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« C3PO » : Custodiol pour la
Protection et la Préservation Péri-
Opératoire du Myocarde en

Chirurgie Cardiaque :

Introduction :

I. Historique de la chirurgie cardiaque :

La chirurgie cardiaque est une spécialité tres récente, son essor a partir de la seconde moitié du
vingtiéme siécle est permis par l'association du geste chirurgical a la circulation extra-corporelle
(CEC). La connaissance des cardiopathies valvulaires et congénitales est acquise, leur acces a
visée thérapeutique est difficile sur un cceur battant, rempli de sang et responsable de la perfusion

du reste de l'organisme.

En 1810, Larrey s'approche timidement, mais le premier, des cavités cardiaques en réalisant un
drainage péricardique. En 1886, Rehn, en Allemagne, brise la glace et rapporte le succés d'une
suture de plaie de ventricule droit post-traumatique. La difficulté de suppléer la fonction de pompe
cardiaque et les différents échecs de chirurgie a coeur fermé expliquent le retard de

développement initial de la chirurgie cardiaque.

On se satisfait alors dans l'initiation a la chirurgie des gros vaisseaux. En 1938, Gross réalise la
premiére ligature d'un canal artériel persistant, en 1943, Blalock poursuit avec la réalisation d'une
anastomose aorto-pulmonaire et la réussite d'un shunt palliatif pour la tétralogie de Fallot. L'année

suivante, en 1944, a eu lieu la premiére cure chirurgicale d'une coarctation aortique par Crafoord.

Finalement, c'est en s'inspirant des travaux d'un médecin physiologiste frangais, Jean Julien César
Legallois qu'est progressivement apparu le concept de circulation extra-corporelle (CEC). Celui-cCi
s'intéressait a la perturbation des centres de la respiration en fonction des lésions cérébrales,
induites chez des lapins, durant le XIXéme siécle. Il s'est apercu que la perfusion artificielle de

carotides préalablement sectionnées n'entrainaient plus les lésions habituellement constatées et



permettait de conserver, entre autres, une ventilation spontanée. Il émet alors, sans se douter de
l'impact de cette découverte, l'idée premiére d'une circulation extra-corporelle : « Si le réle du
cceur pouvait étre suppléer par une injection, que cette injection soit continue et réguliere, ainsi
pourrait étre fournit une quantité suffisante de sang artériel, qu'il soit naturel ou artificiel ... alors la

vie pourrait étre maintenue indéfiniment » (1).

lllustration n°1 : Expériences sur le principe de la vie, Dr.Legallois, 1814.

En 1951, les équipes de Dennis et Spreng a Minneapolis ou encore de Dogliotti et Constantini a

Turin échouent lors de leurs premiéres tentatives de chirurgie cardiaque sous CEC.

Enfin, en 1953, nait le premier succes de chirurgie a cceur ouvert sous circulation extra-corporelle,
une cure de communication inter-auriculaire d'une durée de 45 minutes chez un patient de 18 ans

réalisée par Gibbon a Philadelphie.
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lllustration n°2 : John Gibbon et sa femme Mary Hopkinson préparant I'IBM Il, le second modéle

réalisé et le premier a étre utilisé sur un patient, 1953.

En 1955, et avant de réaliser plus tard la premiére transplantation cardiaque en Europe, Dubost et
son camarade Sprovieri, a cette époque, étaient déja de grands précurseurs en réalisant la

premiére chirurgie frangaise utilisant un coeur-poumon artificiel.

ll. Genése du concept de protection myocardique :

A cette époque, la chirurgie cardiaque est possible, la perfusion des différents organes est permise
par la CEC. Elle reste néanmoins limitée par le temps opératoire puisque la perfusion
myocardique, elle, en revanche, est interrompue. Afin de limiter les Iésions d'ischémie induites a

I'organe que I'on souhaite initialement guérir, plusieurs techniques voient le jour.

L'hypothermie de surface puis systémique est la premiére technique de protection myocardique
employée ; elle est I'oeuvre de Bigelow sur des cceurs de chiens en 1950 (2). On décrit aussi
l'ischémie globale intermittente avec un déclampage aortique répété au cours du geste mais cette
technique ne permet pas d'intervention sur l'aorte ni la valve aortique. La perfusion continue de
sang dans la racine aortique et en intra-coronaire est également mise a l'essai. Ces techniques
étaient a la fois imparfaites dans la protection du myocarde et dans I'offre faite aux chirurgiens de

travailler a coeur battant sur un champ opératoire non exsangue.



En 1955, Melrose décrit et utilise pour la premiére fois la cardioplégie, une solution sanguine
enrichie en potassium perfusée dans les coronaires et qui permet I'arrét transitoire du coeur (3).
Les intéréts de cette technique ne sont pas immédiatement percus. En cause, une atteinte
myocardique non négligeable avec de nombreux patients décédés en post-opératoire ainsi que

des zones de nécrose myocardique mises en évidence lors d'autopsies animales.

Les travaux sur la cardioplégie continuent malgré cet échec et en 1970, le Dr. Bretschneider, un
médecin physiologiste et chirurgien thoracique allemand, met au point la premiére solution de
cardioplégie cristalloide ou « cardioplégie blanche ». Solution a laquelle il donnera son nom et qui
reste largement utilisée aujourd’'hui, nous le reverrons. Plusieurs équipes développent également
leurs travaux sur la cardioplégie cristalloide, notamment Braimbridge, en 1977, qui donne

naissance a une autre solution renommeée : la solution de I'hépital de Saint-Thomas (STH).

Enfin, Follette en 1978 et ensuite Buckberg en 1979 repensent I'idée du sang comme véhicule de
la charge potassique, c'est la cardioplégie sanguine. Ce dernier, sera également I'un des premiers

a rapporter la nécessité de ré-injections per-opératoires de solution de cardioplégie.

Ce sont ces découvertes qui ont permis le travail réalisé aujourd'hui en salle de chirurgie

cardiaque.

Mais avant de détailler les mécanismes de défense contre l'ischémie myocardique, il faut rappeler
quelques notions sur la performance mécanique permettant de prévenir l'ischémie systémique : la

circulation extra-corporelle.

in.La circulation extra-corporelle :

A. Principe :

L'objectif de la CEC est de palier la fonction cardiaque et donc de remplacer le débit cardiaque
dans I'équation du transport artériel en oxygeéne. Ainsi, elle doit assurer une pression de perfusion

systémique suffisante aux organes périphériques, c'est la grande circulation.

Le shunt, et nous le reverrons ci-dessous, se réalise entre les cavités droites et I'aorte ascendante,
on rappelle donc une seconde fonction majeure de la CEC qui est de combler la circulation

pulmonaire, ou petite circulation, et de réaliser I'hnématose d'un sang désoxygéné et carboxylé.

B. Matériel :



lllustration n°3 : Circuit classique de CEC. 1 : réservoir de cardiotomie, 2 : oxygénateur, 3 : filtre

artériel, 4 : pompe principale.

i. Le réservoir de cardiotomie :

Il réceptionne et contient le sang veineux désoxygéné drainé par une ou deux canules veineuses

situées respectivement dans l'oreillette droite ou les veines caves supérieure et inférieure.

ii. L'échangeur gazeux :

L'échangeur gazeux assure le role du poumon shunté, il est responsable de 'hématose et assure
donc l'oxygénation et la décarboxylation du sang. Les oxygénateurs sont désormais tous a
membrane : le sang circule dans un canal formé de deux membranes de part et d'autre desquelles
est envoyé le mélange gazeux. Cette membrane est micro-poreuse, elle est perméable au gaz
mais imperméable aux éléments constituant le sang. Ceci permet, au contraire des oxygénateurs a
bulles qui existaient auparavant d'éviter le phénomene de bullage avec traumatisme et destruction

des éléments figurés du sang mais aussi de diminuer le risque d'embolie gazeuse.

iii. L'échangeur thermique :

Il est le plus souvent couplé a l'oxygénateur et permet I'hypothermie puis le réchauffement

systémique.



iv. La pompe principale :

Cette pompe est placée entre le réservoir veineux et I'oxygénateur. Elle assure la propulsion du
sang au débit (2,4L/min/m2) et a la pression artérielle (PAM 60-90 mmHg) physiologique. Ce débit
doit étre modulable pour s'adapter aux différents patients, et au méme patient lorsqu'en fin
d'intervention la CEC ne doit plus remplacer le coeur mais seulement l'assister jusqu'a reprise

d'une autonomie compléte. Il existe deux modéles de pompes :

— La pompe a galet : elle fonctionne sur le principe de l'occlusion plus ou moins compléte
d'un tube souple par des galets rotatifs. Elle est insensible aux conditions de charge
assurant un débit quel que soit le retour veineux, mais en induisant ainsi un risque de
cavitation et d'embolie gazeuse artérielle. Cette pompe est également plus a risque

d'hémolyse.

— La pompe centrifuge : propulsant le sang a l'aide d'une turbine rotative, tournant a haute
vitesse et entrainée par un électro-aimant. Elle est moins traumatisante et moins
emboligéne, mais sensible aux conditions de charge. On l'utilise également et notamment
dans les ECMO qui sont généralement conservées sur une durée prolongée ou

indéterminée.

Ces deux pompes permettent désormais de rendre le débit d'ECMO pulsatile, I'objectif étant de se
rapprocher idéalement du flux physiologique. Pour autant ["absence de différence mise en
évidence sur l'intensité du syndrome inflammatoire et la dysfonction endothéliale potentiellement
induites par un flux laminaire n'ont pas été prouvées. De plus, la diminution du risque thrombotique
théorique minoré des pompes pulsatiles est pour l'instant d'un intérét médiocre chez des patients
sous anti-coagulation curative. Ces différents éléments rendent l'utilisation de ce mode pour le

moment marginal (4).

v. Le circuit artériel :

La canule artérielle assure le retour du sang oxygéné dans l'aorte, en aval du clampage, par le
biais d'une aortotomie ou dans une artére périphérique (fémorale ou sous claviére droite). Dans ce
circuit artériel, on retrouve le filtre responsable de ['épuration des éventuelles bulles de

l'oxygénateur et de toute autre particule dont la taille est supérieure a 40 micrométres.

vi. La pompe d'aspiration gauche :

La pompe d'aspiration gauche a pour réle la vacuité du ventricule gauche et de la racine de l'aorte.
En effet, en cas de drainage non complet par la canule droite dans l'oreillette droite, il peut
persister soit un retour veineux pulmonaire, soit un flux de shunt droit en gauche en présence

d'une communication anormale des cavités. On peut également observer un retour sanguin par les



veines bronchiques. Enfin, une fuite rétrograde est possible en cas d'insuffisance aortique.

En cas d'absence de drainage gauche, le risque est a la distension du ventricule gauche ce qui
favorise I'apparition de Iésions ischémiques par la majoration de la tension pariétale entrainant
l'augmentation des besoins en oxygéne associée a une diminution de la pression de perfusion

capillaire.

vii. La pompe d'aspiration droite :

La pompe d'aspiration droite correspond quant a elle a la pompe d'aspiration du champ opératoire
afin de le maintenir exsangue et propre.

Ces deux aspirations drainent vers un systéme de traitement permettant la reperfusion (Cellsaver).
Si cette technique permet de limiter la perte sanguine associée au geste chirurgical, les aspirations
restent traumatiques et participent a I'némolyse, I'activation et la consommation des facteurs de la

coagulation ainsi que la majoration du syndrome inflammatoire.

viii. Le circuit de cardioplégie :

Le circuit de cardioplégie permet d'injecter la solution choisie afin d'interrompre I'activité cardiaque.
Cette perfusion peut atteindre le myocarde par différentes canulations : la racine aortique, la
canulation coronaire directe, la voie rétrograde par le sinus coronaire ou encore par des pontages

coronaires anciens ou récents.
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lllustration n°4 : Circuit complet de CEC, bleu : circuit de sang désoxygéné, rouge : circuit du sang
oxygéné, jaune : canule d'aspiration droite, vert : canule d'aspiration gauche, gris : circuit de

cardioplégie.



C. Les conséquences de la CEC :

Les modifications physio-pathologiques induites par la CEC seront retrouvées dans la circulation
coronaire au moment de la reperfusion. Il parait donc indispensable de les aborder puisqu'elles

participent aux Iésions myocardiques contre lesquelles luttent la cardioplégie.

i. L'hémodilution :

La principale complication de I'hémodilution correspond aux troubles de I'hémostase induits par la
dilution des facteurs de la coagulation. Cette perturbation favorise les pertes sanguines per-
opératoires et favorise la déglobulisation. La dilution participe également a la baisse de
I'hnématocrite. L'anémie est donc double, vraie et relative. L'hémodilution est proportionnelle au
volume total de cardioplégie injecté qui dépend de la dose initiale et du volume de ré-injection

nécessaire. Ce volume est différent selon le type de cardioplégie choisi.

ii. La perturbation des éléments figurés du sang :

Au cours de la CEC, le sang est victime de multiples traumatismes : le contact avec les structures
non physiologiques a la biocompatibilité imparfaite, les canules d'aspiration, les galets, les
bulles ... L'association de ces dommages conduit a une hémolyse, une activation et une
agrégation plaquettaire majorant le risque de thrombose et de consommation des facteurs de la
coagulation (5). On constate également I'activation et la démarginalisation des globules blancs ce

qui favorise l'intensification du syndrome inflammatoire.

Les principaux responsables de ces perturbations restent le contact avec les structures étrangéres
et le contact avec l'air. Certaines pistes sont actuellement utilisées comme la pré-héparinisation du
circuit conduisant a la diminution de I'agrégation plaquettaire et de la cascade de la coagulation
(6). D'autres sont encore a la phase d'exploration comme ['utilisation de matériaux imprégnés de
molécules anti-inflammatoires (facteur H inhibiteur de complément, phospholipides de membrane
plaquettaire). Enfin, il est possible de minimiser les contacts avec l'air par l'utilisation notamment

d'un réservoir veineux capable de se collaber en cas de diminution du volume de remplissage.

iii. Le bas-débit périphérique :

La circulation extra-corporelle est responsable d'une altération de I'oxygénation périphérique. Nous
avons déja vu une altération du transport artériel en oxygéne par la diminution multi-factorielle de
I'némoglobine. Il faut y associer une sécrétion importante de catécholamines en réponse au stress

chirurgical et a la CEC perturbant la micro-circulation périphérique.

En témoignent des arguments biologiques et notamment une élévation de la lactatémie, en faveur



de la présence d'une dysoxie tissulaire. Ce degré d'hypoxie varie selon les organes et on le
retrouve particulierement au niveau du tube digestif et de la circulation gastrique avec une baisse
de débit de plus de 50% et au niveau splanchnique (7). Cette ischémie digestive est d'autant plus
néfaste qu'elle s'associe a des épisodes de translocation bactérienne notamment de bactéries a
Gram négatif responsable d'une aggravation de l'inflammation par la libération d'endotoxines telles

que le LPS (lipopolysaccahride).

Enfin, ces bas débits vont étre responsables de syndrome d’ischémie-reperfusion au niveau de
certains organes lors de la reprise d'une circulation cardiaque dont les conséquences se

cumuleront a celles, semblables, retrouvées dans le myocarde que l'on étudiera ci-apres.

iv.L'inflammation :

La circulation extra-corporelle va étre responsable d'un véritable Syndrome Inflammatoire de
Réponse Systémique (SIRS). Trois mécanismes principaux sont impliqués : les traumatismes de
éléments figurés du sang contre les matériaux non bio-compatibles associés au traumatisme
chirurgical, la libération d'endotoxines d'origine digestive et la survenue de micro-thromboses
responsable de l'activation du complément. En effet, les différentes études retrouvent une
élévation du taux de cytokines inflammatoires (IL1, IL6, TNFalpha) circulantes associée a des
stigmates de l'activation du complément. Ceux-ci vont participer a l'activation des cellules de
l'immunité cellulaire et humorale et produire un cercle vicieux dont l'intensité et la sévérité sont

associées de maniére quasiment linéaire a la durée de la CEC.

Ce SIRS sera secondairement aggravé en fin de procédure, par le syndrome de reperfusion
associé de tous les organes ayant été soumis a un certain niveau de bas-débit au cours de la
CEC.

IV. Le syndrome d'ischémie-reperfusion :

L’ischémie est classiquement définie par I'interruption ou par la réduction du débit sanguin en dec¢a
d'un seuil critique dans un territoire vasculaire donné. L'ischémie correspond a une inadéquation
entre, d’'une part, les apports en oxygéne et en substrats énergétiques et, d’autre part, les besoins
de la cellule pour son fonctionnement et sa survie. Actuellement, la principale option thérapeutique
offerte au clinicien consiste a restaurer le flux sanguin le plus rapidement possible dans les
organes ischémiques. Cependant, si la reperfusion reste le seul moyen de « sauver » les organes
soumis a l'ischémie, il est également admis qu’elle peut engendrer ou aggraver, de fagon

paradoxale, des Iésions cellulaires.



A. Le métabolisme ischémique :

Les deux mécanismes principaux de la production énergétique en contexte ischémique sont la
glycolyse anaérobie et la B-oxydation des acides gras. La diminution de la phosphorylation
oxydative, mécanisme aérobie de production énergétique de la mitochondrie aboutit a la
production d'acide lactique au terme de la glycolyse anaérobie. Cela entraine une acidification du
pH intra-cellulaire sans toutefois parvenir a produire suffisamment d'énergie pour le myocarde. La
cellule va donc utiliser une seconde source énergétique, la lipolyse au travers de la béta-oxydation
des acides gras. Cette voie permet une production importante d'ATP mais reste consommatrice de
l'oxygéne intra-cellulaire. On se retrouve finalement dans une situation de cercle vicieux, ou le
déficit énergétique majore les lésions hypoxiques, d'ou l'intérét de diminuer au maximum le

métabolisme et la consommation énergétique myocardique.

B. Les conséquences du déficit énergétique :

i. L'acidose intra-cellulaire :

D'une part, la glycolyse anaérobie aboutit a la production d'acide lactique, d'autre part, le
métabolisme cellulaire résiduel aboutit & la production d'acide carbonique dont I'épuration
circulatoire est suspendue. Enfin, l'activité des pompes Na+/K+ ATPases est diminuée et la
concentration intra-cellulaire de Na+ importante. Le mécanisme de régulation membranaire par
pompes Na+/H+ permettant I'efflux d'ions H+ est donc altéré et participe a l'acidification du pH

dans le contexte de déficit énergétique.

L'acidification du pH, aprés épuisement des réserves des systémes tampons, est inéluctable et

participe au dysfonctionnement enzymatique global cellulaire.

ii. L'oedéme intra-cellulaire :

Le principal responsable de l'oedéme intra-cellulaire est ['élévation dans le cytosol de la
concentration en ions Na+ par diminution de l'activit¢ Na+/K+ ATPase membranaire. L’hyper-
osmolarité intra-cellulaire induite va favoriser le transfert d'eau vers le milieu intra-cellulaire et

entrainer de l'oedéme.

iii. Le calcium intra-cellulaire :

L'hypercalcémie intra-cellulaire dépend de deux mécanismes. Le déficit énergétique va perturber
les mécanismes actifs d'efflux et surtout de résorption par le réticulum sarcoplasmique du calcium
cytosolaire. Secondairement, la pompe Na+/Ca2+ qui permet I'efflux de calcium selon un gradient

de concentration passif est également altérée.



L'élévation de la calcémie participe a I'hyper-osmolarité intra-cellulaire et a l'aggravation de
'oedéme mais surtout, participe a I'activation d'enzymes Iytiques comme les phospholipases, les
protéases, etc ... Enfin 'augmentation massive de Ca2+ intra-cellulaire participe a I'ouverture des
MPTP (mitochondrial permeability transition pore). La mitochondrie devient perméable, se gonfle,
se rompt, et ses composants propres comme les radicaux libres sont relargués dans la cellule, ou
ils activent les caspases conduisant a la digestion des composants cellulaires et a I'apoptose.

Vingt minutes suffisent a entrainer des foyers de nécrose myocardique irréversible (8).

C. Le syndrome de reperfusion :

Il existe un paradoxe de l'oxygéne et, dans une moindre mesure, du calcium : alors que leur
manque conduit a la nécrose ischémique, leur apport soudain a la cellule qui en a été privée
déclenche une cascade d'événements pathologiques qui s'avérent plus graves que ne I'étaient les
dégats ischémiques. L'oedéme cellulaire, la |ésion des membranes et la libération d'enzymes
cytotoxiques sont d'autant plus importants que le perfusat contient davantage d'oxygene et de
calcium (8). La reperfusion aprés un épisode ischémique est supposée guérir les lésions
myocardiques ; or, elle contribue a l'aggravation des dégats cellulaires. Chez les patients

coronariens obstrués, la reperfusion peut participer jusqu'a 40% de la taille finale de I'infarctus (9).

i. Le stress oxydatif :
a) Les espéces réactives de I'oxygéne :

On congoit difficlement que I'oxygéne moléculaire, cet élément indispensable a la vie en
aerobiose, puisse exercer un effet nocif. Pourtant, au cours de lischémie, une déplétion en
molécules anti-oxydantes naturelles s'installe. Elle s'associe, lors de la reperfusion et de l'arrivée

d'oxygéne a la production mitochondriale rapide de radicaux libres.

Les radicaux libres de l'oxygéne (RLO) désignent des espéces chimiques oxygénées rendues
extrémement réactives par la présence d'un électron non apparié. Les principales espéces
rencontrées en physiopathologie humaine sont I'anion superoxyde O- et le radical hydroxyl OH-.
Le peroxyde d'hydrogéne H202, n'est pas a proprement parlé un radical libre de part I'absence
d'électron non apparié mais est considéré comme une espéce toxique dérivée de I'oxygéne de part

sa capacité a produire des radicaux libres en présence d'autres molécules, notamment le fer.

La production de radicaux libres est un phénoméne permanent, I'essentiel de cette production
étant associé au métabolisme cellulaire de 'oxygéne. On estime qu’environ 2 a 5 % de I'oxygéne
utilisé par la chaine respiratoire mitochondriale fait I'objet d’'une réduction monovalente qui
s’accompagne d’une production d’anions superoxydes. La production de radicaux libres oxygénés

est donc un phénoméne continu et physiologique. Dans certaines situations pathologiques,



notamment Iischémie-reperfusion, la chaine respiratoire mitochondriale peut étre altérée et la

production radicalaire accrue.

b) Les mécanismes lésionnels des RLO :

La production excessive de RLO au cours des premiéres minutes de reperfusion est responsable
de l'altération de la structure ou de la fonction de différents constituants cellulaires. L'oxydation des
acides nucléiques entraine une absence ou une perturbation de la synthése protéique. L'oxydation

protéique va quand a elle dénaturer ou déstructurer des protéines et altérer leur fonction.

Parmi les nombreuses cibles cellulaires des RLO, les protéines responsables de 'homéostasie
calcique cellulaire au niveau membranaire sont fortement atteintes. Notamment, I'oxydation des
pompes Ca2+-ATPase du réticulum sarcoplasmique. La production de RLO au cours de la

reperfusion est ainsi associée a une aggravation de la surcharge calcique intracellulaire.

De plus, l'oxydation lipidique et notamment I'atteinte des phospholipides membranaires entraine

des perturbations de la perméabilité allant jusqu'a la destruction membranaire des cardiomyocytes.

Enfin, les RLO participent a I'attraction et I'activation des cellules pro-inflammatoires comme les

monocytes et les polynucléaires neutrophiles.

c) Les mécanismes de défense envers les RLO :

Les superoxydes dismutases constituent la premiére ligne de protection contre les dérivés
radicalaires de I'oxygéne. Elles catalysent, en présence d'ions H+, la transformation de I'anion
superoxyde en oxygeéne et en peroxyde d’hydrogéne, empéchant ainsi la coexistence de ces deux
espéces radicalaires. Leur action doit étre couplée a celle d’enzymes qui dégradent le peroxyde
d’hydrogéne comme la catalase ou la glutathion-peroxydase, afin de prévenir 'augmentation des

concentrations en H202.

L'acide ascorbique, plus connu sous le nom de vitamine C est généralement considéré comme
'antioxydant hydrosoluble le plus efficace du plasma humain. L'ascorbate est capable de céder un
électron a pratiquement tous les radicaux libres pouvant intervenir dans notre systéme biologique.
La monoxydation de I'acide ascorbique conduit a la formation de son dérivé radicalaire, le radical
ascorbyl, ce dernier est peu réactif vis-a-vis des constituants cellulaires et réagit avec lui-méme
pour former les acides ascorbiques et déhydro-ascorbiques. L’acide ascorbique ainsi formé peut a

nouveau participer a des réactions de détoxification radicalaire.

La vitamine E, représentée en majorité par l'alpha-tocophérol, est un composé antioxydant
puissant, notamment du fait de son caractére lipophile qui lui permet d’agir au site méme de la

peroxydation lipidique membranaire.



Les métaux de transition comme le fer ou le cuivre sont souvent impliqués dans de nombreuses
réactions radicalaires produisant des espéces trés réactives. C’est pourquoi les formes de
stockage et de transport de ces métaux peuvent étre considérées comme des défenses anti-
oxydantes. Ainsi, la formation de complexes de certaines molécules avec les métaux de transition
permet d’inhiber les réactions aboutissant a la formation de radical hydroxyl. C’est le cas par

exemple de composés utilisés en clinique tels que la déféroxamine.

Difféerents niveaux d’action sont accessibles et I'association de composés permet de limiter le
stress oxydatif. Les antioxydants permettent de capter et de rendre inoffensifs ces radicaux libres

comme nous venons de le constater.

Enfin, le contrle de la pression partielle en O2 est un principe a respecter afin de prévenir la

production massive et excessive de radicaux libres au cours de la reperfusion..

ii. La dysfonction endothéliale :

Tout d'abord, en situation d'hypoxie ou en cas de syndrome inflammatoire, on observe une
diminution de I'expression de la NO synthase et une diminution de production de NO. Ensuite, au
cours de la reperfusion, on assiste a une dégradation rapide de du stock de NO par les RLO et

notamment l'ion superoxyde.

Ce déficit en NO conduit a des troubles de la vasomotricité et une altération de la perfusion au
niveau des différentes couches du myocarde. On retrouve également une altération des signaux
endothéliaux et la perturbation des interactions avec les éléments figurés du sang. L’agrégation
plaquettaire et le risque thrombotique sont accrus. Finalement, la production de signaux

inflammatoires favorise la diapédése leucocytaire qui participe a la production de RLO (10).

Une des solutions proposées pour palier a ce déficit est la supplémentation en précurseurs de la
NO-synthase comme la L-arginine. Des essais ont été menés avec des résultats encourageants,
avec des solutions de cardioplégie enrichies en L-arginine et qui montraient une moindre

expression d'enzymes de souffrance myocardique en post-opératoire (11).

iii. Le phénomeéne de « stone-heart » :

Nous avons déja observé la toxicité calcique intra-cellulaire qui participe a I'apoptose cellulaire par
destruction mitochondriale. Cette toxicité s'installe durant l'ischémie et est favorisée par I'entrée

massive de calcium au cours de la reperfusion.

Il est possible d'assister, en dehors de la survenue d'une nécrose du tissu myocardique, a un

phénoméne de « stone-heart » au cours de la reperfusion. Celui-ci correspond a une contracture



irreductible des cardiomyocytes et un myocarde figé en sortie de CEC. Le massage cardiaque est
inefficace, I'index cardiaque est effondré en I'absence de CEC (12). Ce phénoméne est lié a un
influx calcique majeur intra-cellulaire au cours de la reperfusion qui, associé a la reprise de
production d'ATP, va provoquer l'activation irréductible du sarcolemme et des ponts d'actine

myosine (13).

v. La cardioplégie :

Melrose déclarait en 1955 : « Le but des chirurgiens cardiaques est de corriger les malformations
cardiaques gréce a une vision directe de celles-ci, sans étre pressés par le temps. Pour ce faire,
différentes méthodes ont été développées pour disposer d’'un champ opératoire dépourvu de sang
et pour éviter tout embole gazeux.... La contribution la plus importante consisterait a pouvoir
arréter et relancer le coeur a tout moment, sans souffrance durant cette absence de perfusion

coronaire ».

Dés 1955, Melrose dictait les grands principes de la cardioplégie. Une solution capable d'arréter le
cceur rapidement afin de pouvoir pratiquer la chirurgie dans de bonnes conditions. Ensuite, une
protection per-opératoire passant par la prévention du syndrome d'ischémie-reperfusion. Enfin,

une reprise d'activité cardiaque rapide a la fin de l'intervention nécessaire au sevrage de la CEC.

Pour comprendre les différents mécanismes utilisés par les solutions de cardioplégie afin d'arréter
I'activité électro-mécanique du cceur, il est nécessaire d'aborder premiérement, la mécanique

physiologique du myocarde.

A. Physiologie du cardiomyocyte :

Les cardiomyocytes sont entourés d’'une membrane cellulaire, qui régit le transfert d'ions par des
mécanismes actifs et responsables de gradients de concentration de part et d’autre de la
membrane. Ainsi, le sodium et le calcium ont une concentration extra-cellulaire beaucoup plus
importante qu'en intra-cellulaire. Au contraire, la concentration de potassium intra-cellulaire est

jusqu'a 30 fois supérieure a celle du milieu extra-cellulaire.

Ces différences de concentration aboutissent a des différences de potentiel entre I'intérieur et
I'extérieur de la membrane cellulaire du fait de la charge électrique associée a chaque ion. Au
repos, l'intérieur de la cellule est chargée négativement avec une différence de potentiel de moins
90 mV.

Lorsque la cellule est excitée par un stimulus électrique, des modifications transitoires de la

membrane vont aboutir & une entrée brutale de sodium, suivie d’'une entrée de calcium et d’'une



sortie de potassium. La différence de potentiel passe alors de -90mV a environ +20mV. C’est le

potentiel d’action.

Le potentiel d’action peut étre divisé en plusieurs phases, cing au total, correspondant

approximativement chacune au mouvement d’un ion.
La phase 0 : la dépolarisation, correspond a une entrée rapide de sodium par un canal sodique.
La phase 1:la repolarisation partielle est due a un courant potassique sortant.

La phase 2 : la phase de plateau du potentiel d’action est entretenue par une entrée intracellulaire

de calcium.

La phase 3: la repolarisation est liée principalement a la sortie de potassium par les canaux

potassiques.

La phase 4 : la phase de repos ou la pompe 3Na+/2K+ ATPase tend a accumuler le potassium a
lintérieur de la cellule et a expulser le sodium a I'extérieur. Elle est ainsi responsable en grande
partie de la restauration du potentiel de repos. Dans le méme temps, les pompes Ca2+ATPase
évacuent le calcium du cytoplasme. Une modeste part est évacuée dans le milieu extra-cellulaire
mais la principale pompe Ca2+-ATPase du myocyte reste la Ca2+-ATPase du réticulum

sarcoplasmique intra-cellulaire.
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lllustration n°5 : Potentiel d'action du cardiomyocyte.

B. Les réles de la cardioplégie :

Les besoins énergétiques du myocarde sont sous la dépendance de trois variables : le travalil
myocardique, la tension pariétale et les pompes ATPase. La tension pariétale doit étre maintenue
au minium par la surveillance chirurgicale et la canule d'aspiration gauche. La consommation des
pompes ATPase semble plus difficile a réguler, pour autant, la réduction maximale du métabolisme

myocardique constitue une des mesures les plus efficaces. Enfin, en dehors de situations



particuliéres, il est désormais admis qu'une protection myocardique induite par I'arrét cardiaque en
diastole d'origine cardioplégique reste le moyen le plus efficace pour diminuer les besoins

énergétiques du myocarde.

i. L'arrét cardiaque en diastole :

La consommation en oxygéne du coeur se contractant & son rythme de base est d'environ 10
mL/100g/min. Lorsqu'il fibrille, elle descend a 8 mL/100 g/min. Lorsqu'il bat sans produire de travail
éjectionnel pendant la CEC, le coeur ne consomme que 5 mL/100 g/min, soit la moitié de ce qu'l
utilise normalement. Enfin, I'arrét cardiaque en diastole par le potassium réduit la consommation
d'02 a environ 1 mL/100 g/min en normothermie soit environ 10% de la consommation
énergétique habituelle.

Cette résiduelle de consommation correspond au métabolisme de base de la cellule. C'est ce
métabolisme qui, s'il se prolonge, sera a terme responsable d'ischémie par la consommation de
l'oxygéne et des substrats énergétiques. Il reste néanmoins indispensable a la survie de la cellule
durant I'absence de perfusion et c'est lui qui permet a la souffrance cellulaire myocardique d'étre

réversible lors de la récupération du flux coronaire.

MYOCARDIAL OXYGEN CONSUMPTION
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Figure n°1 : Variation de la consommation d'oxygéne du myocarde. W : cceur au travail, Fib :
fibrillation ventriculaire, BNW : coeur en rythme sinusal pendant la CEC, 37 A : arrét cardiaque a 37
degrés, 5 A : arrét cardiaque a 5 degrés (14).

Les solutions de cardioplégie permettent un arrét du coeur en diastole selon différentes méthodes.
La technique de Melrose et de la premiére solution de cardioplégie par I'utilisation de solution

enrichie en potassium sont toujours d'actualité. Les concentrations en ions K+ varient de 15 a 25



mmol/L. La surcharge potassique induite va majorer la charge électrique intra-cellulaire du
cardiomyocyte. Ceci va modifier le potentiel de repos de la cellule jusqu'a 50 mv, ce qui dépasse le
potentiel d'action habituel de la cellule. Le repolarisation est impossible par la richesse du milieu
extra-cellulaire en potassium et I'absence d'efflux de potassium par la cellule. On se trouve donc

dans une situation d'arrét cardiaque en diastole a cellules dépolarisées.

Soit par I'utilisation de solutions pauvres en sodium, le gradient de concentration du sodium des
I'extra-cellulaire vers lintra-cellulaire est abaissé. Les canaux sodiques sont inhibés par la
modification du gradient électro-chimique. On se retrouve dans une situation d'arrét cardiaque en
diastole hyper-polarisé. Dans les deux situations, la phase 0 du potentiel d'action est inhibée, la

phase 2 également et I'entrée de calcium ne se fait plus, la contraction myocardique n'a pas lieu.

ii. Les mesures associées pour la protection myocardique

Un certain nombre de composés sont adjoints a l'agent cardioplégiant afin d’optimiser la
cardioprotection en ciblant plus particulierement les mécanismes impliqués dans le syndrome

d’ischémie-reperfusion.

a) La préservation de I'équilibre acido-basique :

Au cours de lischémie, le métabolisme anaérobie est responsable de la production d'acide
lactique, I'épuration du CO2 issue du métabolisme résiduel est abaissée, enfin, I'efflux de protons
par la pompe Na+/H+ est diminué. Ces trois mécanismes concourent a la diminution du pH intra-

cellulaire et aux perturbations enzymatiques associées.

Les solutions sont, pour la plupart, constituées de systéemes tampon sensiblement comparable a
ceux présents dans le sang : les bicarbonates (HCO3-) notamment, les phosphates (PO4-). Les
cardioplégies sanguines n'ont, en général, pas de supplémentation en molécules anti-acides. On
leur connait, de plus, une protection contre I'acidification du pH par I'albumine ou encore par I'effet
Bohr de I'hnémoglobine qui permet de fixer le CO2 en cas de diminution de la pression artérielle

partielle en O2.

Il faut en revanche savoir que ces systémes enzymatiques pour la majeure partie fonctionnent de
maniére optimale en normothermie. L'efficacité en condition d'hypothermie, qui, on le reverra,
participe a la protection myocardique, est altérée notamment pour le systéme de tampon aux
bicarbonates. C'est pourquoi la plupart des cardioplégies dites « froides » bénéficient d'une
solution enrichie en histidine. Cette molécule permet la fixation de protons par les deux molécules

d'ammoniac (NH3) de son cycle imidazole.



b) La prévention de I'oedéme intra-cellulaire :

Afin de prévenir l'oedéme induit par le syndrome d'ischémie-reperfusion, les solutions de
cardioplégie appartiendront au groupe des solutions hyperosmolaires. Les molécules
principalement utilisées afin de majorer l'osmolarité de la solution sont le sodium, le mannitol,

I'HES (Hydroxy-Ethyl-Starch), le lactobionate ou encore le raffinose.

c) La stabilisation des membranes cellulaires :

C'est, par exemple, le role du tryptophane dans la solution de Bretschneider, qui est un constituant
protidique important de la membrane cellulaire et qui joue un réle d'ancre dans cette membrane
permettant la stabilité et la bonne orientation des différents segments des protéines trans-

membranaires (15).

d) La lutte contre le stress oxydatif :

Le NO permet, nous I'avons vu plus haut, de prévenir une partie de la dysfonction endothéliale et
ainsi de limiter la réduction du flux coronaire induite mais également de limiter la production de
RLO. Il posséde donc une double action protectrice. La diminution de production du NO au cours
de l'ischémie peut étre contre-balancée par I'utilisation de L-arginine, substrat majeur de la NO-
synthase, comme nous l'avons déja vu. Ces résultats ont entrainé son utilisation croissante dans

les solutions de cardioplégie afin d’améliorer la qualité de la cardioprotection.

D'autres solutions de cardioplégie utilisent par exemple I'adjonction de glutathion, qui par
l'intermédiaire de la glutathion peroxydase, permet de réduire des espéces réactives de I'oxygéne

telle que l'ion peroxyde.

Enfin, la déféroxamine, un chélateur des ions fer qui a également été étudiée pour ses propriétés
anti-oxydantes, permet de diminuer l'interaction des métaux de transition (Fe, Cu) avec I'anion
superoxyde ou le peroxyde d’hydrogene et ainsi de diminuer la formation de radicaux hydroxyl au

fort pouvoir oxydatif.

C.Les modalités de perfusion de la cardioplégie :

i. La canulation de la racine aortique :

C'est la voie classique, la pression de perfusion dans la racine aortique autour de 70 a 150 mmHg
permet la fermeture des cusps aortiques et la perfusion coronaire. L'obstacle principal a ce type de
canulation est lI'absence de continence des cusps aortiques. Ce trouble de la continence s'observe
principalement dans les situations d'insuffisance aortique mais aussi lors d'éventuelles

manipulations et torsions cardiaques per-opératoires. Ce mode de canulation nécessite donc des



chirurgies en position anatomique du cceur.

En cas de trouble de la continence aortique, deux problémes peuvent étre observés. D'une part,
une protection myocardique inadéquate par fuite extra-coronarienne de la solution de cardioplégie
dans le ventricule gauche. D'autre part, une dilatation du ventricule gauche responsable de lésions

myocardiques d'ischémie sur majoration de la tension pariétale.

ii. La canulation coronarienne directe :

Cette technique nécessite I'emploi des canules de Spencer et est principalement utilisée dans la
chirurgie avec ouverture de la valve aortique et donc dans la chirurgie de remplacement de celle-
ci. On l'utilise également en cas d'insuffisance aortique majeure ou encore en cas de dissection
aortique. Elle présente le risque principal d'embolisation distale de plaques athéromateuses
lorsque la canule pénétre I'ostium coronarien. La pression de perfusion est la méme que dans la

canulation de la racine aortique.

Pour ces deux modes de canulations, aortique ou coronaire, la répartition de la solution de
cardioplégie est dépendante de la vascularisation et peut s'avérer imparfaite en cas de sténoses

séveres chez le patient coronarien.

iii. La canulation rétrograde

La canulation rétrograde correspond a une perfusion par le réseau veineux cardiaque. Cette
technique permet de s'affranchir, chez des patients sévérement coronariens, de sténoses

proximales empéchant d'atteindre les territoires distaux.

Il en existe deux techniques : soit la perfusion sélective du sinus coronaire aprés ouverture de
l'oreillette droite, soit la perfusion de toute I'oreillette droite et I'influx rétrograde induit du sinus

coronaire apres obstruction des voies caves par un laquage de celles-ci.

Le principal écueil de cette voie serait la protection parfois incompléte du myocarde et notamment
du ventricule droit lors de la perfusion du sinus coronaire. En effet, le drainage veineux du
ventricule droit se réalise par les veines cardiaques accessoires et les veines de Thébésius qui se

jettent directement dans les cavités cardiaques sans étre drainées par le sinus coronaire.

La pression de perfusion doit également étre diminuée, entre 30 et 40 mmHg afin de prévenir le
risque d'hématome qui conduirait & une obstruction de la voie rétrograde et la nécessité de

changer de voie de cardioplégie en per-opératoire.

iv.La canulation anastomotique :

Il est possible aprés réalisation d'un pontage coronaire de réaliser une cardioplégie sur ce néo-



réseau vasculaire via la perfusion des greffons veineux dés que I'anastomose distale est réalisée.
Cette technique est également réalisable sur des pontages anciens si ceux-ci sont toujours

perméables.

D. Les modalités de ré-injection :

La circulation collatérale non coronaire, notamment péricardique, est responsable d’'un lavage
progressif du lit coronaire au cours du clampage. Il en résulte un affaiblissement progressif des
capacités de cardioprotection du soluté de cardioplégie. Au maximum, ce lavage progressif va

aboutir a une reprise de l'activité électromécanique du cceur.

Les modalités de ré-injection sont définies par deux regles, la durée de l'intervention et la durée
d'efficacité de la solution de cardioplégie. Si celle-ci est inférieure au temps chirurgical, alors la ré-
injection est indispensable afin de préserver la fonction myocardique. A ces deux principes de
base s'ajoute la consommation en énergie du myocarde. Il est démontré qu'en situation
d'hypothermie par exemple, les intervalles de ré-injection peuvent étre allongés sans différence sur

la souffrance myocardique au décours (16).

La durée d'efficacité est normalement connue et il est nécessaire d'anticiper une reprise d'activité
myocardique et de prévenir cette reprise par une ré-injection systématique a intervalles
déterminés. La variation inter-individuelle peut modifier ces intervalles. La constatation d'une
reprise d'activité clinique cardiaque sur le champ opératoire, méme si elle est incompléte avec des
mouvements de reptation ou encore si elle ne touche que les oreillettes doit conduire a une ré-
injection. La constatation d'une activité électrique sur le scope ou une simple trémulation de la

ligne de base peut traduire une fibrillation infra-clinique et doit conduire a la méme prise en charge.

V. Les solutions de cardioplégie :

A. Les cardioplégies cristalloides :

Les solutions cristalloides représentent le fondement de la cardioplégie. Elles se sont
développées, depuis les injections de solutions potassiques de 1950, afin d'optimiser l'arrét

électro-mécanique cardiaque et la prévention du syndrome de reperfusion.

Elles se scindent en deux groupes : les cardioplégies intra-cellulaires comme la solution de
Bretschneider, le Custodiol et les cardioplégies extra-cellulaires comme la solution de Saint-

Thomas, le Plegisol.



i. La cardioplégie intra-cellulaire :

La cardioplégie intra-cellulaire se définit par une composition ionique se rapprochant de celle du
cytosol, a la différence des cardioplégies extra-cellulaires, plus proches de la composition
plasmatique. La cardioplégie intra-cellulaire entraine un arrét électrique et clinique du cceur par
hyperpolarisation du cardiomyocyte. La faible teneur en sodium inactive les canaux sodiques

entrant et le potentiel d'action est impossible, bloqué dés la phase 0.

L'intérét majeur de cette technique de cardioplégie est I'allongement de la durée d'action de la
solution entre 2 et 3 heures (17) contre environ 30 minutes pour les cardioplégies extra-cellulaires
et sanguines. Cette durée est liée a la nécessité pour le cardiomyocyte de re-créer un gradient

électro-chimique de sodium de chaque cété de la membrane.

Ceci permet de diminuer le taux de ré-injection de solution de cardioplégie et ainsi de raccourcir a
la fois le temps opératoire et a la fois le temps de CEC, dont on a vu que la sévérité des effets
indésirables apparaissaient intimement liée a la durée de celle-ci. Cela représente également un
atout dans les chirurgies pour lesquelles I'abord coronaire n'apparait pas spontanément dans le
champ opératoire et nécessite des mobilisations cardiaques afin d'y procéder comme les
chirurgies de valve mitrale, les chirurgies par voie mini-invasive ou encore les chirurgies de l'aorte

ascendante.

Enfin, ces concentrations ioniques faibles majorent le trou osmotique de la solution qui pourra étre
compensé par des concentrations plus importantes de molécules capables de prévenir

I'acidification du pH, la formation de I'oedéme cellulaire ou encore le stress oxydatif.

a) La solution de Bretschneider :

C'est donc en 1970 que ce chirurgien allemand met au point la premiére solution de cardioplégie
intra-cellulaire. La composition initiale est épurée, cantonnée au plus simple objectif : arréter le
cceur en diastole. On retrouve ainsi la concentration basse en sodium permettant I'hyper-
polarisation cellulaire. Le potassium, le magnésium et la procaine participent, dans une moindre
mesure, a la bonne efficacité de l'arrét électro-mécanique. Le mannitol était déja présent, afin de

prévenir I'oedéme cellulaire par son pouvoir osmotique.



NaCl 12
NaHCO;

KCL 10
MgCl, 2
CaCl,

Procaine—HCI 7.4
Mannitol 239
Histidine

Histidine-HCl

Tryptophan

o-ketoglutarate

pH 5.5-7.0
Osmolality (mOsm/Kg H50) 290 (320)

Tableau n°1 : Composition de la solution de Bretschneider.

Puis la solution de Bretschneider va s'étoffer de molécules qui vont permettre de mieux tolérer
l'ischémie, d'améliorer le pronostic post-opératoire des patients de chirurgie cardiaque et enfin de

raccourcir les durées de séjour (17).

b) Histidine-Tryptophane-Kétoglutarare solution ou Custodiol :

Le Custodiol correspond a la solution de Bretschneider améliorée par l'introduction de différentes
molécules permettant d'optimiser la protection myocardique ainsi que I'arrét électro-mécanique du

coeur.

Component (mM) BR no 3 BR-HTK
NaCl 12 18
NaHC03

KCL 10 10
MgCl, 2 4

CaCl, 0.02
Procaine-HCl 7.4

Mannitol 239 33
Histidine 180
Histidine-HCl 18
Tryptophan 2
a-ketoglutarate 1

pH 5.5-7.0 7.1(25°C)
Osmolality (mOsm/Kg H,0) 290 (320) 280 (302)

Tableau n°2 : Composition de la solution HTK ou Custodiol.



¢ L'histidine :

L'histidine correspond a un acide aminé essentiel nécessaire a la synthése protéique chez I'étre
humain. Dans la solution, elle est utilisée pour son pouvoir alcalin et sa capacité de pouvoir

tampon des protons libérés, par les deux molécules d'ammoniac (NH3) de son cycle imidazole.

C'est également I'une des rares molécules a conserver son systéme tampon a basse température

et qui permet de travailler dans conditions de cardioplégie froide, que nous reverrons par la suite.

L'ajout des molécules a visée de prévention du syndrome d'ischémie-reperfusion était fondé sur
des bases physiopathologiques solides, mais également confirmées a posteriori par des études
expérimentales. Notamment pour I'histidine avec la comparaison du taux d'ATP et de lactates dans
trois groupes de cceurs de chiens soumis a une ischémie a 25° soit sans cardioplégie, soit avec la
solution de Bretschneider de base, soit avec cette méme solution mais contenant cette fois-ci, de
I'histidine. Ceux-ci permettent de constater que I'adjonction d'histidine permet de limiter I'acidose
induite avec une lactatémie qui croit moins rapidement. En regard, la consommation d'ATP

apparait également diminuée.

[umol / gyl
87 Ischemic Cardiac Arrest at 25°C

6 (X;in=86)

4 -4
©CP
2 ® ATP
o I o Lactate (1:10)

127 Cardioplegia at 25°C with the Unbuffered

Solution of BRETSCHNEIDER
(x in=4)

10 1

0¥ T T T 1
0 60 120 200 300
127 Cardioplegia at 25°C with the Histidine
10 - Buffered Solution of BRETSCHNEIDER
(x;n=6)

8 —

6 -4

4 i

2 : \

0~ ¢

0 60 120 200 300 400
Ischemia [min]

Figure n°2 : Contenu myocardique en ATP, en lactates et en créatine phosphate (CP) au cours d'une
ischémie myocardique chez le chien a 25 degrés. Les graphiques représentent un cceur sans
cardioplégie, un cceur avec cardioplégie sans histidine, et un coeur avec une cardioplégie a

I'histidine (18).



* Le tryptophane :

Le tryptophane est également un acide aminé essentiel, il posséde quand a lui un rdle de

stabilisateur de membrane dans la solution.
* Le kétoglutarate :

Le kétoglutarate ou alpha-cétoglutarate correspond a une molécule intermédiaire du cycle de
Krebs et permet de favoriser la synthése d'ATP et ainsi de diminuer la carence en ATP induite par

I'nypoxie au cours de l'ischémie.
* Le mannitol :

Le mannitol est un osmol majeur permettant de rendre la solution Iégérement hyper-osmolaire au

plasma et de diminuer I'oedéme cellulaire induit.
* Le magnésium :

La composition initiale contenait notamment de la procaine, un inhibiteur des canaux sodiques afin
d'assurer l'absence de potentiel d'action dans les cellules cardiaques et la bonne protection
myocardique. La concentration de magnésium a été augmenté afin de potentialiser les effets du

potassium a la concentration de 10 mmol/L et de pouvoir se passer de la procaine.
* Lecalcium:

Le calcium est nécessaire pour conserver une structure membranaire et une fonction cellulaire
efficaces. Il apparait donc nécessaire d'en apporter une certaine quantité a la cellule. D'autant plus
qu'en cas de carence extréme, c'est le flux entrant de calcium au cours de la reperfusion lié a un

gradient de concentration trop important qui peut donner un phénomene de « stone-heart ».

En excés, celui-ci conduit a la mort cellulaire en participant a I'ouverture des pores de perméabilité

mitochondriales. C'est le paradoxe calcique.

Ainsi, le taux de calcium optimal dans la solution de Bretschneider a fait I'objet d'une étude
observant le relargage de la créatinine kinase de myocardes de rats. Ceux-ci sont soumis a
l'ischémie et bénéficient d'une cardioplégie par la solution de Bretschneider composée de

différentes concentrations en calcium.
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Figure n°3 : Taux de relargage de créatinine kinase par des myocardes de rats, 15 minutes apreés la
reperfusion ayant suivie une ischémie de 30 minutes en normothermie et aprés une cardioplégie a la

solution de Bretschneider contenant différentes concentrations de calcium (19).

ii. La cardioplégie extra-cellulaire :

La solution emblématique extra-cellulaire est la solution mise au point a I'hdpital de Saint-Thomas
autrement nommé Plegisol. Les solutés extra-cellulaires se rapprochent de la composition ionique
plasmatique si ce n'est une concentration potassique élevée entre 15 et 25 mmol/L. Ceci, en
association avec une concentration en magnésium également importante qui permet d'optimiser la

plégie cardiaque.

L'augmentation de la concentration de potassium extracellulaire majore le potentiel de repos de la
cellule et finit par la dépolariser. Ce phénoméne inactive les canaux sodiques et stoppe la
formation d'un potentiel d'action membranaire. Le coeur reste en diastole, dépolarisé jusqu'a ce
que la concentration en K+ soit suffisamment diminuée pour permettre la naissance d'un nouveau

potentiel d'action.

L'osmolarité est quand a elle essentiellement apportée par le sodium. Le calcium est présent dans
une proportion non négligeable, prévenant le risque de paradoxe calcique mais a des
concentrations pouvant favoriser I'élévation de la calcémie intra-cytolosique et les Iésions
cellulaires. Les bicarbonates sont associés pour le réle tampon en normothermie mais en

rappelant les limites de leur efficacité en contexte hypothermique.



Malgré la simplicité de sa composition, la solution du Saint-Thomas Hospital (STH) a démontré un
effet cardioprotecteur satisfaisant, ce qui en a fait la solution cristalloide la plus utilisée de part le
monde. Cependant, a I'heure actuelle, le développement et I'amélioration des solutions de

cardioplégie cristalloides et sanguines participent a la diminution de son utilisation.

Enfin, le Plegisol posséde une durée d'action plus courte avec environ 30 minutes de

cardioprotection satisfaisante avant la nécessité d'une réinjection.

Component (mM) STH-1 STH-2
NaCl 144 120
NaHCO; 10
KCL 20 16
MgCl, 16 16
CaCl, 22 12
Procaine-HCl 1

Mannitol

Histidine

Histidine-HCl

Tryptophan

a-ketoglutarate

pH 5.5-7.0 7.8
Osmolality (mOsm/Kg H,0) 300-320 285-300

Tableau n°3 : Composition de la solution de I'Hopital de Saint-Thomas numéro 1 et numéro 2.

B. Les cardioplégies sanguines :

Dans la foulée des cardioplégies « blanches », Buckberg fait naitre lidée des cardioplégies
« rouges », sanguines en 1979. Ces cardioplégies s'apparentent aux cardioplégies extra-
cellulaires puisque leur composition est sensiblement la méme que celle du plasma, a la différence
de la concentration potassique, enrichie dans la solution transportée par le vecteur sanguin et

responsable de l'arrét cardiaque.

Les avantages théoriques associés a la cardioplégie sanguine sont multiples. Elle permet
notamment un transport de I'oxygéne et une délivrance de celui-ci aux cellules afin d'assouvir les
besoins liés au métabolisme de base persistant. Cet apport est ainsi réalisé lors de la cardioplégie

initiale avec un renouvellement a chaque ré-injection.



On constate également une capacité de compensation de l'acidose importante de part la
multiplication des systémes tampons : les bicarbonates, les phosphates, I'albumine ou encore

I'némoglobine capable de fixer le CO2 apres avoir délivré ses atomes d'O2.

Enfin, 'oedéme cellulaire est prévenu sans adjonction de molécules hyperosmolaires puisque
'osmolarité sanguine associée a la pression oncotique induite par les protéines plasmatiques

permet la prévention du transfert d'eau intra-celullaire.

Armé de tous ces principes, Buckberg souléve expérimentalement la supériorité de la protection
myocardique par cardioplégie sanguine : fonction ventriculaire améliorée, compliance myocardique
conservée et niveau d’enzymes myocardiques moins élevé en postopératoire (20). La cardioplégie
au sang a prouvé depuis, une protection supérieure a celle des solutions cristalloides, notamment
dans les cas a risque élevé (coronaropathie sévére, dysfonction ventriculaire) : moins de lésions
ischémiques et d'infarctus, reprise du rythme sinusal spontané plus fréquente, meilleure fonction
ventriculaire post-CEC, moindre libération d'enzymes (troponines). Ces données ne se traduisent

cependant par aucun effet sur la morbi-mortalité (21,22).

Il existe néanmoins un certain nombre d’inconvénients théoriques. Une des principales critiques
est liée aux modifications des propriétés physico-chimiques de sang a basse température. Ainsi,
'abaissement de la température sanguine est responsable d’une augmentation de la viscosité, qui
peut étre a l'origine de troubles de la répartition de la cardioplégie, notamment au niveau des

zones pathologiques soumises a des anomalies de la micro-circulation.

D'autre part, on observe a basses températures une modification de la courbe de dissociation de
'hémoglobine qui limite théoriquement I'utilisation de 'oxygéne par les cellules. Ainsi, la courbe de
dissociation de I'hémoglobine est déplacée vers la gauche. A 20°, le sang ne libére que la moitié
de I'02 qu'il fournit a 37°.

Enfin, et nous 'avons déja exprimé, la capacité des systémes tampons enzymatiques est diminuée

en dehors du contexte de normothermie.

Toute la discussion se porte donc sur le niveau de température a appliquer aux cardioplégies

sanguines, et le débat reste ouvert :

— L'arrét est, en général, induit par une perfusion froide (5-10°C). Les températures basses
améliorent la protection et permettent un temps d'arrét prolongé entre les perfusions (30-40
minutes), mais les Iésions d'ischémie et de reperfusion restent trés importantes. En cause,
une solution de tampon aux bicarbonates altérée et une rhéologie sanguine sérieusement

perturbée.

— On peut aussi utiliser une perfusion de cardioplégie au sang normothermique, mais elle doit

rester continue ou étre réitérée toutes les 20 minutes. Par rapport a la cardioplégie froide,



la cardioplégie "chaude" tend a améliorer la fonction ventriculaire postopératoire et a
diminuer les marqueurs ischémiques (troponines, CK-MB), essentiellement lorsqu'elle est
continue pendant l'intervention. L'inconvénient principal de cette perfusion reste le débit
constant de sang lors de la réalisation des anastomoses de re-vascularisation aorto-
coronarienne. On rapporte également un risque accru de lésions ischémiques en cas de
perfusion inhomogéne en situation de normothermie. L'administration continue par voie
rétrograde semble dés lors une alternative fondée, de part une pression de perfusion basse

mais aussi, une homogénéité de la répartition de la solution.

— Un compromis est recherché dans une température intermédiaire tiede (27-30°C), qui s'est
révélée efficace pour la protection myocardique, qui atténue les lésions de reperfusion et

qui limite les dégats en cas de défaut de perfusion (23).

C. La protection myocardique sans cardioplégie :

i. Le clampage aortique intermittent :

Cette méthode consiste en l'alternance de période de clampage aortique avec ischémie
coronarienne et de période de déclampage aortique permettant la perfusion du myocarde. La
durée de ces périodes est variable en fonction de la profondeur de [I'hypothermie. En
normothermie, la durée d'ischémie est limitée & 5 minutes, allongée a 13 minutes pour une
température de 28 degrés et jusqu'a 30 minutes pour une hypothermie profonde inférieure a 17

degrés. Ces périodes sont entrecoupées de perfusion myocardique d'une durée de 3 minutes.

Cette technique s'est surtout développée dans la chirurgie de la valve mitrale puisque la chirurgie
de la valve aortique et de l'aorte ascendante sont incompatibles avec ce mode de protection
myocardique. On associe également a cette technique un risque théorique d'embolie de
cholestérol sur des gestes répétés de clampage et déclampage d'aorte régulierement

athéromateuse.

Sa sécurité et son efficacité restent prouvées mais son utilisation est anecdotique depuis

['utilisation de la cardioplégie.

ii. La perfusion coronaire continue non cardioplégiante :

Cette technique s'est justement développée dans les chirurgies nécessitant une ouverture de
l'aorte mais elle est vite tombée en désuétude chez I'adulte devant la complexité d'utilisation. En
effet, la perfusion des ostias coronaires constitue un risque majeur de dissection coronaire, mais
également de perfusion sélective par exemple de la circonflexe ou de l'artére inter-ventriculaire

antérieure en cas de tronc commun court.



iii. La fibrillation ventriculaire induite :

Elle ne fait plus partie des techniques utilisées aujourd'hui, comme nous l'avons vu plus haut, la
diminution de la consommation énergétique induite n'est pas suffisante dans la protection
myocardique par fibrillation ventriculaire et les complications ischémiques et métaboliques post-

opératoires sont supérieures aux autres méthodes.

iv.La chirurgie a cceur battant :

« Primum non nocere ». Cette technique est protectrice cardiaque en évitant les Iésions
iatrogénes : lischémie globale cardiaque induite par le clampage aortique et les lésions
secondaires aux complications liées a la CEC. On revient donc aux bases avec une chirurgie a

ceeur ouvert sans assistance.

Son utilisation est essentiellement réservée a la chirurgie de pontage coronarien. L'ischémie est
seulement régionale et temporaire induite par le clampage segmentaire du vaisseau a ponter.
Cette ischémie régionale pouvant étre shuntée par un cathétérisme distal du vaisseau considéré.
Ainsi, cette technique a montré des résultats post-opératoires satisfaisants, notamment chez les
patients a haut risque cardiovasculaire. |l faut rappeler que dans certaines situations, la circulation
n'étant pas supplantée par la CEC, I'hémodynamique peut apparaitre franchement perturbée voir
rendre le geste impossible lorsque celui-ci nécessite la luxation cardiaque afin d'accéder aux

anastomoses distales ou marginales.

v. Hypothermie :
a) Hypothermie de surface :

On doit la premiére utilisation rapportée de I'hypothermie comme moyen de protection
myocardique a Bigelow en 1950 (1). Cette technique porte cependant fréequemment le nom de
Shumway, tiré du médecin qui a majoritairement participé a son développement (24). Le principe
est de réfrigérer le péricarde et le myocarde grace a un liquide glacé de 4°C en perfusion
constante. Le cceur arréte ainsi son activité mécanique au niveau macroscopique. Elle présente

cependant un certain nombre de limites.

Tout d'abord, I'arrét n'est pas complet, il persiste une activité électrique constatée par la présence
d'une fibrillation ventriculaire infra-clinique. Ensuite, il est nécessaire d’'immerger complétement le
myocarde pour assurer son efficacité et cette immersion peut s’avérer délicate voire impossible
lors de la réalisation de certains gestes chirurgicaux, notamment lors des pontages coronariens.
De plus, cette hypothermie de surface entraine un gradient de température avec une difficulté a
refroidir correctement les couches sous-endocardiques, notamment sur les myocardes

hypertrophiques. Enfin, des |ésions des nerfs phréniques sont décrites par la proximité de ceux-ci



avec la glace avec des conséquences majeures sur la ventilation post-sternotomie.

A ce jour, I'hypothermie de surface s’avére donc étre une technique d’appoint de cardioprotection

lors d’emploi de cardioplégie froide afin de maintenir I'hypothermie myocardique plus longtemps.

b) Hypothermie systémique :

Le refroidissement du métabolisme se traduit par une diminution du métabolisme basal. La
diminution du métabolisme entraine une moindre consommation des substrats, notamment de
l'oxygéne et de I'ATP participant ainsi a la prévention des lésions ischémiques. En effet, la
consommation énergétique du myocarde diminue d'un facteur 10 lorsque celui-ci est arrété en

diastole, I'hypothermie a 10 degrés permet de I'abaisser d'un nouveau palier équivalent.

i 'Coeur battant’ Geeur anété ' Ceeur arrété |
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Figure n°4 : Consommation en oxygéne du myocarde a cceur battant en normothermie, a coeur arrété

en diastole et normothermie et a cceur arrété en diastole associé a une hypothermie a 10 degrés.

Si ces arguments sont en faveur de son utilisation, elle n'en reste pas moins dénuée de
complications. Tout d'abord, le refroidissement de la solution sanguine entraine une majoration de
la viscosité sanguine et un risque de moindre efficacité de la perfusion myocardique et

périphérique pouvant aller jusqu'a la complication thrombotique.

Ensuite I'hypothermie s'accompagne souvent de coagulopathies par inhibition directe des
réactions enzymatiques de la cascade de la coagulation. Associées a I'hémodilution et la
consommation des facteurs de la coagulation en per-opératoire, les conséquences peuvent

s'avérer dramatiques sur le risque hémorragique si le déficit est prononcé.



Enfin, le seuil arythmogéne ventriculaire diminue, entrainant un risque majeur de fibrillation

ventriculaire lors de la pose de la circulation extra-corporelle.

La courbe de Hearson ci-dessous retrouve un métabolisme de base abaissé a 50% dans une
situation en hypothermie a 28 degrés. On retrouve également un métabolisme de base abaissé a
10% en hypothermie a 10 degrés. La discussion se porte donc sur le bénéfice-risque d'une
protection myocardique par la diminution maximale de la consommation énergétique et le risque
de complications de I'hypothermie possiblement responsable de Iésions myocardiques directes ou
indirectes.

100 % — 1

50 0,5

20,p UONBLWIWOSUOD

0 J ml min-! 100 gww!

Figure n°5 : Courbe de Hearson dans I'hypothermie et la protection myocardique.

Le choix de la température de la cardioplégie reste encore largement débattu. On estime la
température optimale pour les cardioplégies froides entre 10 et 15°C. Il est important de noter que
la température d’injection (4°C) de la cardioplégie ne correspond pas a la température réelle au
niveau du myocarde qui est de 12- 15°C. Les cardioplégies sanguines peuvent, quand a elle, étre
délivrées selon trois modes : froides (inférieures a 10°C), tiedes (au alentour de 30°C) ou chaudes
(35-37°C).



Matériel & Méthode :

I. Justification de I’étude :

La chirurgie cardiaque sous circulation extra-corporelle est dépendante de la cardioplégie afin de
préserver la viabilité du myocarde en per-opératoire. Les modalités d'administration, la

température de délivrance et le type de cardioplégie représentent un large choix d'utilisation.

Le Custodiol posséde une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France depuis 2008 en
tant que produit thérapeutique annexe avec l'indication : solution de ringage et de conservation
hypothermique pour la préservation d’organes (cceur, rein, foie, pancréas). Depuis le 19 décembre
2014, TANSM a accordé une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) dite « de cohorte » pour

la spécialité Custodiol, comme solution de cardioplégie.

Le Custodiol, de part sa durée d'action prolongée, offre un confort chirurgical et participe a la
diminution du temps opératoire en limitant, voir en supprimant, les gestes de ré-injection. Cet
avantage concoure a une réduction du temps de circulation extra-corporelle et a l'inflammation que
celle-ci entraine, mais également a un moindre risque de traumatisme coronaire lors des

perfusions coronaires potentiellement répétées.

Enfin, sa capacité de plégie cardiaque efficace associée a une composition moléculaire peaufinée
au cours des années permettent une prévention efficace du syndrome ischémique et de

reperfusion.

Néanmoins, les résultats des différentes études comparatives sur le Custodiol montrent une
certaine discordance. Cela dépend en effet du type de chirurgie réalisé, du temps opératoire, du
type de patients sélectionnés, en urgence ou programmé. De plus, certains cas sont rapportés de
difficulté de reprise d'activité cardiaque au décours d'une cardioplégie au Custodiol. Ces différents
propos nous ont conduit a réaliser un état des lieux de notre pratique du Custodiol dans le centre

de Pontchaillou.

Au cours de cette étude, nous avons recueilli différents critéres afin de déterminer, a I'échelle de
notre centre et au cours de l'année 2019, si le Custodiol présente un profil de tolérance
comparable aux différentes solutions de cardioplégie, notamment en s'intéressant aux signes
d'ischémie myocardique mais également a l'impact de la molécule sur la fonction myocardique, le

débit cardiaque périphérique et le retentissement sur I'organisme.



Il. Objectifs de I’étude :

A. Objectif principal :

Etude de la survenue d’une ischémie myocardique post-opératoire dans la chirurgie cardiaque

utilisant une cardioplégie au custodiol.

B. Objectifs secondaires :

Etude de l'impact d'une cardioplégie au Custodiol sur la survenue d'un syndrome de bas débit

cardiaque post-opératoire.

Etude de I'impact de la solution sur la reprise spontanée du rythme cardiaque en fin de procédure
avec notamment la manifestation de troubles du rythme ou bien de troubles de la conduction

séveres.

Etude la survenue de troubles du rythme de novo au cours de I'hospitalisation dans les suites

d'une cardioplégie au Custodiol.

Etude de la solution de cardioplégie au Custodiol sur la fonction ventriculaire gauche post-

opératoire.

Etude de I'impact de I'utilisation d'une cardioplégie au custodiol sur la dysoxie périphérique et la

fonction rénale au cours de I'hospitalisation.

Etude de la nécessité de ré-injection en fonction du temps de clampage aortique opératoire.

n.Critéres de jugement :

A. Critere de jugement principal :

Le critére de jugement principal est un critere composite puisqu'il nécessite que deux des trois

critéres ci-dessous soit remplis afin de diagnostiquer un infarctus du myocarde (25) :

— La présence d’'une élévation significative de la troponinémie en post-opératoire de plus de

3.000 microg/l sur des dosages sanguins répétés a H+6, J1, J2 & J3.

— La mise en évidence de troubles de la repolarisation segmentaires électrocardiographiques
avec notamment |'apparition d'une nouvelle Onde Q large de plus de 0,03 secondes et/ou
profonde supérieure a 1/3 de I'onde R sur les ECG réalisés a JO, J1, J2 et J3 et comparés

aux ECG pré-opératoires,

— La mise en évidence de troubles de la cinétique segmentaires échocardiographiques a type

d'hypokinésie ou d'akinésie sur un territoire systématisé du ventricule gauche ou du



ventricule droit.

B. Criteres de jugement secondaires :

On étudie la survenue d'un syndrome de bas débit cardiaque avec comme définition associée a ce

syndrome la présence d'un des critéres suivant (26) :

— Nécessité de catécholamines (dobutamine, noradrénaline, épinéphrine, milrinone) pendant

plus de 48 heures en post-opératoire,

— Nécessité d'une assistance ventriculaire gauche post-opératoire ou l'absence de sevrage

de celle-ci a 96 heures de la chirurgie si celle-ci a été instauré en pré-opératoire,

— Nécessité de suppléance rénale par dialyse a n'importe quel moment du séjour en

réanimation.

On analyse le rythme en sortie de pompe de CEC, notamment la proportion de troubles du rythme
ventriculaire séveres caractérisés par la nécessité de réaliser des chocs électriques internes ou de
troubles de conduction sévéres caractérisés par la nécessité de stimulation externe par électrodes

épicardiques.

On analyse également l'apparition de troubles du rythme supra-ventriculaires, notamment de
fibrillation atriale et ventriculaire, non connus antérieurement, durant I'hospitalisation par une

surveillance scopée continue.

On compare a l'aide de I'échocardiographie trans-thoracique ou trans-oesophagienne la mesure
de la fraction d'éjection ventriculaire gauche pré-opératoire puis dans les 48 heures post-

opératoires au cours du séjour.

L'étude de l'impact sur la fonction rénale se fait en comparant la créatininémie pré-opératoire au

aux dosages sanguins réalisés a H1, H6, J1, J2 & J3.

Sur ces dosages sont également réalisés une surveillance de la lactacidémie post-opératoire a H6,

J1, J2 & J3 permettant de démasquer une dysoxie systémique.

La présence d'une ou plusieurs ré-injections est consignée dans le cahier de CEC et interprétée

en fonction du temps opératoire.

IV. Caractéristiques de I'étude :

Il s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective, monocentrique, réalisée au CHU de Rennes,
étudiant le devenir de 91 patients ayant bénéficié d’'une chirurgie cardiaque sous CEC avec une

cardioplégie au Custodiol dans le service d’anesthésie et réanimation CTCV sur 'année 2019.



v. Définition des sujets éligibles :

A. Critéres d’inclusion :

Patient majeur,
Chirurgie cardiaque sous CEC, programmée ou en urgence,

Cardioplégie au Custodiol.

B. Critéeres de non-inclusion :

Patient sous tutelle ou curatelle,

Absence d’affiliation a la sécurité sociale,

Chirurgie de transplantation cardiaque,

Chirurgie d'implantation d'assistance circulatoire mécanique,

Présence des critéres d'ischémie myocardique dés la période pré-opératoire.

VI. Modalités de réalisation :

A.Inclusion des patients :

Les patients inclus dans I'étude regroupent tous les patients ayant bénéficié d'une chirurgie
cardiaque dans le service de CTCV avec une cardioplégie au Custodiol. L'étude regroupe les 89
patients opérés sous ce type de cardioplégie au cours de I'année 2019 a Rennes. Les gestes
chirurgicaux comprennent la chirurgie de revascularisation coronaire, la chirurgie de plastie ou de

remplacement valvulaire aortique, mitrale et/ou tricuspide et la chirurgie de I'aorte ascendante.

Sont exclues, deux chirurgies de fermeture de communication inter-ventriculaires chez deux
patients ayant soufferts d'infarctus du myocarde. Ces deux patients présentaient des séquelles
électrocardiographiques et échocardiographiques récentes d'infarctus du myocarde et ainsi une

positivité pré-opératoire du critére de jugement principal.

B. Prise en charge :

Hormis la sélection de la solution de cardioplégie, tous les patients ont été pris en charge de la
méme fagon selon les protocoles du service a toutes les étapes de la prise en charge (pré-, per- et

post-opératoire).



C. Recueil de données :

Les données ont été recueillies de maniére retrospective. Les données pré-opératoires et post-
opératoires sont extraites des dossiers électroniques et papiers archivés des patients. Les
données per-opératoires sont tirées des comptes-rendus d'anesthésie, des comptes-rendus

opératoires et du cahier de CEC du registre de Pontchaillou.

i. Les données cliniques et biologiques pré-opératoires :
- Age,
— Sexe,
— Poids,
— Talille,
— Fonction ventriculaire gauche échographique,
— Créatininémie pré-opératoire,
— Geste chirurgical réalisé,

— Type de chirurgie : premiére intervention ou redux.

ii. Les données per-opératoires :
— Durée de clampage aortique,
— Volume de cardioplégie,
— Nécessité de ré-injection,
— Nécessité de choc électrique interne a la reprise de rythme,

— Nécessité d'électro-entrainement par sondes épicardiques a la reprise de rythme.

iii. Les données post-opératoires :
— Aspect électrocardiographique post-opératoire,
— Evaluation de la cinétique ventriculaire échocardiographique post-opératoire,
— Evaluation de la fonction ventriculaire gauche échocardiographique post-opératoire,
— Mesure de la créatininémie a HO, H6, J1 et J2 post-opératoire,

— Mesure de la lactatémie a HO, H6, J1 et J2 post-opératoire,



— Evaluation du besoin d'amines (dobutamine, noradrénaline, dopamine, milrinone) en post-

opératoire et pendant au moins 48 heures,

— Evaluation de la nécessité d'assistance circulatoire post-opératoire (CPBIA, Impella, ECMO
AV),

— Evaluation de la nécessité de traitement de suppléance de la fonction rénale par dialyse.

VIL. Analyse statistique :

Les variables quantitatives ont été exprimé en valeur moyenne plus ou moins |'écart type et les

variables qualitatives en fréquence et en pourcentage.

RESULTATS :

I. Les résultats pré-opératoires :

Les données préopératoires sont résumées dans la figure 14. L’étude a concerné 89 patients d'un
age moyen d'environ 60 ans. lls se répartissent en 33 femmes (37 %) et 56 hommes (63 %) avec
un sexe ratio de 1,70. L'index de masse corporelle moyen de la population étudiée montrait une

certaine tendance au surpoids avec une moyenne a 25,4 kg/m2.

La fraction d'éjection moyenne est calculée a 60 % (57 ; 65). La mesure de la créatininémie pré-

opératoire trouve une moyenne a 77 micromol/L (66 ; 90).

Patients (n = 89)
Age (année) 60 (52 ; 71)
Sexe masculin 56 (63%)
IMC 25,4 (22,9 27,7)
Créatininémie pré-opératoire (pmol/L) 77 (66 ; 90)
FEVG pré-opératoire (%) 60 (57 ; 65)
Chirurgie en urgence 9 (10%)

Tableau n°4 : Données démographiques.
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Figure n°6 : Type de chirurgie réalisée, exprimé en pourcentage.

Parmi la population, 36 patients (40 %) ont bénéficié d’une chirurgie mitrale par sternotomie, soit
par plastie (18), soit par remplacement valvulaire (18). Dans 25% des cas, un geste sur la valve

tricuspide était associé, et dans 11% des cas, un pontage aorto-coronarien était associé.

On dénombre 14 patients (16%) ayant bénéficié d'une chirurgie valvulaire mitrale (3 plasties et 11
remplacements) associée a une chirurgie de remplacement de valve aortique par sternotomie.
Dans 14% des cas, le geste était tri-valvulaire avec une réparation associé de la valve tricuspide.

Dans la méme proportion de cas, 14%, on associait au geste un pontage aorto-coronarien.

Un certain nombre de chirurgies aortiques seules sont également réalisées avec 36 interventions
(40%). On trouve quatre chirurgies de remplacement valvulaire aortique isolé. Vingt-cinq gestes de
remplacement valvulaire aortique associés a un geste sur l'aorte ascendante (tube, hémi-arche ou
crosse aortique). Enfin, deux interventions de Tyrone-David et cing interventions impliquant la
pose d'une prothése Evita Open. Dans 17% des cas, un geste de pontage aorto-coronarien est la

encore associé.

Enfin, on décrit trois autres gestes réalisés avec une cardioplégie au custodiol : un pontage aorto-
coronarien, un pontage aorto-coronarien associé a une plastie tricuspide et une intervention
complexe associant une chirurgie de Bentall associée a une plastie mitrale et une plastie

tricuspide.

Pour note, quatre patients présentaient des antécédents de chirurgie cardiaque par sternotomie et

bénéficiaient alors d'une chirurgie qualifiée de redux.



Patients (n = 89)
Chirurgie mitrale 36
PM 18
RVM 18
PT ou RVT associé 9 (25%)
PAC associé 4 (11%)
Chirurgie mitro-aortique 14
PM + RVA 3
RVM + RVA 11
PT ou RVT associé 2 (14%)
PAC associé 2 (14%)
Chirurgie aorto-aortique 36
RVA 4
RVA & aorte ascendante 25
Tyrone-David 2
Evita Open 5
PAC associé 6 (17%)
Autres 3

Tableau n°5 : Procédures chirurgicales. PM = Plastie Mitrale, RVM = Remplacement Valvulaire Mitral,
PT = Plastie Tricuspide, RVT = Remplacement Valvulaire Tricuspide, PAC = Pontage Aorto-Coronaire,

RVA = Remplacement Valvulaire Aortique.

I. Les résultats per-opératoires :

La durée moyenne de clampage aortique au cours des différentes procédures était de 125 minutes
(105; 144). Le volume moyen de Custodiol injecté correspond a un volume de 1673 ml (1400 ;
1900). Une ré-injection a été nécessaire chez 20 patients (22%). Chez les patients nécessitant une
ré-injection le temps moyen de clampage aortique était plus long, jusqu'a 146 minutes en

moyenne.

L’incidence de fibrillation ventriculaire aprés déclampage aortique a été notée chez 27 patients (30
%) avec un recours a au moins un choc électrique interne. La survenue de troubles de la

conduction graves ayant nécessité la stimulation par électrodes externes en sortie de pompe



concerne 16 patients (18%). Ces troubles se sont tous avérés transitoires et absents a la sortie du

service.
Patients (n = 89)
Temps de clampage moyen (min) 125 (105 - 144)
Volume moyen injecté (mL) 1673 (1400 - 1900)
Nécessité de ré-injection de Custodiol 20 (22%)
Temps de clampage moyen quand ré-injection (min) 146 (106 - 186)
CE post-CEC 27 (30%)
Stimulation par électrodes épicardiques post-CEC 16 (18%)

Tableau n°6 : Tableau récapitulatif des résultats per-opératoires.

I.Les résultats post-opératoires :

A. L'ischémie post-opératoire :

La survenue d'une ischémie post-opératoire concerne 3 patients (3,37%) de la population étudiée.
Deux patients présentent l|'association: élévation de la troponinémie et signes
eéchocardiographiques. Un patient présente I'association : signes électrocardiographiques et

échocardiographiques.
Neuf patients présentaient quant a eux :
— Soit une troponinémie élevée de maniére isolée (3),
— Soit des anomalies électrocardiographiques a type d'onde Q de nécrose isolées (2),

— Soit des anomalies de la cinétique segmentaire en échocardiographie sans le reste des

critéres (4).

Ces patients ne sont donc pas considérés comme victime d'une ischémie myocardique post-

opératoire.
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Figure n°7 : Cinétique de la troponinémie plasmatique pendant la période péri-opératoire.

La cinétique de la troponinémie décroit progressivement au cours du séjour avec une moyenne a
1156 micromol/L a H6 contre 746 micromol/L a J2. On rappelle qu'un total de 5 patients souffraient

d'une élévation de troponinémie supérieure au seuil retenu d'ischémie myocardique de 3000
micromol/L.
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Figure n°8 : Concentration maximale de troponinémie per-opératoire en fonction du temps de

clampage aortique.

Il n'a pas été mis en évidence de corrélation linéaire entre le temps de clampage aortique et

I'élévation de la troponinémie péri-opératoire.

B. Le syndrome de bas-débit cardiaque post-opératoire :

Le syndrome de bas-débit cardiaque survient chez 22 patients (24,2%), tous nécessiteront
notamment un besoin en amines prolongé supérieur a 48 heures. Parmi ces patients, on constate
une prédominance de besoins en amines vasopressives avec 14 patients sous noradrénaline
seule (64%), 4 patients sous noradrénaline et dobutamine (18%) et 4 patients sous dobutamine
seule (18%).

Parmi ces 22 patients, deux vont nécessiter une amplification du support hémodynamique par

assistance mécanique et deux autres vont bénéficier d'un traitement par épuration extra-rénale.

C. Les troubles du rythme post-opératoires :

Les troubles du rythme post-opératoires ont touché 21 patients (23%). On décrit une fibrillation
atriale de novo chez 16 patients (17%), une tachycardie jonctionnelle chez 1 patient et des

troubles du rythme ventriculaire a type de tachycardie ventriculaire non soutenue chez 4 patients.



D. L'étude du retentissement systémique post-opératoire :

L'étude de la lactatémie post-opératoire dévoile une cinétique proche de celle de la troponinémie
avec une tendance a la décroissance dés les premiéres 24 heures post-opératoires. La lactatémie

moyenne calculée a 2,4 mmol/L a la sixieme heure se retrouve a 1,2 mmol/L dés le deuxiéme jour.

5,0

3,8

25

Lactatémie (mg/L)

1,3

0,0

H1 H6 Ji J2

Délai post-opératoire
Figure n°9 : Cinétique de la lactatémie plasmatique pendant la période péri-opératoire.
La fonction rénale, représentée par I'étude de la créatininémie, montre une certaine stabilité de

celle-ci. La moyenne de la créatininémie pré-opératoire était a 77 micromol/L contre 75,3
micromol/L en sortie d'hospitalisation.

On déplore tout de méme la survenue d'une insuffisance rénale selon KDIGO chez 7 patients et on

le rappelle la présence de critéres de dialyse chez deux de ces patients.
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Figure n°10 : Cinétique de la créatininémie plasmatique pendant la période péri-opératoire.

E. La fonction systolique ventriculaire gauche post-opératoire :

La fraction d'éjection post-opératoire est mesurée a 55% (50 ; 60) soit une diminution de 5% par
rapport a la fraction d'éjection pré-opératoire.

DISCUSSION :

Le débat continue concernant la recherche de la solution de cardioplégie idéale. Dans I'attente
d'une solution universelle permettant une efficacité, une tolérance et un confort chirurgical optimal
dans toutes les situations rencontrées, la question se pose de la solution la plus adaptée au geste
chirurgical programmé.

Les résultats, parfois controversés, concernant le Custodiol, sont expliqués par la grande disparité
entre les différentes études, que ce soit dans le stade évolutif de la cardiopathie au moment
opératoire, du type de patients sélectionnés, notamment en urgence ou programme, du type de

chirurgie choisie et notamment du nombre et de la nature des procédures réalisées.

En ce sens, il semblait nécessaire de réaliser notre propre état des lieux de ['utilisation du
CUSTODIOL.



On constate tout d'abord que cette cardioplégie est utilisée préférentiellement dans les chirurgies
supposées longues comme les chirurgies de l'aorte ascendante ou encore les gestes multiples
mais aussi réguliérement dans les chirurgies de la valve mitrale ou la voie de cardioplégie est
généralement moins accessible en per-opératoire. La propriété, alors essentielle mise en avant,
reste le temps de protection prolongé offert par la solution et la diminution du nombre de ré-

injections nécessaires.

On constate pourtant une nécessité de ré-injection dans prés de 20% des cas dans notre
population. Néanmoins cela semble essentiellement lié au fait que les interventions réalisées
soient complexes et ainsi avec un temps de clampage prolongé. En effet, le temps de clampage
aortique moyen dans la population était de 146 minutes pour une durée de protection théorique
entre 120 et 180 minutes (27 ; 28). Aux deux extrémes, une ré-injection a été nécessaire sur des
signes d'activité cardiaque aprés 88 minutes de geste, de l'autre une chirurgie de 200 minutes a eu
lieu sans ré-injection. Ces résultats sont donc en faveur d'une efficacité confirmée de la durée
d'efficacité de l'arrét électrique et clinique du cceur, avec de possibles variations inter-individuelles

liées aux propriétés physiologiques du patient et/ou a la qualité de la perfusion de la cardioplégie.

La capacité de protection myocardique, malgré un faible de taux de ré-injection, a déja éte illustrée
par Sakata en 1998. Il montrait notamment l'intérét d'une chirurgie de remplacement de valve
mitrale avec du Custodiol en montrant la supériorité de la solution par rapport a une cardioplégie
sanguine froide sur des arguments de protection myocardique. Dans cette étude, le taux de ré-
injection moyenne de Custodiol était de 1, il était en moyenne de 4 ré-injections pour la
cardioplégie froide. A noter que les chirurgies de moins de 60 minutes n'étaient pas incluses dans
I'étude (29).

Concernant la survenue de I'événement principal étudié, on constate une survenue relativement
semblable de l'infarctus du myocarde par rapport aux études déja publiées. Notamment dans la
méta-analyse d'Edelman en 2013 qui sur 677 patients ayant bénéficié d'une cardioplégie au
Custodiol retrouve une survenue d'infarctus du myocarde a 2,81% contre 3,37% dans notre étude
(17). Ces résultats sont rassurants quant a la protection de lischémie méme si les criteres de
positivité de l'ischémie myocardique différent selon les études regroupées. L'étude de Braathen de
2011 qui utilise une définition semblable a la notre, ne retrouve pas de survenue de I'événement
(25). Néanmoins, dans cette étude il s'agit de chirurgie programmée de remplacement de valve
mitrale sans geste associé. Le temps de clampage moyen est mesuré a 75 minutes et strictement
inférieur au nbétre. Ces arguments semblent pouvoir expliquer, au moins en partie, la morbidité plus

importante dans notre population d'étude.

On rappelle que dans cette méme étude, Braathen trouve une protection myocardique comparable
de la solution HTK versus la cardioplégie froide dans le remplacement de la valve mitrale. Il décrit
des taux de troponinémie semblables entre les deux groupes pour une durée de clampage

similaire. lls démontrent également un taux de troponinémie corrélé au temps de chirurgie (25).



Ceci n'est pas vrai dans notre étude, méme si une tendance se dégage, on ne retrouvait pas de
coefficient de corrélation linéaire entre le temps de chirurgie et le taux de troponinémie. Notre
effectif était sans doute trop faible pour mettre en évidence cette association. Cette absence de
relation peut aussi démontrer une efficacité de la cardioplégie et une relative maitrise de celle-ci
avec des ré-injections précoces et adaptées aboutissant a une bonne prévention de l'ischémie.

Cela reste a explorer par une étude présentant une puissance supérieure.

Concernant le syndrome de bas-débit cardiaque retrouvé chez prés de un patient sur quatre.
L'étude d'Amabili retrouvait chez 275 patients bénéficiant de différentes chirurgies cardiaques sous
CEC avec un temps de clampage moyen de 65 minutes, la survenue d'un syndrome de bas débit
cardiaque chez 21,5% de la population (30), soit des résultats concordants. Il existe une part
cardiogénique avec la mise en évidence d'une altération de la fonction systolique ventriculaire
gauche. La fraction d'éjection est victime d'une baisse de 5% en moyenne dans I'étude tandis que
Sakata décrit une dose moyenne de drogues inotropes utilisées (dobutamine & dopamine), tous
patients confondus, de 10 yg/kg/min en sortie de salle (29). Néanmoins, ce déficit de I'inotropisme
semble jouer un réle mineur dans cette partition et I'état de choc distributif et inflammatoire reste
predominant. En témoigne les besoins en amines vasopressives prédominant dans un contexte

de CEC prolongée.
Parmi les patients qui ont nécessité une assistance :

— Le premier a été opéré d'un remplacement valvulaire biologique aortique dans un contexte
d'insuffisance aortique majeure post-dissection aortique, sur un ventricule gauche dilaté. Il
s'agissait également d'une chirurgie tridux puisque le patient présentait un antécédent de
chirurgie de pectus excavatum et de chirurgie de Yacoub associée a un remplacement de
la portion sino-tubulaire aortique. La chirurgie fut compliquée d'une plaie des cavités droites

et de l'artere pulmonaire avec un temps de chirurgie finalement porté a 190 minutes.

— Le second a nécessité une chirurgie a chaud de remplacement de valve mitrale pour une
endocardite infectieuse a staphylocoque sur valve prothétique. Une chirurgie tridux
également puisque le patient avait bénéficié d'un premier remplacement valvulaire sur
endocardite infectieuse a staphylocoque sur valve native avec reprise a distance pour
désinsertion de prothése. Une chirurgie qui présente un temps de clampage de 177

minutes.

Dans ces conditions, la défaillance cardiaque post-opératoire ayant nécessité un support
hémodynamique semble en rapport avec la pathologie sous-jacente associée aux difficultés
chirurgicales et au temps d'intervention prolongé. La responsabilité de la solution de cardioplégie,
a la vue des différents résultats rassurants par ailleurs, ne tient pas un réle majeur dans la

nécessité d'assistance cardiaque.

On déclare un taux de fibrillation ventriculaire en sortie de pompe a 30% avec nécessité d'au



moins un choc électrique. Associé a une stimulation épicardique dans 18% des situations, cela
permet de conclure a un rythme sinusal efficace en sortie de pompe dans 52% des cas. Dans la
méta-analyse de Zeng en 2014, réalisée sur 2866 patients, la reprise d'un rythme sinusal spontané
en sortie de pompe était mesuré a 76% pour la cardioplégie cristalloide et 75% pour la
cardioplégie sanguine froide (31). La chirurgie alors prédominante est le pontage aorto-coronarien
et la durée de clampage largement inférieure a la notre, allant de 23 minutes en moyenne pour

I'étude la plus courte a 114 minutes de clampage moyen pour I'étude la plus longue.

On constate en revanche une survenue moindre de fibrillation atriale post-opératoire, 17% dans
notre série contre 34% dans la méta-analyse d'Edelman. Ceci peut encore une fois étre lié a un
biais de sélection avec une prédominance de chirurgie de valves mitrales dans les études sur le
Custodiol et des patients souffrant probablement d'une dilatation plus importante des cavités et de

l'oreillette gauche pré-opératoire et donc plus sensible a ce type de trouble du rythme (17).

Concernant la nécessité de stimulation par électrodes épicardiques, la mesure a 18% du taux de
stimulation dans notre étude concorde avec la littérature. Sakata trouvait une dépendance initiale
aux électrodes externes de 20% dans le groupe Custodiol contre 46% dans le groupe de

cardioplégie froide dans la chirurgie de valve mitrale (29).

La souffrance systémique et notamment digestive ne se traduit pas par une élévation majeure de
la lactatémie. Le seuil reste en effet inférieur a 2 mmol/L dés le premier jour. La courbe de
créatininémie apparait également stable sur le péri-opératoire. On décrit tout de méme 7 patients
souffrant d'insuffisance rénale aigue au cours du séjour et 2 patients n'ayant pas complétement

récupéré de leur fonction rénale au sortir de la réanimation.

La limite principale de cette étude est son caractere rétrospectif et non comparatif avec les autres
solutions ou techniques de cardioplégie. Ce d'autant plus que la littérature differe en terme de
critéres d'évaluation d'une cardioplégie. Un second écueil peut prendre place dans la réalisation
des ETT préopératoires et post opératoires par plusieurs intervenants. Cela peut biaiser les

résultats puisque c’est un examen opérateur- dépendant.

Finalement, les inquiétudes quant a la mauvaise tolérance vis a vis de cette cardioplégie sont
levées. Notre étude et la littérature s'accordent sur le fait que la cardioplégie au Custodiol présente
un profil de sécurité rassurant voir supérieur aux autres solutions dans certaines situations. La
protection myocardique, malgré des résultats parfois discordants, semble au moins aussi efficace
que celle apportée par les cardioplégies sanguines, avec par ailleurs une amélioration du confort
opératoire. Les particularités du Custodiol favorisent son utilisation dans les chirurgies longues et
complexes ou encore lorsque le circuit de cardioplégie est périlleux a atteindre comme dans la
chirurgie de valve mitrale, notamment par vois mini-invasive. Certains auteurs décrivent de bons
résultats dans la chirurgie de valve aortique (32) méme si les bénéfices apportés par les
caractéristiques intrinséques du Custodiol y semblent moins clairs. Enfin, il faut rappeler et garder

en téte que la cardioplégie sanguine propose de meilleurs résultats post-opératoires chez des



patients souffrant d'une altération de la fonction ventriculaire ou d'une coronaropathie ischémique

aigle en pré-chirurgical.

Malgré une morbidité légérement supérieure a la moyenne des différentes études sur le sujet, les
résultats sont amplement satisfaisants. D'autant plus que nos gestes chirurgicaux étaient
complexes et d'une durée prolongée. La comparaison, méme rétrospective, par appariement au
méme type de prise en charge avec une cardioplégie différente pourrait ainsi probablement

montrer un intérét majeur du Custodiol dans ce type de situations.

Enfin, la littérature attenante a la cardioplégie n'en restera probablement pas la. La cardioplégie
évolue depuis sa création en 1955 et ne cesse d'innover afin de proposer les meilleurs résultats
dans la protection post-opératoire du myocarde. Le Custodiol semble par exemple offrir une
meilleure préservation expérimentale du syndrome d'ischémie-reperfusion lorsqu'on le
supplémente en N-acétyl-cystéine ou encore en déféroxamine (33). La solution de Bretschneider

s'affine, et sa place dans l'arsenal cardioplégique de la chirurgie cardio-thoracique reste entiére.
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Annexe n°1 : Caractéristiques des différentes études portant sur le Custodiol.
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Résumé frangais :

Introduction : Le Custodiol est une solution cristalloide intra-cellulaire ayant I'AMM acejour dansla
préservation d'organes en vue d'une transplantation. Cette solution apparait pourtant largement utilisée
comme produit de cardioplégie en chirurgie cardiaque. En effet, ses capacités de protection et de
préservation du myocarde durant la période d'ischémie ainsi que sa durée d'action limitant le nombre de ré-
injections, et lesincidents liés a ces mancauvres, en font un soluté de choix. L'objectif de cette étude est de
rapporter |'expérience et d'évaluer les résultats per- et post-opératoires de chirurgie cardiaque associée aune
cardioplégie au Custodiol au CHU de Pontchaillou.

Méthodes : 91 patients qui ont bénéficié d'une chirurgie valvulaire aortique ou mitrale ou d'une chirurgie de
|'aorte ascendante associée a une cardiopl égie au Custodiol au CHU de Pontchaillou durant I'année 2019 ont
étéinclus. Les données pré-, per- et post-opératoires ont été obtenu de maniére rétrospective.

Résultats : I'age moyen était de 60 ans. La durée moyenne de clampage aortique était de 125 minutes.
L'incidence de I'ischémie myocardique était de 5,49%. La nécessité de chac électrique était retrouvée chez
30% des patients, lorsque 17% d'entre eux nécessitaient une stimulation par électrodes internes. Lafraction
d'gection ventriculaire gauche moyenne passait de 60% en pré-opératoire a 54% en post-opératoire. La
survenue d'un syndrome de bas-débit cardiaque concernait 24% des patients. La mesure de la lactatémie
montrait une correction rapide post-opératoire, la créatininémie apparaissait stable. Enfin, 22% des patients
nécessitaient une ré-injection, chez ces patients le temps moyen de clampage était majoré, mesuré en
moyenne a 146 minutes.

Conclusion : Dans cette étude, on retrouve une incidence plus importante de I'ischémie myocardique et de
lafibrillation ventriculaire post-opératoire, potentiellement liée a des patients moins sélectionnés et a des
chirurgies plus complexes avec un temps moyen de clampage supérieur aux études précédentes. Les
consequences avec hotamment |e retentissement sur la fonction ventriculaire et la souffrance systémique
restent néanmoins comparables aux travaux précédents sur le Custodiol. Enfin, on conserve l'avantage de la
simpli fication de la technique avec un faible taux de ré-injections pour un temps chirurgical prolongé.
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