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LAVIEILLE Jean-Pierre
LE CORROLLER Thomas
LECHEVALLIER Eric
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc
LEONETTI Georges
LEPIDI Hubert
LEVY Nicolas disponibilité
LOOSVELD Marie
MACE Loic
MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien
MEGE Jean-Louis
MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice
MICHEL Gérard
MICHEL Justin
MICHELET Pierre disponibilité
MILH Mathieu
MILLION Matthieu
MOAL Valérie
MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER Vincent
NAUDIN Jean
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine
OLIVE Daniel
OLLIVIER Matthieu
OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PADOVANI Laetitia
PAGANELLI Franck
PAPAZIAN Laurent
PAROLA Philippe
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure
PELLETIER Jean
PERRIN Jeanne
PESENTI Sébastien
PETIT Philippe
PHAM Thao
Secrétariat Général - RH
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique ROUDIER Jean VALERO René

PIQUET Philippe SALAS Sébastien VAROQUAUX Arthur Damien
PIRRO Nicolas SARLON-BARTOLI Gabrielle VELLY Lionel

POINSO Frangois SCAVARDA Didier VEY Norbert

RACCAH Denis SCHLEINITZ Nicolas VIDAL Vincent

RADULESCO Thomas SEBAG Frédéric VIENS Patrice

RANQUE Stéphane SIELEZNEFF Igor VILLANI Patrick

REGIS Jean SIMON Nicolas VITON Jean-Michel
REYNAUD/GAUBERT Martine STEIN Andréas VITTON Véronique
REYNAUD Rachel SUISSA Laurent VIEHWEGER Heide Elke détachement
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth ~ TAIEB David VIVIER Eric

RICHIERI Raphaélle THOMAS Pascal XERRI Luc

ROCHE Pierre-Hugues THUNY Franck ZIELESKIEWICZ Laurent
ROCH Antoine TOSELLO Barthélémy

ROCHWERGER Richard TREBUCHON-DA FONSECA Agnés

ROLL Patrice TROPIANO Patrick

ROSSI Dominique TSIMARATOS Michel détachement

ROSSI Pascal TURRINI Olivier

PROFESSEUR DES UNIVERSITES
ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay
PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana
PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE
GENTILE Gaétan
PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES a MI-TEMPS MEDECINE GENERALE

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES
BOUSSUGES Alain
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE A MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

BOURVIS Nadege Secrétariat Général - RH
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MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFT Sarah GASTALDI Marguerite
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilit¢) GAUDRY Marine

APPAY Romain GELSI/BOYER Véronique

ATLAN Catherine (disponibilité) GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
BEGE Thierry GOURIET Frédérique
BENYAMINE Audrey GUERIN Carole

BIRNBAUM David GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
BOBOT Mickael GUIDON Catherine

BONINI Francesca GUIVARCH Jokthan

BOUCRAUT Joseph HABERT Paul

BOULAMERY Audrey HAUTIER Aurélie
BOULLU/CIOCCA Sandrine IBRAHIM KOSTA Manal
BOUSSEN Salah Michel JALOUX Charlotte

BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas
DADOUN Frédeéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

JARROT Pierre-André

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie

LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

LENOIR Marien
LEVY/MOZZICONACCI Annie

DEGEORGES/VITTE Joélle disponibilitt MAAROUF Adil

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien

MACAGNO Nicolas
MALISSEN Nausicaa
MAUES DE PAULA André
MEGE Diane
MORAND-HUGGET Aurélie
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MEZOUAR Soraya
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte retraite au 1/10/2022

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAULTIER Paul

SAVEANU Alexandru
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

POGGI Marjorie
RUEL Jérome

THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic
JEGO SABLIER Maéva

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BERNAL Alexis
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
MITILIAN Eva

ROUSSEAU-DURAND Raphaé¢lle
THERY Didier
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MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe

TRINQUET Laure
VILLA Miléne

CDI LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES ET DE LA READAPTION

FORMATION ERGOTHERAPIE
BLANC Catheline
DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anais
PAVE Julien

FORMATION PODOLOGIE
GRIFFON Patricia
PETITJEAN Aurélie

FORMATION ORTHOPTIE
MONTICOLO Chloé

FORMATION MASSO-KINESITHERAPIE
AUTHIER Guillaume
CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno
HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien
MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan

CDD LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES
CHAYS-AMANIA Audrey
CDD LRU TEMPS PLEIN ANGLAIS
GILSINN Amanda
ATTACHE TEMPORAIRE D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE
SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU ECOLE DE MAIEUTIQUE
CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien

ZAKARIAN Carol . .
arote Secrétariat Général - RH
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

ANATOMIE 4201

ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

APPAY Romain (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BRUDER Nicolas (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

ANGLAIS 11

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

I CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

I CHIRURGIE INFANTILE 5402

FAURE Alice (PU PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

I VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Viad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

GAUDRY Marine (MCU PH)

BERTRAND Baptiste (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)

HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
JALOUX Charlotte (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GONZALEZ Jean-Michel ( PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH) Retraite au 1/10/2022
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
NGYUEN Karine (PU-PH)

ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF) Retraite au 1/10/2022

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (PU PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

I MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

I MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

| SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) Disponibilité

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
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MEDECINE GENERALE 5303

NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)
JEGO SABLIER Maéva (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

BOBOT Mickael (MCU-PH)
ROBERT Thomas (MCU-PH)

NEUROCHIRURGIE 4902

NUTRITION 4404

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

MEZOUAR Soraya (65éme section)

OPHTALMOLOGIE 5502

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniéle (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH)

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

BOURVIS Nadége (PR associée)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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I PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH)
SAULTIER Paul (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)
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L’Equipe du Pr PAPAZIAN : Pr PAPAZIAN, Dr HRAIECH, Dr FOREL, Gabriel PARZI,

Pr ROCH, Estelle... vous m’avez appris le sérieux et la précision lors de mes premiéres gardes
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de tes projets. Je sais pouvoir compter sur toi a chaque instant. J’espére que tu le pourras autant
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J’espére que tu ne gardes pas trop de mauvais souvenirs. Je suis content de te savoir épanoui
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ne 1’aurais pas cru. Merci pour ton sens de 1’indignation, tes combats contre 1’injustice. Ta
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pour nous, les meilleurs a jamais.

Mamie Madeleine : Merci pour ton dévouement, ta vie tu 1’as passée au service de ceux que
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Mamilie : Partie trop t6t. Nous passions te voir a Montigny ou a Royan une ou deux fois par
an, a Noél ou en été. Je me rappelle tous ces moments de joie et de bonheur. Tu étais heureuse
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Mathilde et Ludo et leurs enfants,

Tous mes oncles et tantes.
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présence.

A Pere Kostia : Merci pour honnéteté, ta bonne humeur, tes conseils et ta présence. Merci pour
Magis Promesse Cambodge, pour la communication non violente, merci de nous avoir fait

découvrir Ignace. Merci pour ta précieuse amitie.
A Pere Richelin : merci pour ton accompagnement lors des préparations.

Corentin et Guillaume Sarrail : Amis du lycée, vous portez la joie autour de vous. Je suis

heureux d’avoir croisé votre chemin, merci pour votre rencontre.
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Merci pour ce bonheur, merci pour ta douceur

Pilier du quotidien, rayons du matin,

Tu me soutiens et réchauffe mon coeur,
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Tu étais chaque jour a mes cotés,
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Tu m’as offert la plus belle des familles

Quelle joie partagée quand Samuel est arrivé.
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A Samuel
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ta tendresse, pour les célins, ta petite téte posé sur mon épaule ou blotti contre mes cheveux.
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A Dieu
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RESUME :

Introduction :

Le syndrome aortique aigué est une entité médicale définie par la présence de sang entre
I’intima et la média de la paroi aortique. Cette pathologie justifie d’un traitement chirurgical
précoce qui se complique d’un risque important de saignements per et post opératoires. La
stratégie hémostatique anesthésique per opératoire requiert le recours a un traitement anti-
fibrinolytique. L’acide tranexamique et 1’aprotinine sont actuellement utilisé en chirurgie
cardiaque. Quelques études suggerent une diminution du taux de transfusion post opératoire
avec [’utilisation d’aprotinine en comparaison a [’acide tranexamique et concernent
essentiellement la chirurgie de pontage aorto-coronarien. Aucune étude ne s’est intéressée au
groupe spécifique de syndrome aortique aigué, a fort risque de saignements post opératoires.
Nous avons donc cherché a comparer I’efficacité de 1’aprotinine versus 1’acide tranexamique
sur les transfusions per et post opératoires de syndrome aortique aigué.

Matériels et Méthodes :

Il s’agissait d’une étude de cohorte rétrospective monocentrique qui s’est déroulée a 1’hopital
universitaire de la Timone adulte a Marseille, entre le 1¥ Novembre 2019 et le 15 mars 2022.
Tous les patients de plus de 18 ans opérés de 1’aorte thoracique ascendante ou de la crosse
aortique sous circulation extracorporelle ont ét¢ inclus dans I’étude. Un appariement 1 : 1 par
score de propension incluant les facteurs influant sur les saignements et transfusions post
opératoires a ét¢ conduit. Les analyses univariées et multivariées ont été réalisées sur les
données issues de I’appariement. Nous avons évalué les transfusions de produits sanguins
labiles en per opératoire a 12h, J7 et J30 post opératoire ainsi que les saignements dans les
24 premicres heures post opératoires. Les données de sécurités ont concerné des criteres
thromboemboliques, rénaux, respiratoires. La mortalité était recueillie a J7, J30 et 1 an post
opératoire.

Résultats :

135 patients ont été sélectionnés, 86 dans le groupe acide tranexamique et 49 dans le groupe
aprotinine. 76 patients ont ensuite été inclus suite a I’appariement 38 dans chacun des groupes.
Une premicre analyse sur population totale semblait dessiner une diminution des saignements
précoces a 12h et 24h post opératoire avec une différence de 123 ml a 12h et 166 ml a 12h de
moins en faveur du groupe aprotinine (p=0,021 & 12h et p=0,016) ainsi qu’une différence
moyenne de 0,56 culots globulaires a 12h post opératoire (p=0,04) en faveur du groupe
aprotinine. A I’issue de I’appariement, aucune différence ne s’est détachée sur les critéres
transfusionnels et les saignements. L’analyse des critéres ciblant les complications rénales a
révélé une diminution de la diurése a J1 et J2 post opératoire en analyse univariée confirmé sur
une analyse multivariée : 384 ml de moins dans le groupe AP a J1 (p=0,012) et 429ml de moins
a J2 (p=0,035). Aucune différence significative n’était retrouvée sur les criteres : épuration
extrarénale EER et survenue d’une insuffisance rénale aigu€ entre J1 et J7. Un risque de 3,58
OR (1,11-11,6) en défaveur du groupe aprotinine revenait significatif pour le critere
insuffisance rénale aigué entre J7 et J30 en multivariée. Aucune différence significative n’était
observée sur la mortalité, les critéres thromboemboliques et respiratoires.

Conclusion :

Il n’a pas été permis de mettre en évidence de diminution du risque de transfusions ou de
saignements post opératoire dans 1’indication précise du syndrome aortique aigué sous
aprotinine versus acide tranexamique. Un signal sur un risque rénal a toutefois été observé sans
majorer le recours & I’EER. De plus, il n’a pas été retrouvé de risque supplémentaire sur la
mortalité et de complications majeures thromboemboliques.



INTRODUCTION :

Le syndrome aortique aigué se révele le plus souvent par une douleur thoracique. Il se définie
par la présence de sang entre I’intima et la média de la paroi aortique et se distingue en trois
entités : la dissection aortique (DA : 60 a 88 % des cas), I’hématome de paroi (HP : 10 a 30 %)
et 'ulcere aortique perforant (UAP <10%) (1) (cf. Figure 1 (2)). L’incidence se situe entre 3,5 et
6,0/100 000 patients / année (3)(4)(5). Cette pathologie est potentiellement fatale, la mortalité
est proche de 50% au cours des 48 premiéres heures et justifie d’une prise en charge chirurgicale
précoce (1)(6). L’hématome de paroi se présente sous la forme d’un saignement au sein de la
média aortique sans flux circulant. Il survient le plus souvent lors de la rupture des vasa
nervorum de 1’aorte et peut évoluer en dissection aortique en cas de rupture de 1’intima (10-
30%) (1)(7). La dissection aortique est provoquée par 1’issue de sang au sein de la média avec
la création d’un faux chenal circulant a la suite d’une rupture de I’intima. L’ulcére aortique
perforant est une ulcération d’une plaque d’artériosclérose aortique au travers de la limitante
¢lastique interne qui atteint la média aortique. Elle peut ainsi aboutir a la formation d’un
hématome de paroi, d’une dissection aortique aigué ou d’un pseudo anévrysme. Ces syndromes
aortiques aigués peuvent évoluer vers une rupture, se compliquer de tamponnade,
d’insuffisance aortique aigué, d’ischémie myocardique, d’une mauvaise perfusion des organes

d’avals (1)(7)(8) : ischémie cérébrale, mésentérique, rénales..

Deux classifications permettent de décrire les dissections aortiques : celle de Stanford et de
De Backey (1)(2)(9). Les dissections de I’aorte de type A (aorte ascendante) de la classification
de Stanford correspondent au type I et II de celle de De Backey.

Leur prise en charge est chirurgicale. Elle permet de réduire la mortalité a 1 mois de 90% a 30%
et améliore le suivi a long terme (1)(10)(11). Il s’agit d’une opération thorax ouvert plus ou
moins associée a une procédure endovasculaire ( procédure hybride). Plusieurs réparations sont
réalisables. La plus simple consiste a remplacer I’aorte ascendante par un tube sus coronaire en
dacron lorsque la racine de 1’aorte, la valve aortique et la crosse sont intactes (12). La valve
aortique est la plupart du temps conservée méme si I’insuffisance aortique est minime car
fonctionnelle ou peut étre réparée. En cas d’atteinte d’au moins un sinus de Vasalva il faudra
réaliser le remplacement de la racine aortique par une procédure de Bentall (tube aortique
valvulé avec réimplantation des artéres coronaires) ou procédure de Tirone David (tube aortique
non valvulé avec préservation de la valve aortique native) (1)(10)(12). Ces opérations
nécessitent une circulation extracorporelle (CEC) et impliquent un arrét circulatoire en cas

d’atteinte de la crosse aortique. Une protection cérébrale est alors entreprise par voie



antérograde en hypothermie modérée (canulation axillaire ou tronc artériel brachiocéphalique)

ou rétrograde (canulation fémorale) en hypothermie profonde.
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FIGURE 1 : Coupe longitudinale de I’aorte d'une aorte d'aprés F. Mussa et al.

La chirurgie cardiaque aortique se complique d’un risque important de saignement per et post
opératoire. En effet une anticoagulation efficace imposée par la circulation extracorporelle,
I’ouverture thoracique, la chirurgie longue et complexe, les comorbidités des patients, les
thérapeutiques anti-thrombotiques préexistantes, le recours a I’hypothermie avec parfois arrét
circulatoire renforcent le risque d’incompétence hémostatique. La stratégie hémostatique per
opératoire requiert dés lors le recours a un traitement anti-fibrinolytique, en complément
d’autres thérapeutiques : bonne gestion des aspirations (13), du temps d’hypothermie, limitation
de I’hémodilution (14)(15), supplémentation en fibrinogéne en cas de déficit (16)(17),
hémostase chirurgicale méticuleuse. Le haut risque de saignement et la mortalité sont
étroitement liés (18). Les pertes sanguines per et post opératoires peuvent ainsi conduire a la
transfusion de concentrés de globules rouges (CGR) (15,19), plasma frais congelés (PFC), ou

concentrés d’unité plaquettaire (CUP).



Trois anti-fibrinolytiques sont couramment utilisés en chirurgie cardiaque afin de réduire le
risque de saignement la transfusion de produits sanguins labiles (PSL) : ’acide tranexamique,
I’aprotinine et 1’e-acide aminocaproique (15,20). Dans notre centre, seul I’acide tranexamique
et I’aprotinine sont employés. L’acide tranexamique (AT) est un inhibiteur compétitif de
I’activation du plasminogene, il prévient la fibrinolyse par blocage de la liaison entre la
plasmine et la fibrine (21). L’aprotinine (AP) est un inhibiteur non spécifique des protéases
sériques. Il agit directement au niveau de la plasmine, la trypsine, inhibe la kallicréine et
’activation des neutrophiles, préserve la membrane plaquettaire. Plusieurs études ont démontré
I’efficacité de ces traitements sur le risque de transfusion sanguine et de saignement en chirurgie

cardiaque (22-26).

Cependant plusieurs études observationnelles et une étude randomisé (Blood Conservation
Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial : étude BART) ont rapporté entre 2006 et 2007
une augmentation du risque de mortalit¢ (27-31), et pour certaines de celui d’insuffisance
rénale (27,31) majoré avec I’AP comparé¢ a I’ATX. L’agence européenne du médicament
(AEM) avait retiré en conséquence le médicament du marché en 2008 (32). Plusieurs experts
ont ensuite repris ces études et I’ensemble des données et ont révélé plusieurs contradictions et
limitations dans I’interprétation et la présentation des résultats (33,34). Une méta-analyse (35),
et des études de sécurité (36,37) récentes ne retrouvaient pas de signaux négatifs de I’AP
comparé aux autres anti-fibrinolytiques. Des 2012, 1’Agence Européenne du médicament a
recommandé la levée de la suspension de I’AP (38) réintroduite sur le marché européen en
2016. En France, I’autorisation de mise sur le march¢ a été réintroduite pour les patients adultes
a haut risque de saignement majeur bénéficiant d'un pontage aorto-coronarien isolé sous
circulation extracorporelle (pontage aorto-coronarien non associé¢ a une autre intervention de

chirurgie cardiovasculaire).

Les saignements per opératoire et post opératoires demeurent un risque non négligeable de
mortalité (18). L’ATX et I’AP permettent de réduire le risque de transfusion sanguine (22-26).
Cependant peu d’études évaluent ’efficacité de I’ AP versus ATX sur les chirurgies de 1’aorte
thoracique en particulier dans les groupes a fort risques de saignement thoracique (37) que sont

les syndromes aortiques aigués.

Nous avons donc cherché a comparer ’efficacité de I’AT et I’aprotinine au sein d’une cohorte
rétrospective mono-centrique sur le risque de transfusion per et post opératoire de chirurgie

urgente pour syndrome aortique aigué.



MATERIELS ET METHODES

Patients et design

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective, observationnelle, mono centrique. L’étude s’est
déroulée a I’hopital universitaire de la Timone adulte a Marseille, entre le 1° Novembre 2019
etle 15 mars 2022. 135 patients adultes de plus de 18 ans étaient inclus. Tous les patients étaient
opérés en urgence pour un syndrome aortique aigué (figure 2) (annexe 1) : dissection aortique
aigué de type A (118 patients), hématome de paroi (7 patients), ou autres actes chirurgicaux sur
I’aorte ascendante et/ou la crosse aortique d’indication urgente : faux anévrismes de 1’aorte
(3 patients), fistule aorto-bronchique (1 patient) dissection non A non B (2 patients), anévrysme
de aorte ascendante (1 patient), rupture d’anévrisme aortique (2 patients). Les patients
recevaient en per opératoire un traitement par aprotinine ou acide tranexamique, le choix était
réalisé a ’appréciation de I’anesthésiste en charge du patient au bloc opératoire. L’aprotinine
était utilisée hors AMM dans notre centre : dans le cadre de 1’étude internationale de sécurité
du registre nordique des patients traités par aprotinine (Nordic Aprotinin Patient Registry
NAPAR (36). Un consentement préalable du patient ou de la famille avait été recueilli pour
cette é¢tude. Dans notre travail, 86 patients ont été retenus dans le groupe ATX et 49 dans le
groupe AP. Une premicre analyse a été entreprise sur I’ensemble de ces patients. Une seconde
analyse avec appariement 1 : 1 par score de propension a été réalis¢ afin de limiter les multiples
biais de confusion favorisant les saignements. L’age, le sexe, la présence d’anti-agrégation
mono et bithérapie, une anticoagulation préalable a la chirurgie, I’euroscore 2, I'IGS,
I’hématocrite et le fibrinogéne pré opératoire, le type de montage chirurgical, le mode de
protection cérébral la durée de CEC, la durée d’arrét circulatoire, la quantité d’héparine
administré en per opératoire, le niveau d’anticoagulation pré CEC et maximal pendant la CEC
(monitorage par ACT ), ainsi que les variables différentes avec p<0,2 lors la premicre analyse
¢taient intégré pour lors de 1’analyse par score de propension. 76 patients ont donc été inclus

dans cette seconde analyse : 38 patients dans chacun des deux groupes.

Diagnostic

Le diagnostic de dissection aortique aigué était obtenu par la réalisation d’une tomodensitométrie
qui s’é¢tend de D'aorte ascendante jusqu’a la bifurcation iliaque (scanner multi barrette :
angioscanner de 1’aorte totale). Cet examen était complété par la réalisation d’une échographie
transoesophagienne per opératoire qui corroborait le diagnostic. La tomodensitométrie est
considéré comme le meilleur outil diagnostique a I’heure actuelle (1,39-42). Cette technique est

la plus fréquemment utilisé pour guider la thérapeutique (1,41). En effet, elle permet de



déterminer la localisation de la porte d’entrée, I’étendue de la dissection, I’atteinte des troncs
supra-aortiques, de controler la bonne perfusion viscérale afin d’anticiper la prise en charge
chirurgicale. L’échocardiographie transoesophagienne était réalisée en complément de I’apport
diagnostique en per opératoire. Elle évalue notamment la fonction ventriculaire gauche et

objective la présence ou non d’une fuite au niveau de la valve aortique (1,41,42).

Chirurgie et prise en charge anesthésique

L’aprotinine était administrée selon le protocole de 1’étude de sécurité du registre (NAPAR)
(36,43), de la fagon suivante : une premiere dose test de 10 000 UIK, puis une dose de charge
d’1 million d” UIK sur voie veineuse centrale avant la sternotomie, une dose d’1 million d’unité
dans la solution d’amorcage de la pompe de CEC et enfin une perfusion continue de
250 000 UIK/h jusqu’a la fin de I’opération. La dose maximale était fixée a 7 millions d’unités.
L’acide tranexamique était administré selon les recommandations actuelles (15) a la posologie
de 10 a 15 mg/kg en dose bolus, puis 5 mg/kg/h en perfusion continue.

L’anticoagulation pendant la CEC était assurée par héparine non fractionnée selon des
protocoles standard avec un bolus initial de 300 Ul/kg. Le seuil d’anticoagulation était monitoré
par Activatted clotting time ACT afin d’obtenir une durée > 480s. Les posologies d’héparines
¢taient ajustées et réadministrées en conséquence pendant toute la durée de CEC. L héparine
¢tait antagonisée en fin d’intervention par protamine. Les patients pouvaient étre transfusés de
produits sanguins labiles (PSL) durant toutes 1’opération, recevoir du fibrinogéne ou des
cofacteurs (PPSB) pour assurer une hémostase correcte et limiter les conséquences du

saignement selon les besoins du patient.

La chirurgie

La circulation extra corporelle CEC était instaurée apreés sternotomie médiane élargie par
canulation axillaire premiére dans la plupart des cas. La canulation fémorale était utilisé en
urgence, chez les patients instables, ou en cas d’abord chirurgical axillaire impossible ou trop

complexe.

En cas d’atteinte de la crosse aortique, la réparation de ’aorte distale nécessitait un arrét
circulatoire sous CEC. Une protection cérébrale était établie soit de maniere rétrograde par la
veine cave supérieure avec hypothermie profonde a 18°C, soit par voie antérograde apres
clampage du tronc artériel brachio-céphalique (TABC) avec une hypothermie modérée (26-

30°C). L’arrét circulatoire en hypothermie profonde seule n’a été utilisé que si les deux autres



techniques n’étaient pas réalisable avec la canulation fémorale. Selon la localisation, le
chirurgien s’orientait sur différentes techniques de réparation : remplacement du segment 1
et/ou de la concavité de la crosse, intervention de Bentall mécanique ou biologique intervention

de Tirone David (table 1,annexe 1)

Criteres de jugement et recueil des données

L’objectif principal de notre étude concernait la transfusion de produits sanguins labiles post
opératoires, a 7 jours et 30 jours post opératoires. Plusieurs critéres de jugement intéressant les
saignements (a 12h et 24h post opératoires), les données transfusionnelles (quantité de CGR,
PFC, CUP per et post opératoire), administration de fibrinogéne ou cofacteurs, les reprises
chirurgicales ont ét¢ analysés (cf. table 3). Deux critéres de jugement composites de saignement
majeur ont aussi été étudié. Il s’agissait du risque de saignement majeur de « 1’Universal
definition for périopérative bleeding » UDPI (19) défini par : une reprise chirurgicale
hémostatique et/ou un volume de saignement dans les drains > 1000 ml/12h et ou recours > 5
Concentrés globules rouges (CGR) ou > 5 Plasma Frais congelés (PFC) sur 12h ; ainsi que de
la définition de saignement majeur de 1’étude Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a
Randomized Trial BART (étude randomisée qui avait abouti a la suspension initiale de
I’aprotinine) (29) : saignement drains >1500 ml sur 8h et/ou ré opération pour saignement,
tamponnade cardiaque dans les 24 premicres heures, transfusion > 10 CGR dans les 24h
ou décés pour hémorragies dans les 30 jours. La mortalité était définie par un déces toute cause
confondue. Elle était évaluée a 7 jours, 30 jours et 1 ans post opératoire.

Les critéres de jugement secondaires concernaient essentiellement des données de sécurité
d’origine rénale : évaluation de 1’apparition d’insuffisance rénale dans les 7 ou 30 jours post
opératoires selon la classification KDIGO, le recours a une épuration extra rénale (EER), le
nombre de jour sans EER ; ou thromboembolique : survenue d’une thrombose veineuse,
embolie pulmonaire, thrombose artérielle, AVC d’origine ischémique, infarctus du
myocarde (ces événements thromboembolique €taient définis par la visualisation de thrombus
ou de signes ischémique a I’imagerie : échographie, tomodensitométrie, imagerie par
résonnance magnétique, coronarographie) et enfin respiratoires (durée de ventilation
mécanique, nombres des jours sous VNI). Des critéres de défaillance hémodynamiques tel le
recours a un inotrope positif > 24h (dobutamine ou corotrope) pour bas débit cardiaque, le
recours a de la noradrénaline >1 mg/h > 24h, la survenue d’un arrét cardiaque post opératoire

lors des 7 premiers jours, ont aussi été¢ compatibilités,



L’ensemble des données a été recueilli a partir des dossiers de ’institution : informatiques et
papiers des patients complétés par les praticiens au cours de 1’hospitalisation. Les données
transfusionnelles d’administration des produits sanguins labiles ont été obtenues a partir du
registre local de 1’Etablissement Francais du Sang. Une demande auprés de I’institution pour
I’acceés a ces données a été déposée dans le respect du réglement européen général sur la
protection des données de santé RGPD. L’ensemble de 1I’étude a été conduite en accord avec
les principes de la Déclaration d’Helsinki. Enfin, un avis favorable auprés du comité éthique
pour la recherche en anesthésie réanimation de la société francaise d’anesthésie réanimation a

été obtenu (44).

Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel IBM SPSS Statistics version 20.0
(IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA) et le logiciel R version 4.0.3 (R foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria). Les variables quantitatives sont présentées sous forme de
moyennes + écart type ou sous forme de médiane avec I’écart interquartile, les variables
qualitatives sont présentées sous forme d’effectif et de pourcentages. La liaison entre deux
variables qualitatives (comparaison de pourcentages) a ét¢ évaluée a I’aide du test du chi deux
de Pearson ou le test exact de Fisher si les effectifs théoriques étaient inférieurs a 5. La liaison
entre une variable quantitative et une variable qualitative avec deux modalités (comparaison de
moyennes) a été évaluée a I’aide du test t de Student pour échantillons indépendants ou le test U
de Mann-Whitney. Pour évaluer I’impact du traitement sur les outcomes quantitatifs, une
régression linéaire multiple a été utilisée tandis que son impact sur les outcomes qualitatifs
binaires a été¢ évalué par la régression logistique multiple. Pour rendre les deux groupes de
traitements comparables, un appariement 1 :1 par score de proportion selon la méthode de
Greedy du plus proche voisin a été conduit a 1’aide du package Matchlt du logiciel R. Les
analyses univariées et multivariées ont été réalisées sur les données issues de 1’appariement.

Tous les tests ont été appliqués en situation bilatérale et leur signification a été fixée a p<0.05.



RESULTATS

Population étudiée :

135 patients ont été sélectionnées dans la premiere analyse : 86 dans le groupe AT, 49 dans le
groupe aprotinine. Les deux groupes étaient similaires en termes de caractéristiques
démographique sur de nombreux critéres (annexel). Cependant pour certaines variables, on
retrouvait des différences significatives ou proche de la significativité ne permettant pas une
stricte comparabilité des groupes. De plus, certaines d’entre elles pouvait influer directement
sur les objectifs transfusionnels et les saignements post opératoires. On retrouvait par exemple
une différence en termes d’anticoagulation préopératoire (anticoagulation curative
préopératoire 5,8% groupe ATX vs 13,4% pour le groupe AP (p=0,055). De méme I’ACT
maximal per procédural était statistiquement différents : 666s pour le groupe ATX et 769s pour
le groupe AP. Une différence était aussi observée pour le fibrinogéne préopératoire (p < 0,01)
(annexe 1). Une différence en termes de double anti-agrégation préopératoire €tait observée
4,7% pour le groupe AT vs 6,1% pour le groupe AP (p=0,3). Du fait des différences de ces
variables, une analyse par score de propension a été réalisée en complément afin de rendre les
groupes plus comparables. Suite a I’appariement 76 patients étaient finalement inclus dans
I’analyse (figure 1, table 1), 38 dans chacun des groupes. L’age moyen était de 62,6 pour le
groupe AP et 64,lans pour le groupe ATX. Chacun des groupes AT et AP comprenaient
respectivement 28,9 et 34,2 % de femmes pour 71,1 et 67,8 % d’hommes. Les deux groupes
¢taient alors similaires en termes de démographie concernant la totalité des caractéristiques

étudiées (tablel).
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Figure 1 : population

135 patients opérés de 1'aorte ascendante]
pour syndrome aortique aigué ou autres
chirurgie aortique en urgence

Variables pour l'appariement :

Age,Sexe,

Anti-agrégation

plaquettaire, Anticoagulation,
Euroscore 2, IGS
Hématocrite, Fibrinogéne,

Type de montage chirurgical, Mode
de protection cérébrale,

Durée de CEC, Durée d’arrét
circulatoire, ACT pré CEC, ACT
max, Heparine per opératoire

Variables différentes avec p<0,2

76 patients appariés
(par score de propension)

38 patients traités par
aprotinine

(groupe étudié)

38 patients traités par acide

tranexamique
(groupe contrdle)
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Table 1 Caractéristiques préopératoires des patients aprés appariement

Caractéristiques Acide tranexamique  Aprotinine (n=38)  Valeur
(n=38) p
Démographique
Age moyenne/(DS)* 62,6 (£12,1) 64,1(x11,8) 0,60
Sexe féminin n (%) 11 (28,9) 13 (34,2) 0,62
IMC kg/m? * 26,2 (£3,68) 27,3(+5,4) 0,29
Poids kg* 78,29(+12,9) 81,0(£19,5) 0,48
Surface cutanée m?* 1,93 (£0,20) 1,94 (£0,25) 0,79
Clinique
Traitement antiagrégant 0,94
Aucun 29 (76,3) 31 (81,6)
Anti COX1 7 (18,4) 5(13,2)
Anti P2Y12 1(2,6) 1(2,6)
Bi-anti-agrégation 1(2,6) 1(2,6)
Traitement anticoagulant 0,432
Aucun 35(92,1) 38(84,2)
AVK 0(0) 0(0)
AOD 1(2,6) 4(10,5)
Héparine curative 2(5,3) 2(5,3)
Tabac 0,89
Sevré >1ans 11(28,9) 12(31,6)
Actif 3(7,9) 4(10,5)
Maladie de Marfan ou autres pathologies du 3(7,9) 1(2,6) 0,62
tissus élastique
Antécédents d’anévrisme aortique 11(28,9) 5(13,2) 0,20
Antécédent de chirurgie cardiaque par
sternotomie
HTA 18(47,4) 23(60,5) 0,25
Diabeéte 3(7,9) 5(13,2) 0,71
Antécédents coronariens 2(5,3) 4(10,5) 0,67
Insuffisance rénale chronique préopératoire 4(4,7) 4(8.2) 0,46
Euroscore 2 (prédictif mortalité )* 8,21(£7,78) 9,35(x6,4) 0,49
Euroscore 1 * 9,40 (£2,30) 9,19(x2,15) 0,69
IGS * 46,78 (£14,7) 52,56(£14,4) 0,097
Dyspnée préopératoire 0,58
New York Heart Association
Classe IIT 3(7,9) 1(2,6)
Classe IV 4(10,5) 2(5,3)
Insuffisance rénale aigu€ préopératoire 3(7,9) 3(7,9) 1,00
Etat de choc préopératoire 9(23,7) 8(21,1) 0,78
Epanchement pericardique 10(26,3) 7(18,9) 0,44
Biologique*
Hémoglobine (g/dL) 12,74(£1,59) 12,78(+1,82) 0,92
Plaquettes (n) 205(£83,1) 201(%£73,9) 0,81
Hématocrite 0,37(%0,045) 0,38( +£0,050) 0,81
Fibrinogene (g/L) 2,94(£1,66) 2,80(£1,20) 0,68
TCA 1,2(£0,9) 1,3(£0,8) 0,86
TP 81 (£14,7) 78 (£19,8) 0,49
Créatinine en (umol/L) 99,8(+45,9) 97,5(£35,2) 0,81
Ph 7,36(+0,08) 7,36(+0,05) 0,95
Bicarbonate (mmol/1) 21,82(+4,53) 22,65(%£2,18) 0,36
Lactates (mmol/l) 2,96(£1,61) 2,42(£2,3) 0,79
Calcium ionisée 1,14 (+0,08) 1,16 (+0,09) 0,32
ACT avant CEC 121,0(£13,6) 134,21(£50,7) 0,128
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Caractéristiques Acide tranexamique  Aprotinine (n=38)  Valeur
(n=38) p
Chirurgicale
Type de chirurgie 0,52
Dissection type A 35(92,1) 33(86,8)
Hématome du segment 0/oul 1(2,6) 2(5,3)
Faux anévrisme de AA 0(0) 0(0)
Anévrisme de AA 1(2,6) 0 (0)
Dissection non A non B 0(0) 2(5,3)
Fistule Aorto bronchique 1(1,2) 0(0)
Rupture d’anévrisme aortique 0(0) 1(2,6)
Type de montage chirurgical 0,89
Remplacement S1 et de la concavité de la 28(73,7) 24(63,2)
crosse (CC)
Remplacement du segment 1 aortique (S1) 4 (10,5) 6(15,8)
Tirone David 2(5,3) 1(2,6)
Bentall biologique 0(0) 1(2,6)
Bentall biologique + remplacement de la 2 (5,3) 2(5,3)
CcC
Bentall mécanique + remplacement de la 2 (5,3) 3(7,9)
CcC
Mise a plat de faux anévrisme 2(2,3) 0(0)
Remplacement valvulaire aortique et 2(2,3) 0(0)
remplacement S1 et CC
Pontage aorte TABC 0(0) 0(0)
Remplacement de la CC seule 0(0) 1(2,6)
Autre geste chirurgical 0,30
Aucun 34 (89,5) 27(71,1)
Pontage carotide droite 3(7,9) 6(18,4)
Patch péricardique 0(0) 0(0)
Plastie du sinus non coronaire 0(0) 0 (0)
Pontage saphéne CD ou réimplantation de la 0(0) 1(2,6)
CD
Mise en place d’un TEVAR 1(2,6) 2 (5,3)
Pontage aorte TABC 0(0) 1(2,6)
Protection cérébrale 0,72
Hypothermie modérée (26-30°) avec 32(51,6) 30 (48,4)
perfusion antérograde
hypothermie profonde (18°) avec perfusion 0(0) 2(5,3)
antérograde
CEC sans arrét circulatoire 2(5,3) 2(5,3)
Arrét circulatoire complet en hypothermie 4 (10,5) 4 (10,5)
profonde sans perfusion cérébrale
CEC
Durée de CEC (en min)* 164.,9 (+45,8) 180,7(+65,7) 0,23
Durée de clampage aortique (en min)* 99,5 (+43.,4) 110,6 (+4898) 0,30
Durée arrét circulatoire (en min)* 24,4 (£10,5) 28,6 (£15,6) 0,19
Durée intervention (en min)* 333,2(£76,6) 378,9 (+138,1) 0,10
Héparine (en UD)* 28939 (+£7816) 30086 (£8750) 0,56
Protamine (en UI)* 30307 (£32467) 38062(+40193) 0,39
ACT max per procédure (en s)* 696,6 (£219,5) 775,7 (£202,8) 0,11

*Moyenne ( =déviation standard, écart type) / @ Médiane (intervalle interquartile)

AA : aorte ascendante ; CC :concavité de la crosse ; CD coronaire droite ;CEC circulation extracorporelle ;

IMC indice de masse corporelle ; S1 segment 1 ; TEVAR :

TABC : tronc artériel brachiocéphalique

Thoracic Endovasculair Aortic Repair ;
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Aucune différence ne s’est détachée sur les critéres transfusionnels (Table 2) tant a J7 qu’a J30.

La premiere analyse sur population totale semblait dessiner une tendance améliorative sur les

saignements précoces a 12h et 24h post opératoire (table 3) avec une différence de 123 ml a

12h et 166 ml a 12h de moins en faveur du groupe aprotinine (p=0,021 a 12h et p=0,016). De

méme concernant la transfusion de CGR dans les 12 premicres heures post opératoires, une

différence moyenne de 0,56 CGR (p=0,04) de moins en faveur de I’AP était observé.

Cependant, cette tendance ne s’est ensuite pas confirmée aprés appariement (table 3) avec des

résultats non significatifs avec p>0,10 pour les trois criteres.

Table 2 : Critere de jugement : Analyse univariée apres appariement

Criteres de jugements Acide Aprotinine Différence p Données
tranexamique (n=38) moyenne manquantes
(n=38) ATXn/APn
Saignements et Transfusion
Peropératoire
CGR* 0,7(£1,6) 0,9(x1,6) -0,2 0,68 0/1
PFC* 1,0 (£1,6) 1,3(x1,7) -0,3 0,39 0/1
CUP * 0,8 (0,7) 0,9 (£0,8) -0,1 0,78 0/1
Cellsaver *(en ml) 1046(+£576) 1269(£603) -223 0,17 8/13
PPSB* (en UI) 1276 (£1261) 1185 91 0,80 19/11
*1119)
Fibrinogéne *(g/L) 4,3 (£3,2) 4,3(+1,8) 0 0,97 8/2
Diurese® (ml/kg/h) 1,37(£1,01) 1,15 (+0,92) 0,22 0,37 3/6
Postopératoire
CGRJ7* 1,9 (£3,0) 2,7 (£3,2) -0,8 0,25 0/0
PFC J7* 1,5 (£2,5) 1,8 (£2,6) -0,3 0,59 0/0
CUP J7* 0,8 (£0,7) 1,0 (+0,8) -0,2 0,23 0/0
PSLJ7 * 4,2 (£5,6) 5,6(%5,8) -1,3 0,31 0/0
CGRJ30* 2,7 (£3,6) 3,5(%3,6) -0,8 0,33 0/0
PFC J30* 1,5(£2,5) 1,8(£2,6) -0,3 0,59 0/0
CUP J30* 0,8 (0,7) 1,1(x0,8) -0,2 0,23 0/0
PSL J30* 5,0(6,1) 6,3(£6,0) -1,3 0,34 0/0
CGR 12h* 0,42 (+0,9) 0,16 (£0,59) 0,26 0,14 0/0
Saignement 12h (ml)* 454,7 (£223,7) 402 (£213,4) 52,5 0,31 1/2
Saignement 24h (ml)* 735,3 (£346)  629,1 (£246) 107,2 0,13 1/2
Saignement 12h (ml/kg)* 0,50 (£0,26) 0,44 (+0,24) 0,06 0,29 1/2
Fibrinogene J7* (g) 3,6 (£3,3) 4,0 (£2,9) -0,45 0,53 0
PPSB J7* (UI) 632 (£1095) 1118 (%) -487 0,08 0
Odds ratio. P
(IC 95%)
Patient > 1 CGR J7 (n) 19(41,3) 27(58,1) 2,46(0,95-6,33) 0,06 0
Patient >1 PSL J7 (n) 33(85,8) 33(85,8) 1,0 (0,26-3,78) 1,0 0
Patient > 3CGR et/ou 3PFC 12(31,6) 19(61,3) 2,17(0,85-5,51) 0,10 0
et/ou 2CUP J7 (n)
Reprise chirurgicale J7 (n) 7(18,4) 9(23,7) 1,37(0,45-4,17) 0,57 0
Reprise chirurgicale 5(13,2) 7(18,4) 1,49(0,49-5,19) 0,53 0
hémostatique J7 (n)
Saignement majeur UDPI(n) 8(47,2) 9(52,9) 1,20(0,48-3,56) 0,74 1
Saignement majeur BART(n) 7(18,4) 9(23,7) 1,42(0,47-4,33) 0,54 1
Fer J7 (n) 10(26,3) 18(47,4) 2,5(0,96-6,6) 0,057 0
Mortalité
Déces 7j (n) 2(5,3) 6(15,8) 3,36(0,64-17,9) 0,26 0
Déces 30j (n) 2(5,3) 7 (18,4) 4,07(0,8-21,02) 0,15 0
Décés lans (n) 4(13,8) 7(24,1) 1,99 (0,5-7,7) 0,32 1
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Critéres de jugements Acide Aprotinine Différence P Données
tranexamique (n=38) moyenne manquantes
(n=38) ATXn/APn
Hémodynamique 0
Inotrope >24h J7(n) 9(23,7) 6(15,8) 0,60(0,19-1,91) 0,39 0
Arrét cardiaque (n) 2(5,3) 7(18,4) 4,06(0,79-21,02) 0,15 0
NAD >1mg/h >24h J7(n) 7(18,4) 11(28,9) 1,80(0,61-5,3) 0,28 0
Rénaux Diff. moyenne
Créatinine max J7 (umol/L) 131 (£68) 151(£90) -20 0,28 0/2
Créatinine max J30 (umol/L) 111(£38) 143(x105) -32 0,11 5/6
Diurése J1(ml/j) 1115 (£563) 1035(£38) 379 0,007 0/2
Diurése J2 (ml/j) 1645 (£697) 1218(+817) 429 0,017 0/2
Diurése min J1J7 (ml/j) 1190(£123) 859(+563) 332 0,005 172
Diurese J1(ml/kg/h) 0,76(%0,27) 0,57(=0,36) 0,19 0,01 0/2
Diurese J2(ml/kg/h) 0,91(£0,41) 0,67(0,49) 0,23 0,03 0/2
Diurese J1J7(ml/kg/h) 0,65(£0,22) 0,47(+0,34) 0,18 0,01 1/2
Insuffisance rénale aigué Odds ratio.
(IC 95%)
11J7 0,03 0/2
KDIGO 1 n(%) 13(34,2) 7(19,4)
KDIGO 2 n(%) 4(10,5) 6(16,7)
KDIGO 3 n(%) 4(10,5) 13(34,2)
KDIGO 2 et 3 n(%) 8(21) 19(52,8) 0,02
KDIGO 1,2 et3 n(%) 21(55,3) 26(72,2) 0,13
J7J30 1/6
KDIGO1 n(%) 11(29,7) 11(34,4) 0,27
KDIGO?2 n(%) 1(2,7) 2(6,3)
KDIGO3 n(%) 1(2,7) 4(12,5)
KDIGO 2et3 n(%) 2(5,4) 6(18,8) 0,19
KDIGO 1,2et3 n(%) 13(35,1) 17(53,1) 0,13
EER (n) 3(27.,3) 8(21,1) 3,11(0,76-12,8) 0,10 0
Nombres jours sans EER(j)* 27,6(£7,5) 22,1(£12,2) 5,5 0,02 0
Thrombo-embolique
TA et/ou TV postop (n) 12(31,6) 11(28,9) 0,88(0,33-2,35) 0,80 0
AVC postop (n) 7(18,4) 4(10,5) 0,52(0,14-1,95) 0,33 0
TV et/ou EP (n) 1(2,6) 2(5,3) 2,06(0,18-23,7) 1,0 0
TA (n) 11(28,9) 9(23,7) 0,76(0,27-2,12) 0,6 0
IDM J30 (n) 1(2,6) 1(2,6) 1,0(0,06-16,6) 1,0 0
Durée de séjour (j)* 9,8(x11,0) 11,0(=11,1) - 1,1 0,66 0
Durée de VM () * 3,8(£6,7) 2,6(+3,0) 1,2 0,32 0
Durée sans VM (j) * 26,6(%6,0) 23,9(%9,8) 2,7 0,16 0
Durée VNI>2h/12h (j)* 1,6(£2,6) 2,6(x4,3) -1,1 0,19 0

*Moyenne ( =déviation standard, écart type)

Cellsaver : Sang autologue récupéré et ré administré au patient en per opératoire ; CGR : culots globules rouges ;

PFC : plasma frais congelés ; CUP : culots unité plaquettaire ; PSL : produits sanguins labiles ; Diff : Différence

EER épuration extrarénale ; EP : embolie pulmonaire ; IDM infarctus du myocarde ; IRA : insuffisance rénale

aigué¢ ; KDIGO : échelle internationale évaluation de I’IRA ; NAD : noradrénaline ; Perop : per opératoire ;

Postpop : post opératoire ; PPSB : cofacteur de la coagulation ;TA : thrombose artérielle ; TV : thrombose

veineuse ; VM ( ventilation mécanique) ; VNI : ventilation non invasive
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Table 3 Saignement et transfusion : Comparatif population totale vs groupes appariés

Criteres de jugement Population totale n=135 Groupes appariés n=76
Différence moyenne p Différence moyenne p
Odds ratio § (IC 95%) Odds ratio § (IC 95%)
ATX n= 86 vs AP ATX n=38 vs AP n=38
n=49

Saignements et Transfusion

Peropératoire
CGR* 0,24 0,49 -0,2 0,68
PFC* -0,20 0,48 -0,3 0,39
CUP * -0,1 0,51 -0,1 0,78
PPSB* (en UI) 97 0,71 91 0,80
Fibrinogene *(g/L) 0 0,98 0 0,97
Postopératoire

CGR J7* 0,4 0,63 -0,8 0,25
PFC J7* 0,4 0,54 -0,3 0,59
CUP J7* 0,0 0,93 -0,2 0,23
PSLJ7 * 0,8 0,60 -1,3 0,31
CGRJ30* 0,33 0,72 -0,8 0,33
PFC J30* 0,4 0,51 -0,3 0,59
CUP J30* 0,03 0,88 -0,2 0,23
PSL J30* 0,7 0,63 -1,3 0,34
CGR 12h* 0,56 0,004 0,26 0,14
Saignement 12h (ml)* -123,9 0,021 -52,5 0,31
Saignement 24h (ml)* -165,9 0,016 -107,2 0,13
Saignement 12h (ml/kg)* -0,16 0,022 -0,06 0,29
Patient > 1 CGR J7 (n) 1,88(0,90-3,95) 0,09 2,46(0,95-6,33) 0,06
Patient >1 PSL J7 (n) 0,88 (0,32-2,44) 0,81 1,0 (0,26-3,78) 1,0
Patient > 3CGR et/ou 3PFC 1,09(0,54-2,23) 0,81 2,17(0,85-5,51) 0,10
et/ou 2CUP J7 (n)

Reprise chirurgicale J7 (n) 0,89(0,38-2,11) 0,79 1,37(0,45-4,17) 0,57
Reprise chirurgicale 0,91(0,36-2,33) 0,86 1,49(0,49-5,19) 0,53
hémostatique J7 (n)

Saignement majeur UDPI(n) 0,86(0,36-2,02) 0,72 1,20(0,48-3,56) 0,74
Saignement majeur BART(n) 1,03(0,44-2,40) 0,94 1,42(0,47-4,33) 0,54

*Moyenne ( déviation standard, écart type) ; T modéle linéaire multiple pour les variables quantitatives ; § modele
de régression logistique multiples pour les variables qualitatives binaires

AP : aprotinine ; ATX : acide tranexamique
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S’agissant des critéres de sécurités, la mortalité globale a J30 post opératoire sur la population
totale était de 14,1%, données similaires a celle du registre NAPAR (15,2%)(36), dans les seuils
d’autres études européennes 12,4-17 ,7%(45—49). Aucun résultat statistiquement significatif
n’était observé a J7 et J30 sur la mortalité (table 2) avec une différence non significative apres
appariement : a J7 5,3% pour ’ATX vs 15,8 pour I’AP (p=0,26) et 5,3 vs 18,4% (p=0,15) a
J30.

L’analyse des critéres ciblant les complications rénales a révélé une diminution de la diurése a
J1 et J2 post opératoire en analyse univariée confirmée sur une analyse multivariée (table 4) :
différence 384 ml de moins dans le groupe AP a J1 (p=0,012) et 429ml de moins a J2 (p=0,035).
Aucune différence significative n’était retrouvée sur les critéres : épuration extrarénale EER
(nombre de patients) et survenue d’une insuffisance rénale aigu€ entre J1 et J7. Un risque de
3,58 (1,11-11,6) en défaveur du groupe aprotinine revenait significatif pour le critere
insuffisance rénale aigué entre J7 et J30 en analyse uni et multivariée. De méme une différence
de 5,5 jours de moins sur le nombre de jours sans EER était observé dans le groupe AP (p=0,02)
(table 4) en test uni varié. Cette différence en analyse multivariée était de 4,4 jours avec un
résultat limite en terme statistique (p=0,069). A propos des complications thromboemboliques
aucune différences statistique n’est ressortie (table 2). De méme aucune différence statistique
n’est visible en termes de durée de séjour hospitalier et de durée ventilation mécanique ou du

nombre de jours sous VNI.

Table 4 Criteres de jugement : Complications rénales / Analyse multivariée groupes appariés

Critéres de jugements

Analyse univariée Analyse multivariée
Différence moyenne p Différence moyenne P
Odds ratio § (IC 95%) Odds ratio § (IC 95%)
Rénaux
Diurese J1(ml/j) -379 0,007 -384 0,012
Diurése J2 (ml/j) -429 0,017 -429 0,035
Diurése min J1J7 (ml/j) -332 0,005 -315 0,010
Diurese J1 (ml/kg/h) -0,19 0,01 -0,198 0,014
Diurese J2 (ml/kg/h) -0,23 0,03 -0,22 0,044
Diurese J1J7(ml/kg/h) -0,18 0,01 -0,17 0,014
Insuffisance rénale aigué
11J7 2,29 0,13 2,46 (0,85-7,05) 0,12
J7J30 2,26 0,012 3,58 (1,11-11,6) 0,033
EER (n) 3,11(0,76-12,8) 0,10 2,65 (0,38-18,4) 0,32
Nombres jours sans EER(j)* -5,5 0,02 -4,5 (£2,22) 0,069

*Moyenne ( =déviation standard, écart type) ; T modele linéaire multiple pour les variables quantitatives ; § modele
de régression logistique multiples pour les variables qualitatives binaires

EER épuration extrarénale
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DISCUSSION

D’apres les données de notre étude, I’aprotinine ne semble pas apporter de bénéfices en termes
de transfusions ou de saignements post opératoire dans la chirurgie de syndrome aortique aigu.
A notre connaissance, aucune ¢étude a ce jour, spécifique aux syndromes aortiques aigus n’a
analysé I’effet de AP sur les transfusions post-opératoires. Il s’agissait de la premicre étude au
sein de ce groupe, dé¢ja considéré a fort risque de saignements et de mortalité importante en
comparaison aux autres chirurgies cardiaques : pontage aortique, remplacement valvulaire,
autre chirurgie de I’aorte non urgente qui étudiait I’effet de I’AP sur ces transfusions. Pour
rappel I’AP été utilisé dans notre étude hors AMM, dans le cadre d’une étude de sécurité du
registre NAPAR. Plusieurs études retrouvaient une diminution significative en terme de
transfusions saignements post opératoire lors de comparaison entre 1’aprotinine et 1’acide
tranexamique en chirurgie cardiaque (24,28,30,31,50,51). La derniére méta-analyse de la revue
Cochrane (52) sur 21 études avec 3983 patients retrouvait par exemple un bénéfice en chirurgie
cardiaque sur le taux de transfusions (RR 0,87 IC 0,76 -0,99). Néanmoins la plupart des études
étaient hétérogénes lors de cette analyse (Chi? = 45.01, df = 17, p = 0.0002; 12 = 62%).

Le volume des transfusions était aussi réduit dans une moindre mesure avec -0,24 unités en
moyenne significativement et de fagon plus homogéne (Tau? = 0.02; Chi?> = 10.87, df = 9
(p=0.28); 1>=17% ). Toutefois I’ensemble de ces études concernaient des chirurgies cardiaques
a plus faibles risques hémorragiques, essentiellement de pontage aorto-coronariens et non de
dissections aortiques ou autre syndrome aortique aigué. L’étude de sécurité de la cohorte
NAPAR (36) a aussi comparé les données de la cohorte avec celle de la littérature et semblait
distinguer une diminution en terme de reprise chirurgicale pour saignement entre cette cohorte
NAPAR avec AP et les patients opérés pour dissection aortique de type A sous autres
antifibrinolytiques (53-55). Cependant cette étude n’avait pas été construite pour répondre a
cette problématique mais pour contrdler la sécurité du produit. L’analyse bien que significative
n’¢tait pas réalisée sur des groupes comparables. Aucune donnée comparative entre cette
cohorte et les précédentes études n’était renseignée.

D’anciennes données peu nombreuses ont aussi suggéré un moindre risque transfusionnel en
chirurgie de 1’aorte thoracique toutes indications confondues (56,57), avant son retrait sur le
marché. La dose était alors le double de celle actuellement utilisée. Plus récemment 1’utilisation
de I’aprotine a été é¢tudi¢ au Royaume Uni par Chivasso et al. (37), dans cette méme indication
de chirurgie de 1’aorte thoracique urgente ou non urgente. De fagon similaire a notre étude,
I’aprotinine ne réduisait pas les saignements post opératoires et le taux de transfusion de CGR
et de plaquettes. Le taux de PFC était quant a lui plus élevé dans ce travail dans le groupe AP
(24,3% vs 11,2% p<0,01).
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Plusieurs éléments ont pu intervenir dans la survenue de ces résultats , les facteurs responsables
de saignements majeurs post opératoires rencontrés sont multiples, complexes et fortement liés
entre eux. Ceci rend donc difficile I’isolement d’un seul facteur (ici I’anti fibrinolytique
aprotine) comme potentiellement responsable d’une diminution de facteur transfusionnel ou de
saignement cliniquement pertinent. Parmi les facteurs les plus communément rencontrés dans
la littérature sont isolés fréquemment : la présence ou non d’une bi-anti-agrégation plaquettaire,
un euro score 2 élevée , un hématocrite et un fibrinogeéne faible, des durées de CEC et d’arrét
circulatoire élevées (19). Ces criteres avaient donc été adjoints dans 1’appariement de nos deux
groupes.

Pour certains auteurs certains facteurs comme le type de montage chirurgicale , la difficulté
technique, I’expérience du chirurgien occuperaient une place plus importante que celle des anti-
fibrinolytiques pour prévenir les pertes sanguines (58). Afin de limiter au maximum ce biais de
confusion, les risques liés a la technique chirurgicale employée, 1’expérience du chirurgien ont
¢été extrapolés sur la durée de CEC. La durée de CEC est en effet le plus souvent lié a la difficulté
de la technique chirurgicale. Le type de chirurgie, la durée de CEC et de clampage chirurgicale
avait donc aussi été pris en compte pour I’appariement des deux groupes. Néanmoins il s’agit
d’une simple extrapolation sans comparabilité réelle sur 1’expérience des opérateurs. Ces
facteurs pourraient ainsi jouer un role plus important que I’administration d’aprotinine pour
retrouver une différence significative en termes de saignements post opératoires.

Comme la plupart des études récentes (33,35,37,59) aucun risque supplémentaire n’est observé
en terme de mortalité ainsi que pour les critéres thromboemboliques et respiratoires. Concernant
le risque d’insuffisance rénale post opératoire plusieurs études retrouvaient un sur risque rénal
pour les groupes sous aprotinine avant la suspension du produit par ’AEM (27,31,56). 11
s’agissait alors d’une pleine dose d’AP c’est-a-dire le double de celle utilisé dans notre étude.
Cependant avec cette méme posologie en chirurgie de I’aorte thoracique Chivasso et al. ne
semblait pas distinguer d’effet indésirables rénaux (37), tout comme 1’analyse de 1’étude
BART.(29) Plus récemment 1’étude de la cohorte NAPAR (36) ne retrouvait pas de différence
sur le critere élévation de la créatinine de plus de 44 umol/L ni sur le recours & ’EER dans le
cadre des dissections aortiques. Dans notre étude un taux plus élevée d’insuffisance rénale a
J30 revient significatif en analyse multivariée. De plus, le nombre de jour sans EER était
inférieur de 4,5 pour le groupe AP avec un résultat proche de la significativité (p=0,069). De
fagon plus précoce la diurése était abaissée a J1 et J2 post opératoire mais aucune différence
significative ne revenait pour le recours a ’EER. L’ensemble de ces analyses ont pris en compte
lors de I’analyse multivariée avec les facteurs de confusion suivant : la présence d’une

insuffisance rénale chronique préopératoire, 1’Euroscore 2, I’'IGS, la présence d’insuffisance
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rénale aigué en préopératoire, les lactates préopératoires en > 2 mmol/L, état de choc
préopératoire, la durée de la CEC , la durée d’arrét circulatoire. Néanmoins pour évaluer plus a
distance I’insuffisance rénale J7, J30, la survenue de critéres clinico-biologique en post
opératoire n’était pas intégrée dans le calcul multivarié. Un léger signal sur la fonction rénale
se distingue au sein d’une population déja au départ plus a risque d’insuffisance rénale aigué
(60) (dissection étendue a I’aorte abdominale, thromboses, état de choc plus fréquent).

De plus, la dose utilisée correspondait a la moiti¢ de celle utilisée avant 1’étude BART,
notamment celle des études de chirurgie de I’aorte thoracique non urgente qui retrouvait un
bénéfices sur les objectif transfusionnel post opératoires (56,57). Un effet dose n’est donc pas
a exclure pour établir un potentiel effet de ce traitement, a mettre en pondération avec des effets
indésirables rénaux potentiels. Le produit a aussi été utilis€ dans une indication annexe a son
autorisation de mise sur le marché initial (patient a haut risque de saignement majeur
bénéficiant d’un pontage aorto-coronarien isolé sous CEC), un risque rénal surajouté spécifique

a cette population de syndrome aortique n’est pas a exclure.

Cette étude présentait plusieurs biais intrinséques. Il s’agissait d’une analyse rétrospective
monocentrique au sein d’une petite cohorte. Peu de patients ont pu étre appariés du fait
de la multiplicité des facteurs, et de la fréquence peu élevée de la pathologie (entre 3,5 et
6,0/100 000 patients/année (3)(4)(5). Néanmoins I’appariement s’est affranchi du facteur temps
et de I’évolutivité des techniques avec une comparaison de groupe traité sur une méme période
temporelle. Aucun protocole de transfusion post opératoire n’était établi : critéres cliniques
et/ou biologiques. L’appréciation étant laiss¢€ au choix du clinicien en charge du patient pendant
la période per et post opératoire. En cas de reprise chirurgicale les patients pouvaient recevoir
de I’ATX secondairement mais pas d’AP. Cette administration n’était pas systématique mais
cette donnée n’a pu étre enregistrée( annexe 2 table 2)(taux de reprise était de 23,7 % au
maximum groupe AP).

Néanmoins il s’agit d’une étude princeps au sein de ce groupe de patient a fort risque
hémorragique et parmi une population rare. Elle permet de fournir des premiers éléments en
vue de meilleures évaluations au sein d’études prospectives randomisées. Une évaluation de
I’AP a pleine dose pourrait aussi permettre d’¢éliminer un manque d’efficacité pour
concentration insuffisante en s’assurant de la sécurité du produit sur la fonction rénale. De plus
d’autres études notamment médico-économique sembleraient aussi intéressantes a réaliser afin
de mettre en balance le colit de I’AP avec la réduction potentielle des transfusions et le taux de

reprise chirurgicale dans les différentes indications.
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CONCLUSION

Ce travail rétrospectif ne permet pas de mettre en évidence de diminution du risque de
transfusions ou de saignements post opératoire dans I’indication précise du syndrome aortique
aigué€. Un signal sur un risque rénal a été observé sans toutefois signaler de majoration du risque
de recours a ’EER ni de complications majeures thromboemboliques. Le taux de mortalité
n’était pas différent entre les groupes. Au regard de cette étude, 1’usage de ’aprotine a la place
de I’acide tranexamique ne semble pas apporter de bénéfices sur les transfusions post
opératoires chez les patients opérés de syndrome aortique aigué. D’autres études sont
néanmoins nécessaires pour confirmer ces résultats et affiner 1’évaluation du risque sur la

fonction rénale de ce médicament.
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ANNEXES
ANNEXE 1

Caractéristiques préopératoires des patients de la cohorte étudiée

Caractéristiques Acide tranexamique Aprotinine Valeur p
(n=86) (n=49)
Démographique
Age moyenne/(DS)* 64,1 (£12,4) 63,73 (=11,1) 0,86
Sexe n (%) 22 (25,6) 16 (32,7) 0,38
IMC kg/m* 25.6 (+4,48) 27,5(+5,29) 0,03
Poids kg* 77.3(%=15,5) 80,5(x18,7) 0,31
Surface cutanée m2* 1,92 (+0,23) 1,93 (£0,24) 0,79
Clinique
Traitement antiagrégant 0,30
Aucun 57 (66,3) 38(77,6)
Anti COX1 22(25.6) 6(12.2)
Anti P2Y12 3(3.5) 2(4.1)
Bi-antiagrégation 4(4.7) 3(6.1)
Traitement anticoagulant 0,055
Aucun 75(87,2) 38(77,6)
AVK 44,7) 0(0)
AOD 2(2,3) 4 58,2)
Heparine CURATIF 5(5,8) 7(14,3)
Tabac 0,83
Sevré >1ans 27(31,4) 18(36,7)
Actif 9(10,5) 4(8,2)
Maladie de Marfan ou autres pathologies du 4(4,7) 1(2) 0,65
tissus élastique
Antécédents d’anévrisme aortique 21(24,4) 8(16,3) 0,27
Antécédent de chirurgie cardiaque par
sternotomie
HTA 47(54,7) 31(63.3) 0,33
Diabéte 9(10,5) 5(10.2) 0,96
Antécédents coronariens 5(5,8) 4(8,2) 0,72
Insuffisance rénale chronique préopératoire 4(4,7) 4(8.2) 0,46
Euroscore 2 (prédictif mortalité )* 10,45(%=10,76) 8,58(+5,97) 0,20
Euroscore 1 * 9,54 (£2,44) 10,17(%7,46) 0,48
IGS * 45,79 (£19,2) 49,06(+15,34) 0,31
Dyspnée préopératoire 0,22
New York Heart Association
Classe II1 7(8.1) 2(4.1)
Classe IV 12(14,0) 2(4,1)
Insuffisance rénale aigué préopératoire 24(27,9) 16(32,7) 0,56
Etat de choc préopératoire 23(26,7) 9(18,4) 0,27
Epanchement pericardique 27(26,7) 9(18,4) 0,11
Biologique*
Hémoglobine (g/dL) 12,56(£1,59) 12.5(=1,71) 0,71
Plaquettes (n) 205(£70,6) 197(£69,5) 0,56
Hématocrite 0,37(x0,49) 0,38(+0,48) 0,54
Fibrinogene (g/L) 3,43(x1,75) 2,80(£1,20) 0,02
TCA 1,2(£0,8) 1,3(x0,9) 0,38
TP 80 (£16,5) 80 (£20,7) 0,96
Créatinine en (umol/L) 98,3(+49,6) 96,9(+£36,6) 0,813
Ph 7,36(+0,08) 7,37(x0,06) 0,58
Bicarbonate (mmol/1) 22,48(+4,28) 23,11(£3,35) 0,39
Lactates (mmol/l) 2,28(£1,71) 2,26(£2,09) 0,94
Calcium ionisée 1,16 (£0,09) 1,16 (£0,09) 0,59
ACT avant CEC 131,31(x64,7) 130,21(+46,6) 0,92
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Caractéristiques Acide tranexamique Aprotinine Valeur p
(n=86) (n=49)
Chirurgicale
Type de chirurgie 0,35
Dissection type A 75(87,2) 435(87,8)
Hématome du segment 0/oul 4(4,7) 3 (6,1)
Faux anévrisme de AA 3(3,9) 0(0)
Anévrisme de AA 2(2,3) 0 (0)
Dissection non A non B 0(0) 2(4,1)
Fistule Aorto bronchique 1(1,2) 0(0)
Rupture d’anevrisme aortique 1(1,2) 1(2)
Type de montage chirurgical 0,86
Remplacement S1 et de la concavité de la 61(70,9) 34(69,4)
crosse (CC)
Remplacement du segment 1 aortique (S1) 95 (10,5) 6(12,2)
Tirone David 2(2,3) 1(2)
Bentall biologique 2(2,3) 1(2)
Bentall biologique + remplacement de la 5(5,8) 3(6,1)
CcC
Bentall mécanique + remplacement de la 2(2,3) 3(6)
CcC
Mise a plat de faux anévrisme 2(2,3) 0(0)
Remplacement valvulaire aortique et 2(2,3) 0 (0)
remplacement S1 et CC
Pontage aorte TABC 1(1,2) 0(0)
Remplacement de la CC seule 0(0) 1(2)
Autre geste chirurgical 0,26
Aucun 69 (80,2) 36 (73,5)
Pontage carotide droite 4(4,7) 8(16,3)
Patch péricardique 33,9 0(0)
Plastie du sinus non coronaire 1(1,2) 0 (0)
Pontage saphéne CD ou réimplantation de la 4 (4,7) 24,1
CD
Mise en place d’un TEVAR 1(1,2) 2(4,1)
Pontage aorte TABC 1(1,2) 1(2)
Protection cérébrale 0,65
Hypothermie modéré (26-30°) avec 70(81,4) 38 (77,6)
perfusion antérograde
hypothermie profonde (18°) avec perfusion 6(7) 3(6,1)
antérograde
CEC sans arrét circulatoire 5(5,8) 2(4,1)
Arrét circulatoire complet en hypothermie 5(5,8) 6(12,2)
profonde sans perfusion cérébrale
CEC
Durée de CEC (en min)* 169,7 (£54,2) 177,3(£60,7) 0,46
Durée de clampage aortique (en min)* 99,8 (+41,6) 105,1 (+48,8) 0,51
Durée arrét circulatoire (en min)* 31,3 (+48,6) 27,5 (£14,7) 0,60
Durée intervention (en min)* 3529 (+118° 372,2 (£129,2) 0,40
Heparine (en UI)* 28311 (£8905) 30187 (£8569) 0,25
Protamine (en UI)* 29932 (£23040) 36025(£36121) 0,27
ACT max per procédure (en s)* 666,3 (£219,5) 769.,4 (£202,8) 0,01

*Moyenne ( =déviation standard, écart type) / @ Médiane (intervalle interquartile)
AA : aorte ascendante ; CC :concavité de la crosse ; CD coronaire droite ;CEC circulation extracorporelle ;
IMC indice de masse corporelle ; S1 segment 1 ; TEVAR : Thoracic Endovasculair Aortic Repair ; TABC : tronc

artériel brachiocéphalique
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Annexe 2 : Critere de jugement population totale : Analyse univariéé

Critéres de jugements Acide Aprotinine Diftérence P Données
tranexamique (n=49) moyenne mangquantes
(n=86) ATX n (%) /
AP n (%)
Saignements et Transfusion
Peropératoire™
CGR 1,14(£2,1) 0,9(%1,7) 0,24 0,49 0/11
PFC 1,0 (£1,6) 1,2(£1,6) -0,20 0,48 0/1
CUP 0,8 (0,7) 0,9 (+0,7) -0,1 0,51 0/1
Cellsaver (en ml)
PPSB (en UI) 1200 (£1264) 1103 97 0,71  36(42)/15(31)
(£1064)
Fibrinogéne (g/L) 4,1(£2,6) 4,1(x1,7) 0 0,98 23(27)/ 3(6)
Diurése per opératoire 1,3(£1,16) 1,2 (1,0) 0,1 0,64 7(8)/ (14)
en (ml/kg/h)
Postopératoire
CGR J7* 2,9 (#5,3) 2,5 (£3,0) 0,4 0,63 0/0
PEC J7* 1,9 (+3,5) 1,5 (£2,4) 0,4 0,54 0/0
CUP J7* 1,0 (=1,1) 1,0 (0,8) 0,0 0,93 0/0
PSL J7 * 5,8 (£9,4) 5,0(£5,4) 0,8 0,60 0/0
CGR J30 * 3,6 (£5,7) 3,3(£3,5) 0,33 0,72 0/0
PFC J30* 1,9(£3,53) 1,5(£2,4) 0,4 0,51 0/0
CUP J30* 1,0 (£1,1) 1,0(+0,8) 0,03 0,88 0/0
PSL J30* 6,6 (£9,6) 5,8(+5,7) 0,7 0,63 0/0
CGR 12h* 0,69 (£9,6) 0,12 (+£0,53) 0,56 0,004 0/0
Saignement 12h (ml)* 510,9 (+403,7) 387,0 (£9,6) 123,9 0,021 2/3
Saignement 24h (ml)* 782,6 (£536)  616,7 (£233) 165,9 0,016 2/3
Saignement 12h 0,58 (0,55) 0,42 (+0,23) 0,16 0,022 2/3
(ml/kg)*
Mortalité
Décés 7j 2(5,3) 6(15,8) 3,36(0,64-17,9) 0,26 0
Décés 30j 2(5,3) 7(18,4) 4,07(0,8-21,02) 0,15 0
Décés 1 ans 4 (13,8) 7(24,1) 1,99(0,51-7,71 0,32 18(23,7)

*Moyenne ( =déviation standard, écart type)

Cellsaver : Sang autologue récupéré et ré administré au patient en per opératoire ;PEROP : per opératoire ;

POSTORP : post opératoire
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Annexe 3: Critere de jugement : Analyse multivariée apres appariement

Critéres de jugements Acide tranexamique Aprotinine Différence moyenne / p
(n=38) (n=38) Odds ratio (IC 95%)
Rénaux
Diurese J1(ml/j) 1633 (£270) 1249(+148) -384 0,012
Diurese J2 (ml/j) 2042 (£338) 1613 (+£186) -429 0,035
Diurése min J1J7 (ml/j) 1577(£216) 1262(£119) -315 0,010
Diurése J1(ml/kg/h) 0,960(%0,142) 0,762(+0,078) -0,198 0,014
Diurése J2(ml/kg/h) 1,24(£0,193) 1,03(%0,106) -0,22 0,044
Diurese J1J7(ml/kg/h) 0,93(x0,12) 0,76(+0,067) -0,17 0,014

Insuffisance rénale aigué

117 21(55,3) 26(72,2) 2,46 (0,85-7,05) 0,12
J7J30 13(35,1) 17(53,1) 3,58 (1,11-11,6) 0,033
EER (n) 3(27,3) 8(21,1) 2,65 (0,38-18,4) 0,32
Nombres jours sans EER(j)* 27,6(%7,5) 22,1(+12,2) -4,5 (£2,22) 0,069

*Moyenne ( =déviation standard, écart type) / EER épuration extrarénale

Annexe 4: Survie sur population totale

100% 17 p=0,92
J30 p=0,96
i 90% J365 p=0,74
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Annexe 5: Survie sur population totale

Survie en %
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ABREVIATIONS :

ACT:

AMM :
AP :
AVC:
BART :
ATX:
CEC:
CGR:
CUP:
EER :
EFS:

KDIGO :

HTA :
IDM :
IGS :
IR :
IRA :

NAPAR :

PFC:
PSL :
PPSB :
PQ:
RGPD :
TA :
TABC :
TV:
UDPI :
SC:
VM :
VNI :

activated clotting time : temps d’activation du caillot (en s) AEM : Agence
Européenne du Médicament

Autorisation du Mise sur le Marché

aprotine

accident vasculaire cerebral

¢tude Blood conservation using Antifibrinolytics in A Randomized Trial
acide tranexamique

Circulation extracorporelle

culots globules rouges

concentré unité plaquettaire

épuration extrarénale

Etablissement frangais du sang

¢échelle internationale classement de 1’insuffisance rénale : Kidney disease
improving global outcomes

hypertension artérielle

infarctus du myocarde

Index de gravité simplifié

insuffisance rénale

insuffisance rénale aigué

cohorte Nordic Aprotinin Patient Registry
plasma frais congelés

produits sanguins labiles

Prothrombin -Proconvertine Stuart factor B
plaquettes

Reglement général de protection des données
thrombose artérielle

tronc artériel brachio céphalique
thrombose veineuse

Universal Definitnion

surface cutanée

Ventilation mécanique

Ventilation non invasive
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RESUME :

Introduction :

Le syndrome aortique aigué est une entit¢ médicale définie par la présence de sang entre
I’intima et la média de la paroi aortique. Cette pathologie justifie d’un traitement chirurgical
précoce qui se complique d’un risque important de saignements per et post opératoires. La
stratégie hémostatique anesthésique per opératoire requiert le recours a un traitement anti-
fibrinolytique. L’acide tranexamique et I’aprotinine sont actuellement utilisé en chirurgie
cardiaque. Quelques études suggerent une diminution du taux de transfusion post opératoire
avec [’utilisation d’aprotinine en comparaison a 1’acide tranexamique et concernent
essentiellement la chirurgie de pontage aorto-coronarien. Aucune étude ne s’est intéressée au
groupe spécifique de syndrome aortique aigué, a fort risque de saignements post opératoires.
Nous avons donc cherché a comparer 1’efficacité de I’aprotinine versus 1’acide tranexamique
sur les transfusions per et post opératoires de syndrome aortique aigué.

Matériels et Méthodes :

Il s’agissait d’une étude de cohorte rétrospective monocentrique qui s’est déroulée a I’hopital
universitaire de la Timone adulte a Marseille, entre le 1¥ Novembre 2019 et le 15 mars 2022.
Tous les patients de plus de 18 ans opérés de 1’aorte thoracique ascendante ou de la crosse
aortique sous circulation extracorporelle ont ét¢ inclus dans 1’étude. Un appariement 1 : 1
par score de propension incluant les facteurs influant sur les saignements et transfusions
post opératoires a €té conduit. Les analyses univariées et multivariées ont été réalisées
sur les données issues de I’appariement. Nous avons évalué les transfusions de produits
sanguins labiles en per opératoire a 12h, J7 et J30 post opératoire ainsi que les saignements
dans les 24 premiéres heures post opératoires. Les données de sécurités ont concerné
des critéres thromboemboliques, rénaux, respiratoires. La mortalité était recueillie a J7, J30
et 1 an post opératoire.

Résultats :

135 patients ont été sélectionnés, 86 dans le groupe acide tranexamique et 49 dans le groupe
aprotine. 76 patients ont ensuite été inclus suite a I’appariement 38 dans chacun des groupes.
Une premiere analyse sur population totale semblait dessiner une diminution des saignements
précoces a 12h et 24h post opératoire avec une différence de 123 ml a 12h et 166 ml a 12h
de moins en faveur du groupe aprotinine (p=0,021 a 12h et p=0,016) ainsi qu’une
différence moyenne de 0,56 culots globulaires a 12h post opératoire (p=0,04) en faveur
du groupe aprotine. A D’issue de I’appariement, aucune différence ne s’est détachée sur
les criteres transfusionnels et les saignements. L’analyse des critéres ciblant les
complications rénales a révélé une diminution de la diureése a J1 et J2 post opératoire en
analyse univariée confirmé sur une analyse multivariée : 384 ml de moins dans le groupe AP a
J1 (p=0,012) et 429 ml de moins & J2 (p=0,035). Aucune différence significative n’était
retrouvée sur les criteéres : épuration extrarénale EER et survenue d’une insuffisance rénale
aigué entre J1 et J7. Un risque de 3,58 OR (1,11-11,6) en défaveur du groupe aprotinine
revenait significatif pour le critére insuffisance rénale aigué€ entre J7 et J30 en multivariée.
Aucune différence significative n’était observée sur la mortalité, les criteres
thromboemboliques et respiratoires.

Conclusion :

Il n’a pas été permis de mettre en évidence de diminution du risque de transfusions ou de
saignements post opératoire dans 1’indication précise du syndrome aortique aigué€ sous
aprotine versus acide tranexamique. Un signal sur un risque rénal a toutefois été observé sans
toutefois majorer le recours a I’EER. Aucun risque supplémentaire sur la mortalité, ni
complications majeures thromboemboliques n’était retrouve.

Mots-clefs : syndrome aortique aigué€, dissection aortique, aprotinine, acide tranexamique,
transfusion, saignements, insuffisance rénale.



	Page vierge
	liste-universitaires-2022-2023.pdf
	ADP42BF.tmp
	PROFESSEURS HONORAIRES

	ADPCCFF.tmp
	EMERITAT

	ADP2D32.tmp
	HONORIS CAUSA

	ADPB4F2.tmp
	PU-PH ALPHA

	ADP7DF2.tmp
	MCU-PH ALPHA

	ADPE374.tmp
	LISTE


	Page vierge



