéres. Nous attendons avec impatience les résultats de I'étude globale qui

devraient arriver en fin d’année.
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6. ANNEXES

6.1 Critéres de non inclusion

Chirurgie en urgence
Toute autre chirurgie assocuée au geste valvulaire aortique :
o Myotomie de Morrow dans le cadre d’une cardiopyopathie hypertrophique
o Traitements des troubles du rythme cardiaque
o Fermerture d’'une communication inter-auriculaire
o Remplacement valvulaire mitrale
o Remplacement valvulaire tricuspide
o Remplacement valvulaire pulmonaire

Réintervention de chirurgie cardiaque

Patient traité par Nicorandil, répaglinide ou sulfonylurées moins de 48 heures avant la

chirurgie

Patient en bas débit cardiague ou en choc cardiogénique justifisant la mise sous
catécholamines intraveineuses ou asssitance circulatoire en phase préopératoire
Insuffisance rénale séveére : patient dialysé ou débit de filtration glomérulaire < 30 ml/min
Insuffisance hépatique sévére (INR spontané > 2)

Insuffisance respiratoire sévere (VEMS < 40% de la valeur théorique

Contre indication connue au sévoflurane et au propofol

Infarctus myocardique de moins de 7 jours

Artériopathie sévére d’'un membre supérieur

Thrombopénie induite a I’héparine

Infection évolutive sous traitement antibiotique

Femme enceinte ou allaitante

Patient sous mesure de protection juridique

Patient non bénéficiaire d’'un systéme de sécurité sociale

Patient participant a une autre étude clinique suceptible d’interférer avec les résultats de

la présente étude
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6.2 Complications post-opératoires ou événement indésirable

Hémorragie sévere définie comme nécessitant soit une ré-intervention pour hémostase,
soit la transfusion d’au moins cinq culots de globules rouges dans les 48 heures suivant
I'intervention, soit une perte sanguine authentifiée par le drainage thoracique de plus de
deux litres dans les 24 heures

Insuffisance respiratoire conduisant ou non a la réintubation du patient

Infection

Survenue de troubles neurologiques tels que I'accident vasculaire cérébral ou I'agitation

objectivée selon le score CAM-ICU

Arythmie complete par fibrillation auriculaire

36



7. LISTES DES ABBREVIATIONS

ACFA
AlVOC
ARA I
ASC
ASC hsTnl IV
AVK
CEC
CGR
cTn
FEVG
HBPM
HSP
hsTnl
HTA
IEC
IGS
IRM
v

IVA
KDIGO
LMP
NIRS
NO
NYHA
PAC
PaCO2
PC
PID
PO2
PTPm
ROS
RVA:
SCAST+
Tnl

Arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire
Anesthésie intraveineuse a objectif de concentration
Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il

Aire sous la courbe

Aire sous la courbe de I'index de variation de la troponine | hypersensible

Antivitamine K

Circulation extra corporelle

Concentré de globules rouges

Troponine cardiaque

Fraction d’éjection du ventricule gauche

Héparine de bas poids moléculaire

Heat shock protein

Troponine | hypersensible

Hypertension

Inhibiteur de I'’enzyme de conversion

Indice de gravité simplifié

Imagerie par résonance magnétique

Index de variation

Artére interventriculaire antérieure

Kidney Disease Improving Global Outcomes

Lésions myocardiques péri-opératoires
Spectroscopie infrarouge

Monoxyde d’azote

: New York Heart Association Functional Classification
Pontage aorto-coronarien

Pression partielle de dioxyde de carbone dans le sang artériel
Préconditionnement cardiaque

Préconditionnement ischémique a distance

Pression partielle d’oxygéne

Pore de transition de perméabilité mitochondriale
Dérivés réactifs de I'oxygene

Remplacement valvulaire aortique

syndrome coronarien aigu avec sus décalage du segment ST

Troponine |
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8. ABSTRACT

Multimodal cardioprotective strategy in cardiac surgery

Local experience of the ProCCard trial

Background: Cardiac surgery under cardiopulmonary bypass (CEC) is a source of myocardial
damage, particularly following the phenomenon of ischemia-reperfusion. These injuries are an
important prognostic factor for morbidity and mortality. To prevent such complications, different
protective strategies have been developed. However, used individually, these measures have shown

conflicting results.

Hypothesis: A multimodal intraoperative cardioprotection approach reduces ischemia-

reperfusion injury after aortic valvular surgery with CEC and aortic clamping.

Methods: We performed a randomized, single-blinded, controlled trial including adults
scheduled for aortic valve surgery. The control group was treated with standard care. The intervention
group received a care bundle combining five cardioprotection techniques: (1) remote ischemic
preconditioning, (2) maintenance of anesthesia with sevoflurane, (3) tight intraoperative blood
glucose management, (4) moderate respiratory acidosis (pH 7.30) before aortic declamping and (5) a
gentle reperfusion protocol following aortic unclamping. The primary outcome is myocardial damage
measured by the area under the curve of the variation index (hsTnl IV ASC) of high-sensitivity cardiac
troponin | for 72h post-surgery. The secondary outcomes are: troponin peak, troponin level at 24

hours, IGS Il, adverse events, extubation time and length of stay in intensive care unit and hospital.

Results: We randomised 21 patients (« intervention group » : 10 and « control group » : 11).
The hsTnl IV ASC is lower in the « intervention » group : hsTnl IV-ASC f(t) : 4027 (2834-9160) vs 9379

(6772-21462) control ; p = 0,049. There was no significant difference in the secondary outcome.

Conclusion: An intraoperative multimodal cardioprotection strategy reduces ischemia-

reperfusion injury after cardiac surgery with cardiopulmonary bypass and aortic clamping.
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Expérience locale de I’étude ProCCard

Protection per opératoire en Chirurgie Cardiaque

Introduction : La chirurgie cardiaque sous circulation extra corporelle (CEC) est
pourvoyeuse de lésions myocardiques notamment suite au phénoméne d’ischémie-
reperfusion. Cette agression myocardique est un facteur pronostic important de morbi-
mortalité postopératoire. Afin de prévenir ces complications, plusieurs techniques de
cardioprotection ont été développées. Cependant, utilisées de maniére individuelle, I'efficacité

de ces mesures reste controversée.

Objectif : Montrer qu’'une stratégie de cardioprotection peropératoire multimodale
permet de diminuer les Iésions d’ischémie-reperfusion aprés chirurgie valvulaire aortique sous

CEC avec clampage aortique.

Méthode : Nous avons réalisé une étude randomisée, contrdlée incluant des adultes
bénéficiant d’'une chirurgie valvulaire aortique programmée sous CEC avec clampage
aortique. L’essai compare un groupe « intervention » bénéficiant de cinq techniques de
cardioprotection peropératoire (préconditionnement a distance, anesthésie par halogénés,
contrdle glycémique « rapproché », lutte contre le phénoméne de « pH paradoxe », reperfusion
douce) a un groupe « contrdle » pris en charge de maniére conventionnelle. Le critére de
jugement principal est l'aire sous la courbe de 'index de variation (IV ASC) des taux sériques
de troponine | hypersensible (hsTnl) au cours des 72 premiéres heures post opératoires. Les
critéres de jugement secondaires sont : le pic de troponine, le taux de troponine a 24h, I'lGS

I, lincidence des événements indésirables, la durée de ventilation et de séjour.

Résultats : L'analyse en intention de traiter comprend 21 patients (10 dans le groupe
intervention et 11 dans le groupe contrdle). L’IV ASC de la hsTnl est significativement abaissée
dans le groupe « intervention » IV-ASC f(t) : 4027 (2834-9160) contre 9379 (6772-21462) p =
0,049. Concernant les criteres de jugement secondaires, nos résultats ne permettent pas de

mettre en évidence une différence.

Conclusion : Une stratégie de cardioprotection multimodale peropératoire permet une
réduction des lésions d’ischémie-reperfusion aprés chirurgie cardiaque sous CEC avec

clampage aortique.





