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Introduction

De nos jours plus d’un million de chirurgies cardio-pulmonaires sont réalisées sous circulation-
extracorporelle (CEC). Une des pathologies majeures faisant intervenir un traitement chirurgical avec
CEC est l'insuffisance aortique causée par une dégénérescence des feuillets valvulaires. Ce traitement
consiste en la mise en place d’une prothése aortique apres excision de la valve du patient. Avec le
vieillissement de la population cette maladie prend de plus en plus d’importance et de nombreuses
études visent a améliorer le pronostic des individus atteints. En effet, que ce soit concernant la technique
chirurgicale ou encore la nature de la prothése, il n’existe pas actuellement de solution idéale et le choix
du traitement résulte d’'un compromis réalisé au vu des caractéristiques du patient (age, activité,
comorbidités). Par ailleurs, en I'absence d’un traitement chirurgical, le pronostic de survie chez I'étre
humain est fortement réservé.

Actuellement le traitement conventionnel ayant montré la meilleure survie a long terme nécessite
la mise en place d’une circulation extra-corporelle. Or la mise en jeu d’'une CEC n'est pas anodine avec
un impact sur I’hémostase, la réaction inflammatoire, I'intégrité des différents constituants du sang ainsi
que des lésions et défaillances organiques rapportés en per opératoire et postopératoire. Le relevé de
différents parameétres cliniques et biologiques au cours de la CEC apporte des renseignements précieux
sur la survenue et l'intensité de ces différents phénoménes et permet de mettre en place des mesures
prophylactiques ou thérapeutiques améliorant le pronostic en termes de morbidité et de mortalité.

Ces parameétres ainsi que leur variation attendue au cours de la CEC sont bien documentés
chez I’étre humain, cependant ce n’est pas le cas chez le miniporc, modéle expérimental de choix pour
les chirurgies cardio-thoraciques. L’objectif de cette étude est donc de documenter ces parameétres dans
le cadre d’une chirurgie de changement de valve aortique chez des miniporcs Yucatan adultes sains.
Une analyse de ces parameétres viendra ensuite apporter une interprétation possible des résultats
obtenus et des enseignements qu’ils apportent dans ce contexte de CEC.

Cette étude s’articulera en trois parties bibliographiques et une partie expérimentale.
Concernant I'étude bibliographique, la premiére partie présentera les modifications sanguines
documentés au cours de la CEC en lien avec la modification de I'hémostase, les traumatismes
mécaniques et la réaction inflammatoire ; la deuxiéme explorera les conséquences organiques
attendues ; la troisieme s’attardera sur la chirurgie valvulaire aortique sous CEC en soit ainsi que sur
les enjeux qui lui sont associés. L’étude expérimentale consistera en la présentation et 'interprétation
des différentes données biologiques et cliniques obtenues a la suite de lintervention chirurgicale
réalisée avec une CEC sur des miniporcs Yucatan.
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Partie 1 : Utilisation de la CEC chez ’'Homme et chez le Porc et
enjeux associés

1 Historique et utilisation

1.1 Une invention récente et révolutionnaire pour la chirurgie cardio-thoracique

La CEC est une machine permettant le shunt de I'ensemble coeur-poumon. Elle permet donc de
remplacer leur fonction de mise en circulation et oxygénation du sang au cours d’une intervention
chirurgicale sur ces organes. C’est une technique récente qui s’est développée au cours de ces 70
derniéres années. C’est cette innovation qui a permis le développement des opérations a cceur ouvert
et de la chirurgie cardio-pulmonaire. De nos jours, environ 1 million de chirurgies cardiaques sont
réalisées chaque année grace ala CEC (1). Le pionnier de la CEC est John Gibbon qui a imaginé court-
circuiter a la fois le coeur et les poumons a I'aide d’'une machine faite de tubes en verre, de valves, d’'un
cylindre rotatif et de doigtiers mettant le fluide en circulation et de pompes a air permettant
I'oxygénat(1)ion du sang. Le circuit amorcé avec de la gomme d’acacia en solution saline et récupérant
le flux sanguin au niveau d’une canule placée sur la veine jugulaire et le réintroduisant a I'artére fémorale
a été testé sur des chats. Le sang était maintenu a I'état fluide grace a de I'héparine, a température
corporelle avec un circuit d’eau chaude contigu et était oxygéné par un cylindre rotatif oxygénateur.
C’est ainsi qu’en 1939, Gibbon a réussi a maintenir en vie plusieurs chats dont la circulation sanguine
était uniquement assurée par sa machine cceur-poumon jusqu’a un maximum de 20 minutes sans étude
de leur survie a long terme. Aprés une pause imposée par la seconde guerre mondiale, et moyennant
quelques modifications de la machine (remplacement des doigtiers par des pompes rotatives et
'oxygénation réalisée a l'aide de fines feuilles de film, plus efficaces et endommageant moins les
éléments figurés du sang que le systeme précédent tourbillonnant), 21 chiens ont survécu sur le long
terme aprés une CEC shuntant le cceur et les poumons pendant une durée allant de 20 a 96 minutes.

(2)

Au cours des années 1950, deux stratégies étaient évoquées pour la réalisation de chirurgies a
coeur ouvert : le shunt de la circulation cardio-pulmonaire avec la machine coeur-poumon de Gibbon et
arrét bref de la circulation cardiaque réalisée sur un patient en hypothermie afin préserver son
organisme des effets de I'hypoxie. C’est ainsi que la premiére opération a cceur ouvert a été réalisée
en 1952 par F. John Lewis sur un patient dont le cceur a été brievement arrété sous hypothermie.
Cependant cette technique ne permettra pas de réaliser des opérations complexes nécessitant un arrét
de la circulation plus long. A la suite d’'une premiére tentative de CEC échouée sur un patient humain
de 15 mois, I'’échec ayant été attribué a une erreur de diagnostic, le premier succes humain de CEC a
eu lieu en 1953 sur Cecelia Bavolek, une femme de 18 ans atteinte de communication inter-atriale qui
a survécu a une CEC de 26 minutes. Ce premier succes fut suivi de nombreux échec et la machine
cceur-poumon de Gibbon avec une seule survie parmi les 16 patients opérés entre 1953 et 1954.
D’autres méthodes alternatives ont été développées parmi lesquelles on compte I'arrét cardiaque sous
hypothermie déja citée, I'utilisation de puit atrial et la circulation croisée. Cette derniére utilise un adulte
comme « machine coeur-poumon » biologique et permet la mise en circulation et 'oxygénation du sang
de l'enfant par le systéeme cardiovasculaire de I'adulte (généralement un parent), reliant l'artere
subclaviére gauche de I'enfant a I'artere fémorale de I'adulte et les veines caves supérieure et inférieure
de I'enfant & la veine fémorale de I'adulte. Bien que présentant certaines contraintes comme la nécessité
d’'un donneur et les risques encourus par ce dernier, le succes de la circulation croisée avec 28 survies
sur 45 opérations a donné un regain d’espoir a la machine coeur poumon qui a présenté plusieurs
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avancées dans les années suivantes. (3) L'utilisation de « puit atrial » est une technique qui consiste a
opérer a I'aveugle le coeur en passant par a travers la paroi de I'atrium, I'effusion de sang étant évitée
grace a un entonnoir placé au niveau de l'incision de I'atrium et au sein duquel le sang était contenu, la
hauteur dépendant de la pression sanguine au sein de I'atrium. Cette technique a permis d’opérer de
nombreuses communications atriales mais présente parmi ses limites le fait de devoir opérer a I'aveugle
uniquement guidé par le sens du toucher ainsi qu’un acces a une zone opératoire limitée. (3)
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Figure 1 : Principe du fonctionnement de la CEC d'aprés Jentille (2014). En bleu : sang veineux non
oxygéné ; en rouge : sang artériel oxygéné (4)

30



1.2 Une évolution sur 70 ans et apparition des principaux enjeux

Ainsi, seule la machine cceur-poumon pouvant offrir la perspective d’'un délai opératoire
suffisamment long pour des opérations a cceur ouvert complexes, plusieurs caractéristiques de cette
derniére ont fait I'objet d’études et d’amélioration permettant d’assurer la fiabilité de son usage.

1.2.1  La question du maintien ou non de la température corporelle

Les premiéres machines cceur-poumons ayant une capacité d’oxygénation limitée il s’est avéré
nécessaire de protéger I'organisme contre I’hypoxie, notamment le systéme nerveux qui y est tres
sensible. L'idée a donc été proposée deés le début des années 1950 de mettre en place la CEC dans
des conditions d’hypothermie modérée (28-32°C) qui permettrait en ralentissant le métabolisme de
limiter les besoins en dioxygéne et donc de préserver I'organisme des dommages de 'hypoxie. Il a
méme été tenté avec succes par Frank Gollan d’abaisser la température corporelle de chiens jusqu’a
0°C ce qui a permis un arrét complet du coeur pendant 60 minutes tout en préservant le systéeme nerveux
car les besoins en dioxygene sont tres faibles a cette température. Les difficultés de ce procédé résident
principalement dans le maintien de la circulation sanguine au cours du refroidissement et du
réchauffement de I'organisme. De plus I'hypothermie induisait un coeur plus susceptible d’entrer en
fibrillation ventriculaire parfois résistante a la défibrillation. Chez I'homme seule une hypothermie
modérée a été mise en place le tout en monitorant le pH et la pression partielle en dioxyde de carbone
car sa solubilité dans I'’eau diminue avec la diminution de la température. Cette pratique comporte un
risque important d’hyperthermie cérébrale et de lésion cérébrale au cours de la période de
réchauffement. Avec une meilleure oxygénation du sang permise par 'oxygénateur des machines de
CEC plus récentes, les CEC se réalisent depuis les années 1990 et jusqu’aujourd’hui sur des patients
normothermes a une température que I'on maintient tout de méme a 37°C au maximum. La température
corporelle est ainsi maintenue et contr6lée grace a un échangeur thermique souvent couplé a
'oxygénateur ou au réservoir veineux qui va réchauffer le fluide circulant dans le CEC avant qu’il ne
retourne dans le systéme vasculaire du patient. (5)

1.2.2 Le maintien du sang a I'état fluide

L’endothélium régule finement I'état de coagulabilité du sang et des protéines qu'il contient qui
une fois en contact avec les parois non biologiques de la machine perdent leur caractére soluble a la
suite d’'une cascade de réactions menant a la coagulation du sang. L’administration d’'une molécule anti-
coagulante, a savoir I'héparine en pratique courante, est alors inévitable afin de préserver le caractere
fluide ce dernier. Il est par ailleurs nécessaire d’antagoniser I'effet de ’'héparine par une autre molécule
une fois la CEC terminée afin de rendre au sang ses propriétés de coagulabilité. C’est souvent la
protamine qui est utilisée. Elle neutralise I'héparine en formant des complexes stables avec cette
derniére. L’'usage de I'héparine s’est fait au départ et jusqu’en 1975 de maniere expérimentale sans réel
monitoring. Cette année-la, un premier monitoring quantifiable a été proposé par Bull qui utilisait le
temps d’ACT (Activated Clotting Time) a atteindre grace a I'administration d’héparine. L’héparine agit
gréce a sa forte affinité pour I'antithrombine 11l et permet de potentialiser son action, a savoir I'inhibition
des facteurs lla, IXa et Xa de la cascade de coagulation que nous étudierons par la suite. Ainsi
I’héparine n’intervient qu’en fin de la cascade de 'hémostase et de nombreux facteurs sont activés en
amont au cours de cette cascade a I'origine de certaines complications observées lors de CEC, pendant
laquelle on observe entre autres la survenue de thrombocytopénie. Ceci explique 'intérét de parois non
thrombogéniques (limitant I'activation des plaquettes, des facteurs de coagulation et la libération de
médiateurs de l'inflammation) qui ont été développées parmi lesquelles on peut citer les parois
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recouvertes d’héparine. La compréhension du processus de coagulation du sang et de consommation
des différents facteurs pro et anti-coagulants au cours de la CEC, de I'activation de plaquettes et autres
éléments figurés du sang ainsi que des différentes interactions possibles avec certaines molécules fait
encore I'objet de nombreuses recherches et voies d’amélioration de la CEC. Ces différentes voies
d’activation complexes seront expliquées plus en détails dans une partie dédiée. (5, 6). En effet, la
compréhension des mécanismes mis en jeu et des leviers thérapeutiques applicables permet d’obtenir
un contréle de 'hémostase de la maniére la plus sécuritaire possible afin d’empécher la coagulation au
cours de la CEC tout en préservant les capacités du sang a coaguler en postopératoire.

1.2.3  Une oxygénation suffisante du sang sans dégrader les éléments figurés

Un des principaux challenges posés par la CEC est I'oxygénation suffisante du sang tout en
maintenant un flux sanguin suffisant et I'intégrité des éléments figurés. L’oxygénateur a tambour rotatif
imaginé par Gibbon et utilisé lors des CEC réalisées sur des chats a été abandonné au profit d’écrans
oxygénateurs beaucoup plus efficaces (+ 800%) dans I'oxygénation du sang et limitant ainsi les
phénoménes d’hypoxie. Cependant les écrans oxygénateurs présentaient le désavantage de ralentir de
maniére conséquente le débit sanguin, d’étre a l'origine d’hémolyse et de bulles importantes via les
turbulences générées, et de nécessiter pour leur bon fonctionnement un volume important du circuit
dans la machine, c’est-a-dire un amorgage et une quantité de sang importante. De plus le nettoyage et
I'entretien de la machine s’avérait particulierement long et couteux. C’est ainsi qu’a été imaginé par
DeWall’'s un oxygénateur a bulles permettant 'oxygénation du sang a travers la paroi de toutes les
bulles générées qui étaient par la suite filtrées afin que le sang regagnant le patient ne soit pas chargé
de bulles permettant de ne plus avoir de Iésions d’embolies gazeuses détectables. Par ailleurs cette
technologie a permis le développement d’'un oxygénateur stérile pré-emballé et prét a 'emploi beaucoup
moins cher et contraignant que I'oxygénateur a écran. Il a cependant été montré en 1961 que bien que
les micro-bulles gazeuses ne généraient pas de Iésion d’embolie gazeuse chez les patients, le contact
de ces bulles avec les éléments du sang pouvait causer leur dégradation et des embolies composées
de lipides, plaquettes, fibrine et débris cellulaires ont été retrouvées. Des filtres ont alors été mis en
place ce qui a permis la limitation de ces embolies. Cependant les agrégats de moins de 40 ym de
diametres traversent ces filtres et pouvaient toujours causer des Iésions une fois de retour dans la
circulation du patient. Afin de limiter les bulles d’airs, des oxygénateurs a membrane ont alors été mis
en place, a commencer par un oxygénateur a membrane hélicoidal par Kolobow et Bowman en 1963,
puis un oxygénateur a fibres creuses (a I'aide de matériel poreux). Une fois la CEC en marche, les
pores sont rapidement recouverts par une fine couche de protéines sanguines qui empéche le contact
direct entre le sang circulant et les gaz ce qui limite les traumatismes subits par les éléments figurés et
plasmatiques du sang. Ce dernier type d’oxygénateur a membrane, avec les différentes innovations
gu’il a subi, permet maintenant de réaliser des échanges importants en gaz mais aussi de chaleur. Il
géneére ainsi beaucoup moins d’embolies, d’autant plus lorsqu’un filtre est placé en aval, et a remplacé
les filtres a bulles au cours des années 1970. La filtration a pour but non seulement d’empécher le
passage de bulles mais aussi des leucocytes activés lors du passage dans la machine qui peuvent étre
a l'origine d’une réaction inflammatoire délétére pour 'organisme du patient. (5)

1.2.4 La mise en circulation optimale du sang et pompes

On distingue différentes pompes permettant la mise en circulation du fluide dans la machine a
CEC : la pompe artérielle placée entre le réservoir veineux et 'oxygénateur qui va régir le débit et la
pression artérielle du sang re-perfusé au patient ; la pompe de récupération permet I'aspiration du sang
épanché lors de la chirurgie ; la pompe de décharge permet de vider le ventricule gauche ; la pompe de
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cardioplégie permet d’injecter le liquide de cardioplégie dans la circulation coronaire et ainsi d’arréter
momentanément la pompe cardiaque.

Concernant la pompe artérielle il s’est d’abord posé la question de savoir si un flux pulsatile, plus
conforme a la physiologie, pourrait étre plus adapté lors de CEC, mais la faible durée de vie des pompes
permettant un flux pulsatile conjointement a I'absence de bénéfice montré d’'une circulation pulsée a
conduit a I'adoption de pompes rotatives, simples, fiables et bon marché générant un flux sanguin
continu.

Les premiéres pompes utilisées étaient des pompes a galet assurant la mise en circulation du
sang par deux galets courant autour d’'un axe. Dans les années 1970, il a cependant été mis en évidence
que ces pompes pouvaient générer de ’hémolyse par écrasement des hématies, des micro-débris et
par la suite des embolies, elles ont donc été remplacées par des pompes centrifuges qui propulsent le
sang grace a un effet vortex assuré par un aimant. Bien que plus onéreuses, surtout pour la pompe
artérielle, ces pompes présentent I'avantage de réduire le risque d’hémolyse et d’activation plaquettaire
et sont principalement utilisées pour les CEC de longue durée et les chirurgies risquées. (5)

1.2.5 Gestion du volume de la machine : hémodilution du sang et amorgage de la machine

Le circuit de la machine représentant un volume supplémentaire par rapport a la circulation
sanguine, il est nécessaire d’amorcer la machine a I'aide de fluide. A l'origine le circuit était amorcé
avec du sang homologue puis pour la premiére fois en 1961 par Zuhdi avec des fluides cristalloides,
réservant le sang homologue au remplacement des pertes sanguines. |l était en premier redouté que
I’'hémodilution puisse avoir comme conséquence une baisse de I'apport en dioxygéne des organes mais
sur les 30 patients de Zudhi, seuls 3 sont décédés. Malheureusement aucune mesure de ’hématocrite
n’a été réalisée. Par ailleurs ’'hémodilution apporte comme avantages la diminution de la viscosité du
sang et donc une amélioration de la circulation sanguine, une diminution des besoins en transfusions
et de 'hémolyse. Il a été€ montré qu’une baisse de I’hématocrite a un taux de 20% ou une augmentation
a un taux de 50% ne diminue le transport de dioxygéne que de 10%, une hémodilution contrélée et
limitée a un taux de 20% n’est donc pas préjudiciable a I'oxygénation des tissus du patient. Par ailleurs
la baisse de ’'hématocrite peut étre en partie compensée par une augmentation du débit sanguin afin
d’apporter suffisamment de dioxygene aux organes. De nombreuses études ont alors été menées afin
de déterminer la fourchette d’hématocrite cible lors de CEC.

Par ailleurs afin de maintenir un débit artériel constant malgré de potentielles hémorragies et
pertes de fluides, les machines a CEC sont équipées d’un réservoir veineux. Ce compartiment récolte
non seulement le sang provenant des canules veineuses mais aussi des canules d’aspiration apres
filtration pour éliminer les débris divers. Les réservoirs veineux sont pour la majorité rigides (a volume
constant) ce qui a pour conséquence de créer une interface importante entre le sang et I'air et peut
causer une activation importante du complément, I'agrégation plaquettaire et un syndrome
inflammatoire. Une autre option plus complexe et onéreuse et donc moins courante est I'utilisation de
réservoirs souples dont la taille s’ajuste au volume, réduisant l'interface air/fluide. (5)

1.2.6  Monitoring optimal et utilisation des données pour I'adaptation du protocole

Lors des premiéres utilisations de la machine cceur-poumon, les parametres surveillés étaient
tres limités : Gibbon ne mesurait chez ses chats que la pression sanguine et la respiration a I'aide d’un
capnogramme. Chez 'homme c’était principalement la pression au niveau de la veine cave qui était
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surveillée au départ. Cependant de nouveaux parameétres sont maintenant surveillés de pres tels que
la saturation en dioxygéne du sang, le pH sanguin, la pression sanguine via un cathéter artériel,
I'utilisation d’échocardiographie per opératoire. Le tout muni d’alarmes permettant d’alerter en cas de
dépassement de certains seuils qui indiqueraient une insuffisance de I'oxygénation et de la capacité du
débit sanguin imposé par la machine CEC a remplir la fonction cardio-pulmonaire. L’encéphale reste un
organe assez peu monitoré et il est compliqué d’évaluer directement I'état de perfusion au niveau de ce
dernier ainsi qu’une potentielle hypoxie cérébrale. (6)

2  Modifications bio-hématologiques subies par le sang lors de la CEC

2.1 Rappels sur la constitution du sang et sur la fonction de ses principaux éléments

Pour rappel le sang est un tissu fluide composé du plasma sanguin et des cellules sanguines. Il
a pour fonction I'apport de nutriments et de dioxygene a I'ensemble des cellules de I'organisme et la
récupération des déchets issus du métabolisme de ces mémes cellules : urée, dioxyde de carbone et
autres molécules afin gu’ils soient excrétés. Il véhicule aussi les cellules de 'immunité et de nombreux
médiateurs responsables de la communication intercellulaire. Son maintien a I'état fluide est nécessaire
a la réalisation de sa fonction et est permis par le maintien en solution d’'une molécule qu'il contient, le
fibrinogéne, qui se transforme localement en fibrine permettant la prise en masse solide du sang en cas
de breche vasculaire, ceci permettant de limiter les effusions de sang. (7, p. 1) (8)

2.1.1 Le plasma

Le plasma est une solution saline isotonique composé a 91-92% d’eau et dans lequel on trouve
en solution des électrolytes, des protéines (telles que I'albumine et les globulines), des lipides et
lipoprotéines, du glucose, de I'urée et de la bilirubine. (9) (10)

2.1.2 Eléments figurés du sang

Les éléments figurés sont retrouvés dans ce plasma : les hématies et autres cellules de la lignée
rouge, les leucocytes effecteurs de I'immunité et les plaquettes a role dans 'hémostase et 'immunité.
Tous ces éléments figurés que nous allons étudier tour a tour sont produits par la moelle osseuse sous
le contréle de facteurs de croissances.
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Figure 2 : étalement (frottis) de sang chez les mammiféres

2.1.2.1 Les hématies et la lignée rouge

Cellules anucléées, dépourvues d’organites, acidophiles a cause de la présence d’hémoglobine,
en forme de disque biconcave de 5-7 um de diamétre chez les mammiféres domestiques et I'étre
humain, les hématies ont pour fonction principale le transport de dioxygene ce qui est permis par leur
trées grande concentration cytoplasmique en hémoglobine. La lignée rouge bénéficiera d’'une attention
particuliere au cours de la CEC au vu du réle important des hématies dans I'oxygénation des tissus et
du risque d’hypoperfusion rapporté au cours et apres la CEC.

L’hémoglobine, pigment respiratoire des hématies est une hétéroprotéine formée de deux paires
de chaines protéiques alpha et béta chacune reliée a un héme lui-méme constitué d’'un noyau de
protoporphyrine portant un atome de fer ferreux (degré d’oxydation +l11). Les deux types de chaines ont
une structure spatiale comparable avec la présence d’une poche de I’'héme hydrophobe permettant de
conserver I'atome de fer a I'état ferreux. C’est cet état d’oxydation qui permet la formation de liaison
faible entre I'atome de fer et la molécule de de dioxygéne et ainsi la forte affinité de I’'hémoglobine avec
'oxygéne qui peut fixer jusqu’a 4 molécules de dioxygéne (une par héme). L’hémoglobine peut
présenter par ailleurs deux états allostériques différents : I’état relaché (R) pour 'oxyhémoglobine et
I’état contraint (T) pour la désoxyhémoglobine. L’état contraint présente une moins forte affinité pour le
dioxygéne, mais a la suite de la fixation d’'une premiére molécule de dioxygéne, un remaniement de la
structure spatiale a lieu qui permet d’amplifier I'affinité des trois autres hémes pour le dioxygene. Par
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ailleurs l'affinité de 'hémoglobine au dioxygene diminue avec I'augmentation de la concentration en
protons, en dioxyde de carbone et en 2,3-DPG (2,3-disphosphoglycérte) qui stabilisent I'état tendu
(désoxyhémoglobine). C’est ainsi que dans les tissus actifs produisant du dioxyde de carbone (et des
protons a la suite de I'action de I'anhydres carbonique ou encore la production d’acide lactique) sont a
I'origine d’un milieu plus favorable a la désoxyhémoglobine qui libére le dioxygene et fixe du 2,3-DPG
qui stabilise cette forme. Dans les poumons on observe au contraire une forte pression partielle en
dioxygéne et une faible concentration en dioxyde de carbone, la forte quantité de dioxygene diminue
I'affinité de la désoxyhémoglobine pour le dioxyde de carbone, les protons et le 2,3 DPG qui sont rejeté,
et la fixation d’'une premiere molécule de dioxygene stabilise la forme relachée qui présente une forte
affinité pour le dioxygene, permettant sa fixation sur les autres hemes de ’'hémoglobine. (7, p. 3-8) (11)
(12)
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Figure 3 : Les deux états de I'hnémoglobine et affinité au dioxygéne

2.1.2.2 Les cellules de la lignée blanche : les leucocytes (11-13)

Ce sont des cellules dépourvues de pigment qui présentent un noyau et jouent un réle dans
limmunité.

2.1.2.2.1 Les granulocytes neutrophiles ou polynucléaires neutrophiles (PNN)
Ces cellules, présentant la fraction de leucocyte la plus représentée dans le sang, sont de forme
arrondie de 12-15 ym de diameétre. Elles ont la particularité d’avoir un noyau unique mais polylobé

contenant de la chromatine condensée (cellules incapables de synthése protéique) et dont le
cytoplasme contient de nombreuses granulations peu colorées. On distingue trois catégories de
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granulations dont le contenu est essentiel a la réalisation de la fonction des PNN (activité de
phagocytose, bactéricide, chimiotactique).

Les PNN circulent dans le sang mais leur fonction se réalise dans les tissus conjonctifs aprés
leur diapédese. Cette derniere est déclenchée et dirigée par la libération locale de substances
chimiques a activité chimiotactique. La fonction principale des PNN consiste en la phagocytose de
particules étrangéres présentent dans le milieu extracellulaire, principalement des bactéries. Les PNN
sont activés dans le tissu conjonctif par le fragment Fc du des anticorps ainsi que par le fragment C3b
du complément ce qui conduit a la réalisation des différentes étapes de la phagocytose, a savoir la
phase d’accolement a la membrane bactérienne puis la phase d’englobement, et la dégranulation
caractérisée par la fusion des granules du PNN avec le phagolysosome au sein duquel a lieu
l'inactivation et la destruction des bactéries phagocytées (c’est-a-dire la bactéricidie). Aprés une durée
de vie courte dans le tissu conjonctif (2-3 jours voire moins en cas d’activité phagocytaire intense ou
dans les lésions inflammatoires), la mort des PNN conduit a la libération dans le milieu extracellulaire
de toutes les enzymes contenues dans leurs granulations. Lors de réaction inflammatoire intense,
'accumulation de nombreux PNN suivie de la libération et activation massive des enzymes des
granulations conduit a une lyse brutale des constituants cellulaires locaux et aboutit a la formation de
pus. (7, p. 11-13)

2.1.2.2.2 Les granulocytes éosinophiles ou polynucléaires éosinophiles (PNE)

Ce sont des cellules circulantes de forme arrondie de 12-18 ym de diametre a noyau polylobé
sans nucléole et présentant dans leur cytoplasme de nombreuses granulations éosinophiles au contenu
nécessaire a la fonction des PNE.

La principale activité est PNE est antiparasitaire par libération par exocytose du contenu
cytotoxique de leurs granulations notamment la protéine basique majeure, le tout ayant lieu aprés
'opsonisation du parasite. Par ailleurs, les PNE ont aussi une activité phagocytaire, limitée par rapport
a celle des PNN, qui peut étre dirigée contre des bactéries, des levures, des particules virales, des
complexes antigene-anticorps et des hématie recouvertes d’anticorps. La phagocytose a lieu elle aussi
en plusieurs étapes, en commencant par I'opsonisation induite par la reconnaissance du facteur C3b
du complément ou du facteur Fc des anticorps. Finalement les PNE jouent aussi un r6le de modulation
des réactions d’hypersensibilité immédiate par la sécrétion de cytokines inhibant la dégranulation des
mastocytes et permettant I'inactivation par dégradation enzymatique de différentes substances libérées
par les granulocytes basophiles (histamine, leucotriénes et le Platelet Activation Factor). (7, p. 14-15)

2.1.2.2.3 Les granulocytes basophiles ou polynucléaires basophiles (PNB) et les mastocytes

Ce sont des cellules circulantes de forme arrondie de 14-15 ym de diametre a noyau polylobé
massif, irrégulier sans nucléole et présentant dans leur cytoplasme de volumineuses granulations
basophiles. On retrouve dans les granulations de I'histamine (amine vasoactive), de I'héparine
(substance anti-coagulante) et des facteurs chimiotactiques (ECF-A chimiotactique pour les PNE et
NCF chimiotactique pour les PNN).

La fonction des PNB a lieu dans les tissus conjonctifs apres la diapédése et est principalement
sécrétoire par exocytose du contenu des granulations (qui peut étre neo-synthétisé par la cellule par la
suite) et par synthése de médiateurs vasoactifs tels que les leucotrienes et PAF-acether (Platelet
Activating Factor) au niveau de la membrane cellulaire. L’activation des PNB se fait suite a la
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reconnaissance de certains antigénes spécifiques par les anticorps (IgE) fixés sur le PNB ou a la suite
du contact avec les fractions C3a et C5a du complément ou autres substances (venins, médicaments,
etc). C’est ainsi que les PNB interviennent dans les phénomenes d’hypersensibilité immédiate qui
peuvent étre modulés par les PNE (comme expliqué ci-dessus). Les mastocytes sont une autre
catégorie de cellules sanguines qui présentent une fonction similaire aux PNB. (7, p. 15-16)

2.1.2.2.4 Les lymphocytes ou cellules lymphoides

Cellules actrices de la réaction immunitaire adaptative, elles sont responsables de I'ensemble
des réactions immunitaires qui ont lieu dans l'organisme lorsqu’elles entrent en contact avec un
antigene. On répertorie divers types de lymphocytes différentiables par des techniques d’immunologie
permettant de révéler certains récepteurs membranaires, cependant en histologie on peut uniquement
différencier les petits lymphocytes, cellules rondes de 7-8 pym de diamétre a rapport
nucléocytoplasmique élevé, des grands lymphocytes (ou lymphocytes granuleux) de 10-15 ym de
diameétre, a rapport nucléocytoplasmique plus faible. Ces cellules produites dans un organe lymphoide
primaire (la moelle osseuse pour les lymphocytes B et le thymus pour les lymphocytes T) gagnent la
circulation sanguine sous forme de lymphocyte naif qui pourra, s’il rencontre un antigeéne qu'’il reconnait
dans un organe lymphoide secondaire (ganglion lymphatique, rate, MALT - tissus et organes
lymphoides associés aux muqueuses-), se multiplier et générer des cellules effectrices de I'immunité.
Dans le cas contraire les lymphocytes naifs a durée de vie assez courte (quelques jours) seront
éliminés. On répertorie différents types de lymphocytes matures ayant chacun un réle particulier. (14,
p. 17-22)

- Lymphocytes B : A la suite d’'une stimulation antigénique dans les organes lymphoides
secondaires les cellules B vont subir une multiplication et différenciation controlée par les
lymphocytes T auxiliaires. Les transformations subies par les cellules B aboutiront a la
formation de cellules B mémoire a durée de vie longue (plusieurs mois a plusieurs années)
ainsi que de cellules effectrices, les plasmocytes, qui synthétisent et excrétent les
immunoglobulines, anticorps responsables de 'immunité a médiation humorale.

- Lymphocytes Ta : Les lymphocytes T auxilliaires (LTa) ou helpers sont les véritables chefs
d’orchestre de la réaction immunitaire. Une fois entrés en contact avec I'antigene présenté
par les Cellules Présentatrices d’Antigene (CPA) au sein des organes lymphoides
secondaires, ils subissent une multiplication et transformation afin de devenir des cellules
effectrices qui produisent des cytokines orientant la réaction immunitaire en stimulant la
multiplication et I'activation des populations cellulaires intervenant dans les systéemes de
défense. On peut les classer en deux types, les LTal qui via la sécrétion d’interleukine 2
(IL2) et IFNy participent aux réactions de cytotoxicité et d’inflammation locale et activent les
macrophages ; et les LTa2 qui via la sécrétion d’IL4-5-6 contribuent a la mise en place de
'immunité humorale comme expliqué dans le paragraphe précédent mais agissent aussi sur
les mastocytes et les PNE. Par ailleurs chaque sous-catégorie de LTa inhibe I'autre.

- Lymphocytes Tc: Ce sont les lymphocytes T cytotoxiques (LTc) qui reconnaissent les
cellules exprimant a leur surface des antigénes viraux car infectées par des virus, les cellules
étrangeres (par exemples issues de greffe), et les cellules autologues modifiées (par
exemple tumorales) et les éliminent. L’élimination se fait via la production d’'une protéine
appelée perforine qui se polymérise au contact de la membrane cytoplasmique de la cellules
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cible formant ainsi des pores de polyperforine au sein de la membrane plasmique et causant
la mort de la cellule.

- Lymphocytes killer : Ce sont des lymphocytes qui reconnaissent les cellules couvertes
d’anticorps via leur récepteur au fragment Fc des immunoglobulines et conduisent a leur
élimination par le méme processus que les LTc.

- Lymphocytes natural killer : lls présentent la méme activité cytotoxique que les lymphocytes
killer a la différence prés que cette activité n’est pas spécifique de l'antigéne et est
indépendante du Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH).

- Lymphocytes T suppresseurs : Grace a leur sécrétion de cytokines a effet inhibiteur ils
modulent les réactions immunitaires cellulaire et humorale. (14, p. 21)

2.1.2.2.5 Le systeme des phagocytes mononucléés

Les monocytes produits par la moelle osseuse sont les précurseurs sanguins des macrophages.
Les monocytes sont des cellules de grande taille (25-30 ym), a noyau volumineux et cytoplasme
abondant et contenant des granulations azurophiles qui circulent pendant 2-3 jours dans le sang. Les
monocytes ne sont pas encore fonctionnels, ils deviendront des macrophages en quittant la circulation
sanguine. Les macrophages ont pour réle la phagocytose (de micro-organismes, particules étrangéres,
régulation de nombreux métabolismes tels que le métabolisme osseux, des hématies, etc), la sécrétion
de diverses cytokines médiatrices de I'inflammation et la présentation des antigénes aux lymphocytes
par exocytose des produits issus de la phagocytose. lIs jouent ainsi un réle central dans la réaction
inflammatoire et la mise en place de la réaction immunitaire qu’elle soit innée ou adaptative. (14,
p. 22-25).

2.1.2.3 Les plaquettes (13, 15)

Ce sont des fragments de cellules anucléés de 1-5um de diamétre présentant un contenu
biphasique avec un hyalomeére périphérique peu colorable et un granulomére central formé de
granulations volumineuses azurophiles. Les plaquettes sont nécessaires a la mise en place de
I’'hémostase et jouent un réle dans la réaction inflammatoire. Le réle des plaquettes et les phénomenes
mis en place seront étudiés plus en détail par la suite. On trouve deux types différents de granulations :

+ Les granulations claires content différents facteurs plaquettaires intervenant au cours de ’hémostase
et de l'inflammation
+ Les granulations denses contenant de la sérotonine

Avant leur activation les plaquettes ont une forme ovoide et présentent de nombreuses
invaginations de leur membrane appelées OCS (Open Channel system) augmentant fortement la
surface de contact avec le plasma et permettant un changement de forme de la plaquette lors de son
activation par une mise en continuité des OCS avec la membrane périphérique. Cette activation se
produit lorsque la plaquette entre en contact avec certains substrats tels que le collagéne. Autour de la
plaquette on trouve par ailleurs 'atmosphére périplaquettaire constituée de nombreux composants
plasmatiques tels que les facteurs de coagulation plasmatique. (7, p. 17-18).
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2.1.2.4  Valeurs usuelles de numération de formule

Au vu de leurs différentes fonctions, on déduit qu’'une modification de la concentration de ces
différents éléments figurés a des conséquences en termes d’hématose, de réaction inflammatoire et
d’hémostase. Une comparaison de la numération et formule sanguines (NFS) avec des valeurs de
référence sera donc un outil précieux lors de notre étude dans la cadre ou il est décrit que I'utilisation
de la CEC peut causer une hémodilution et une hypoxie, une réaction inflammatoire et une modification
des phénomenes de I'hémostase. (16)

Parameétre Unité VU
109/l 6,84 —8,51
g/dL 13,70 - 16,90
% 38,10 - 48,80
f 52,90 - 61,40
Pg 18,60 — 21,40
% 34,00 - 36,30
10%uL 272,00 — 497,00
103l 7,00 - 102,00
Cellule/uL  7400,00 — 18500,00
Cellule/uL  1258,00 — 12580,00
Cellule/uL 0,00 — 1890,00
Cellule/uL  2800,00 — 7205,00
Cellule/uL 0,00 — 1485,00
= | Cellule/uL 0,00 - 1485,00
.| Cellule/uL  0,00-172,00

Tableau 1 : Valeurs usuelles de numération et formule sanguines chez le Porc (16)

2.2 L’enjeu de la fluidité du sang

L’hémostase se définit comme « 'ensemble des processus physiologiques qui assurent in vivo
arrét des hémorragies, empéchant I'effusion de sang hors de I'appareil circulatoire lors de lésions
vasculaires, et permettant la réparation de ces lésions ». (17, p. 1; 18, p. 22) Le tout en maintenant le
sang a l'état fluide au sein de l'appareil circulatoire. Un premier enjeu de la CEC en lien avec
I’'hémostase apparait alors : la nécessité de maintenir le sang a I'état fluide en dehors du systeme
circulatoire, c’est-a-dire en dehors de la surface non thrombogéne qu’est I'endothélium et qui empéche
par ses sécrétions la formation du caillot sanguin. Nous décrirons donc dans un premier temps le

2.2.1 Maintien du sang a I’état fluide en conditions physiologiques et hémostase (12, 17,
19)

L’hémostase est généralement décrite en trois temps : 'hémostase primaire suivie I’hémostase
secondaire qui permettent la formation du caillot sanguin, puis la fibrinolyse qui permet la dégradation
du caillot sanguin une fois les lésions endothéliales réparées.

S
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2.2.1.1 L’hémostase primaire

Lorsque I'endothélium est integre le sang est uniquement en contact avec ce dernier qui secréete
en permanence des substances non-thrombogenes qui sont la prostacycline (propriétés anti-
agrégante), I'anti-thrombine Il (inhibiteur de la coagulation) et I'activateur tissulaire du plasminogéne
(propriétés fibrinolytiques). Mais en cas de bréche vasculaire, les constituants du sang sont mis en
contact avec le collagéne constituant de la matrice extracellulaire et molécule a la fois pro-agrégante et
pro-coagulante. Ceci va mener au déclenchement de ’hémostase primaire qui peut se décomposer en
deux étapes : le temps vasculaire et le temps plaquettaire. (17, p. 2)

2.2.1.1.1 Temps vasculaire

A la suite de la lésion vasculaire on observe la mise en place d’une vasoconstriction réflexe et
transitoire limitant I'effusion sanguine par limitation du débit sanguin. Elle est permise conjointement par
un réflexe neuronal par irritation des fibres nerveuses OS et par la libération d’endothéline, neuropeptide
sécrété par I'endothélium vasculaire et a effet vasoconstricteur.

2.2.1.1.2 Temps plaquettaire

On observe par la suite une série de réactions mettant en jeu les plaquettes conduisant a la
formation d’'un agrégat plaquettaire limitant I'effusion de sang et qui se décline en plusieurs étapes.

2.2.1.1.2.1 Adhésion plaquettaire

La mise en contact du sang avec le collagéne et autres constituants de la matrice extracellulaire
initie 'adhésion des plaquettes a ces derniers via une glycoprotéine de surface (GP Ib) et le facteur de
von Willebrand.

2.2.1.1.2.2 Activation plaquettaire

Il s’ensuit alors I'activation des plaquettes qui via évagination de I'OCS prennent une forme
étoilée. Ceci permet de rendre accessibles les composés de I'atmosphére périplaquettaire et certains
composants de la membrane des OCS (facteur plaquettaire 3 = FP3 et complexe glycoprotéique
lIb/llla). Au cours de cette étape les plaquettes libérent aussi le contenu de leurs granules. Lors de la
dégranulation des granules denses on peut citer la libération d’ADP, stimulant I'agrégation plaquettaire,
la sérotonine entretenant la vasoconstriction, et le calcium dont le réle sera étudié par la suite. Les
granules clairs eux permettent la libération de facteurs de coagulation (fibrinogéne et FC V), du facteur
plaquettaire 4 a role anti-héparine, du facteur de Von Willebrand, de thrombospondine favorisant
I'agrégation plaquettaire et de facteurs mitogénes pour les myocytes et fibroblastes. Le thromboxane
A2 est aussi synthétisé par les plaquettes stimulant I'agrégation plaquettaire et jouant un réle
vasoconstricteur.

2.2.1.1.2.3 Agrégation plaquettaire

Elle est permise par des liaisons inter-plaquettaires formées par fibrinogéne qui ponte le
complexe membranaire des GPIIb/llla des plaquettes. Ceci conduit a la formation du clou plaquettaire
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qui se rétracte ensuite par contraction des plaquettes puis devient imperméable par la fusion des
membranes plasmiques de ces derniéres.

Adhésion plaquettaire

.k Ve |
——l GPIb |
* | Facteur de von Willebrand |

______.-—l Cellule endothéliale I

C_-J_.\—D C_A—D\| Lame basale I

Tissu conjonctif sous endothélial
(collageéne, fibronectine, ...)

I Bréche vasculaire |

Activation plaquettaire

+ synthése de

thromboxane A2
, Agrégation et
(' vasoconstriction
Thrombine
Sérotonine
ADP
Granule dense: Granule clair :
- ADP: agrégation - FCletV:coagulation
- Sérotonine: - Facteur plaquettaire 4 : anti-héparine
vasoconstriction - Facteur de von Willebrand : adhésion plaquettaire
- Ca*:coagulation - Thrombospondine : agrégation
- Facteurs mitogénes pour les myocytes/fibroblastes

GPlla/llb

Figure 4 : le temps plaquettaire de I'hémostase primaire
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2.2.1.2 L’hémostase secondaire

L’hémostase secondaire se manifeste par une cascade d’activation des facteurs de la
coagulation, qui aboutit in fine a la transformation du fibrinogéne soluble en fibrine insoluble sous I'action
de la thrombine. Cela permet coagulation c’est-a-dire la prise en masse du sang qui forme alors un
caillot sanguin. La coagulation est limitée dans le temps et dans I'espace notamment par la nécessité
d’étre en contact avec la surface des plaquettes activées contenant le facteur plaquettaire 3 pour que
la cascade de réactions se réalise. Ces facteurs de la coagulation, cités dans le tableau x’, sont présents
dans le plasma (a I'exception du facteur tissulaire Il qui est une lipoprotéine cellulaire présente dans
les tissus) a I'état inactif et sont activés en chaine suivant une cascade enzymatique. La coagulation
peut théoriquement étre initi€e par deux voies différentes : la voie intrinséque (ou endogéne) et la voie
extrinséque (ou exogene).

Nomenclature Nom usuel Lieu de synthése Fonction
internationale
Facteur | Fibrinogéne Foie Substrat de la thrombine
Facteur I Prothrombine Foie Enzyme
Facteur Il Thromboplastine tissulaire Nombreux tissus  Enzyme
Facteur IV Calcium Cofacteur
Facteur V Proaccélérine Foie, endothélium Cofacteur
Facteur VI Proconvertine Foie Enzyme
Facteur Vlllc  Facteur anti-hémophilique A Endothélium, Cofacteur
macrophages
Facteur IX Facteur anti-hémophiligue B Foie Enzyme
Facteur X Facteur Stuart Foie Enzyme
Facteur XI Antécédent de la ? Enzyme
thromboplastine plasmatique
Facteur XlI Facteur Hageman ? Enzyme
Facteur XIil Facteur stabilisant de la Foie, Enzyme
fibrine mégacaryocyte

Tableau 2 : les facteurs de la coagulation (FC) (17)

La voie intrinséque ne fait intervenir que des composants présents dans le sang et débute par
I'activation du facteur XII (Hageman) lorsque ce dernier entre en contact avec le collagene ou sous
I'action d’enzymes protéolytiques (la kallicreine plasmatique). De maniére générale le facteur Hageman
peut étre activé par le contact de surfaces électronégatives, c’est ce qu'il se passe lors de la coagulation
in vitro du sang mis en contacts avec des surfaces non biologiques.

La voie extrinséque est initiée par la mise en contact des composés plasmatiques avec le facteur
tissulaire (FC Ill) qui est une enzyme étrangére au sang, présente initialement dans les tissus.

Les deux voies aboutissent a I'activation du facteur de Stuart (FC X) ce qui marque le début de
la voie commune qui se termine par la polymérisation du fibrinogéne (FC 1) transformé en fibrine sous
I'action de la thrombine activée (FC II).

Il faut par ailleurs noter que la séparation des voies endogénes et exogene n’est que théorique
et que in vivo les deux voies sont généralement initi€es de maniére indépendante et simultanée. Ceci
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est amplifié par le fait qu’'un composant de la voie extrinseque (I’'association facteur tissulaire Ill, calcium
et Vlla) active le facteur IX de la voie intrinseque. (17, p. 4-6)

Voie endogéne Voie exogéne
xn Lésion vasculaire
kallicréine /
HMWK - collagéne
Facteur tissulaire
PKA Xlla
prékallicréine /\ vil
X1 Xia X

Thromboplastine *
endogéne

Vil —————»| Villa
Ila

Vila | *Thromboplastine
exogéne

Voie commune

FC inactif FC activé @ Calcium [ Phospholipides: Facteur
plaquettaire 3 (FP3)

Figure 5 : La cascade de la coagulation (17)
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Plusieurs facteurs sanguins permettent de limiter la formation du caillot sanguin dans le temps
et 'espace afin qu’il ne soit localisé qu’en regard de la Iésion vasculaire. L’antithrombine 1ll est un
inhibiteur majeur de la thrombine en formant un complexe avec cette derniere (liaison covalente
fortement favorisée par I'héparine et les molécules héparine-like). Elle inhibe aussi le facteur Xa ainsi
que dans une moindre mesure d’autres facteurs de la coagulation (IXa, Xla et Xlla, la kallikréine et la
plasmine). La thrombomoduline produite par les cellules endothéliales empéche I'activation des facteurs
de la coagulation par la thrombine. La protéine C produite a la suite de la formation du complexe
thrombine-thrombomoduline inactive les cofacteurs activés Va et Vllla. On peut aussi citer les PDF que
nous développerons dans le paragraphe suivant et qui jouent un réle important dans la limitation de la
formation du caillot sanguin.

2.2.1.3 Lafibrinolyse

Une fois la Iésion endothéliale réparée on observe une lyse du caillot sanguin sous 'action de la
plasmine, enzyme protéolytique issue du plasminogéne plasmatique. Le plasminogéne est lui-méme
activé sous l'action d’activateurs tissulaires du plasminogéne libéré par les cellules endothéliales
intégres. Elle dégrade le fibrinogene et la fibrine ce qui conduit a la formation des produits de
dégradation de la fibrine et du fibrinogéne : les PDF. Ces derniers présentent une action anti-agrégante
plaquettaire, sont inhibiteurs de la fibrinoformation, de la thrombine Ila et des cofacteurs Va et Vllla.

Thrombine (lla) Xllia
\ 4 \ 4
Fibrinogéne () |—————»| Fibrine (la) Fibrine stable insoluble
'. ", Lo «* ‘V

*«| Plasmine

PDF A PDF

Qeenee| tPA

Plasminogéne FC Xila

kallicréine

TEIL it ;
Précurseur inactif Amplification enzymatique

=l INhibe

——— Transformation métabolique .
gy ACtiVE

Figure 6 : la fibrinolyse. tPA : activateur tissulaire du plasminogéne, PAI : inhibiteur du PAl, PDF :
produits de dégradation de la fibrine et du fibrinogéne

45



2.2.2 L’exploration de 'hémostase

2.2.2.1  Tests disponibles en médecine vétérinaire (19)

Il existe de nombreux tests qui permettent d’explorer ’hémostase et la fonction plaquettaire dont
peu sont disponibles en médecine vétérinaire. Les voies de 'hémostase étant complexes et mettant en
jeu I'activation de nombreux facteurs en chaine, il faut retenir que la plupart des tests ne sont pas assez
précis pour mettre en évidence le facteur ou I'’élément déficient mais permettent seulement de montrer
qu’une portion de voie de ’'hémostase est déficiente. Nous expliquerons par la suite le principe des tests
utilisables en pratique vétérinaire.

2.2.2.1.1 Hémostase primaire

- Temps de saignement vasculaire :

Ce test mesure le temps écoulé entre la formation d’'une Iésion capillaire et I'arrét du saignement
qui est permis par la mise en jeu de ’hémostase primaire uniqguement si le vaisseau endommagé est
de petite taille. Un allongement de ce dernier peut étre di a une thrombocytopénie, a une
thrombocytopathie, a une maladie de Von Willebrand (caractérisée par un déficit en ce facteur) ou a
une hypofibrinogénémie.

- Numération plaquettaire

Une numération plaquettaire en dessous des valeurs usuelles (en dehors d’une agglomération
dans le tube a l'origine d’artéfact) montre une thrombocytopénie qui peut étre due a un défaut de
production ou a un exces de perte ou de consommation de plaquettes. Au contraire une numération
plaquettaire trop élevée signe une thrombocytose qui peut étre secondaire a une thrombocytopathie.

2.2.2.1.2 Hémostase secondaire

Les dosages séparés de l'activité des différents facteurs de coagulation étant peu accessible on
réalise en médecine vétérinaire des tests permettant de détecter le dysfonctionnement d’'une portion de
voie de 'hémostase.

- Temps de Quick et taux de prothrombine :

Il s’agit de la mesure du temps de coagulation a 37°C d’un plasma citraté pauvre en plaquettes
en présence d’un exces de calcium et facteur tissulaire. Le facteur tissulaire permet d'’initier la voie
exogeéene de la coagulation, permettant ainsi de tester cette derniére ainsi que la voie commune. Ainsi
les facteurs testé sont les facteurs VII, X, I, | et V. Ce test est assez peu sensible avec une diminution
de l'activité d’'un des facteurs d’au moins 2/3 avant de détecter une augmentation du temps de Quick.

- Temps de céphaline activé

Il s’agit de la mesure du temps de coagulation a 37°C d’un plasma citraté pauvre en plaquettes
en présence d’'un exces de calcium, de céphaline (jouant le r6le du facteur plaguettaire 3) et de kaolin
(activateur des facteurs Xl et XIl). On peut ainsi tester le bon fonctionnement de la voie endogéne et de
la voie commune qui impliquent es facteurs IX, X, Il, VIII, V, I, XIl. De méme ce test est assez peu
sensible.
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- Temps de thrombine

Il constitue en la mesure du temps de coagulation a 37°C d’un plasma citraté pauvre en
plaquettes en présence d’'un excés de calcium et de thrombine. Ce test explore donc uniquement la
fibrinoformation (FC 1). Une augmentation du temps de thrombine peut étre due a une
hypofibrinogénémie, a une dysfibrinogénémie, a la présence d’inhibiteur de la thrombine tel que
I’héparine, a la circulation de PDF ou a une dysprotéinémie (hyperprotéinémie ou paraprotéinémie
pouvant étre anticoagulante).

2.2.2.1.3  Fibrinolyse

- Dosage des PDF

Normalement quasiment absents dans le sang et formés a la suite de I'action de la plasmine ou
de la thrombine, leur concentration augmente en cas de thrombose, thromboembolie, de CIVD, de
cirrhose hépatique ou de néphropathie sévere.

- Dosage des D-diméres
Ce sont des fragments de fibrine formés lors de la fibrinolyse. lls sont donc normalement absents
dans le sang et leur présence est révélatrice de de thrombose, de thromboembolie ou de CIVD.

- Dosage du fibrinogéne

Une augmentation de cette protéine est un signe d’inflammation. Dans le cadre de la CEC nous
contrélons surtout la diminution de la fibrinogénémie révélatrice de la consommation du fibrinogéne par
le phénomeéne d’hémostase.

Hémostase primaire | —  » Hémostase secondaire — Fibrinolyse

gt‘ Voie endogéne ‘ ’ Voie exogéne ‘t = = e = —
3l

‘@
2 \ /
-~

Voie commune

l

! |

¢

t’ Temps vasculaire ‘

Dosage des PDF
Dosage des D-diméres
Dosage du fibrinogéne

I
!
l
I’ Temps plaquettaire ‘1
¢ &

Temps de saignementvasculaire
Numération plaquettaire
e
Temps de thrombine
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Figure 7 : Voie de I’hémostase explorée en fonction du test employé

2.2.2.2 Test de référence lors de CEC : Activated Clotting Time (ACT)

Il s’agit du parameétre utilisé pour évaluer I’hémostase au cours de la CEC. En effet, il fait partie
des examens de biologie médicale délocalisée qui peuvent donc étre réalisés au chevet du patient et
non pas en laboratoire ce qui permet d’avoir les résultats suffisamment rapidement (en moins de 10
minutes) pour adapter la thérapie anti-coagulante au cours de la CEC. L’ACT se définit comme la durée
de formation d’un caillot sanguin a la suite de son initiation par des agents activateurs de la voie
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intrinseque de la coagulation (20). Il est réalisé sur prélevement de sang total mis dans un tube
contenant du kaolin, de la célite ou des particules de verres qui activent la voie intrinséque de la
coagulation par activation du FC XII. Ce temps de coagulation offre des informations similaires au temps
de céphaline activée qui teste la voie intrinseque et la voie commune de 'hémostase. Cependant ce
test est moins sensible que le temps céphaline activé. Bien qu’il puisse étre réalisé a I'ceil par repérage
visuel de la formation d’un caillot, il est généralement mesuré a I'aide d’automates donnant des valeurs
plus fiables et répétables. (21)

Les valeurs usuelles d’ACT sont de 90 a 120 secondes pour un patient sain sans thérapie
anticoagulante (22), tandis les valeurs recherchées lors de thérapie anticoagulantes vont de 150 a 600
secondes (23). La valeur de 'ACT évolue par la suite linéairement avec I’héparinémie chez les patients
ne présentant par ailleurs pas de trouble de coagulation. Ainsi, pour les patients sous héparine on vise
un ACT de 400 a 480 sec. Cependant, chez les patients présentant un déficit sévere en facteur de
coagulation non substitué, une thrombocytopénie sévére ou encore une thrombocytopathie sévere,
'ACT peut étre augmenté indépendamment de I’'héparinémie. Dans ce cas il est possible de mesurer
I'activité anti-Xa qui refléte aussi I’héparinémie. Ce parametre est plus difficile d’acces ce qui explique
gu’il ne soit pas réalisé en routine. (24) (1)

2.2.3 Coagulopathie lors de la CEC

Les patients ayant subi une chirurgie nécessitant la mise en place d’'une CEC sont plus
susceptibles de présenter une hémorragie postopératoire que ceux n’ayant pas eu de CEC ce qui
accroit leur morbidité et mortalité. Il a été montré que la CEC induit via différents mécanismes des
troubles de 'hémostase en per opératoire et en postopératoire qui ont généralement une origine
multifactorielle. Ainsi, I’hémodilution, les pertes sanguines dues a I'acte chirurgical, I'activation de la
coagulation et des plaquettes lors du passage sanguin dans la machine a CEC et les résidus d’héparine
persistant apres I'arrét de la CEC contribuent a la coagulopathie observée a la suite de la CEC.

En effet, le passage du sang dans la CEC conduit non seulement ce dernier a étre en contact
avec des parois non biologiques mais aussi a subir des turbulences lors de la mise en circulation du
fluide par des pompes et dans un circuit extra-corporel. Plusieurs mécanismes conduisent alors a
I'activation de la coagulation sanguine ce qui d’'une part en I'absence d’une thérapie anti-coagulante
peut mener a la formation de thrombus et aux complications que ces derniers peuvent générer
notamment en cas d’embolie ; d’autre part génére une consommation des facteurs de coagulation et
une diminution de la fonctionnalité des plaquettes suite a leur activation, a l'origine d’'un état
d’hypocoagulabilité et a des risques hémorragiques majorés en postopératoire.

Il faut par ailleurs garder a I'esprit que la mise sous CEC chez les patients est généralement
accompagnée d’une chirurgie cardiothoracique et d’autres mesures spécifiques telles que la transfusion
du sang épanché sur le champ opératoire et autres traitements. Il reste difficile de déterminer et
d’évaluer individuellement l'effet des parametres responsables de la coagulopathie observée en
postopératoire. Ainsi il a été montré que lors de chirurgie impliquant la CEC, si le sang épanché dans
la cavité thoracique n’était pas retransfusé au patient, cela conduisait a une augmentation beaucoup
moins forte des marqueurs de la thrombine plasmatique, des PDF et de ’hémolyse. En effet, le sang
épanché a été exposé a l'air et a des surfaces non endothéliales ce qui a pu activer la coagulation et
des lésions des éléments figurés. Il est donc difficile d’individualiser I'effet de la CEC sur la coagulabilité
du sang. Nos expliquerons tout de méme les différents mécanismes mis en évidence méme si la part
d’implication de chagque mécanisme n’a pas forcément pu étre évalué.
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2.2.3.1 Une activation des différentes voies de ’'hémostase par la CEC

2.2.3.1.1 Lavoie intrinséque

Le contact du facteur Hageman (FC XIl), de la prékallicréine et du kininogéne avec les parois
artificielles électronégatives du circuit initie I'activation du FC XlI qui subit une auto-amplification par la
kallicréine et initie la voie intrinséque de la coagulation. En I'absence de thérapie anti-coagulante ceci
aboutit via la voie commune a la formation de thrombine (FC lla) qui transforme le fibrinogéne en fibrine
(FC la) formant ainsi des caillots sanguins au sein de la circulation sanguine. Par ailleurs, la chaine
d’auto-amplification de I'activation du FC Xl par la kallicréine active aussi le plasminogéne en plasmine
a l'origine de la fibrinolyse. Ainsi, en plus d’activer la voie intrinseque de ’'hémostase la kallicréine active
aussi le systéeme fibrinolytique et le systeme du complément qui ont des conséquences sur la
coagulopathie et la mise en place d'une réaction inflammatoire. Rappelons par ailleurs que
physiologiquement la voie intrinseque est plutot activée par le FC Vlla de la voie extrinséque comme
montré par le schéma x (La cascade de coagulation).

2.2.3.1.2 Lavoie extrinséque

Il a été remarqué que lutilisation de circuits recouverts d’héparine n’offrant pas de paroi
électronégative sur lesquelles le FC XII est activé ne permet pas d’empécher le déclenchement de
I’'hémostase. De plus des études sur des patients humains présentant une déficience en FC Xl montrent
tout de méme une formation de thrombine (FC lla). Ainsi le déclenchement de ’'hémostase au cours de
la CEC n’est pas attribuable uniquement a I'activation de la voie intrinséque de la coagulation. Une autre
voie d’activation de la coagulation au cours de la CEC est attribuée a I'activation du facteur tissulaire
(FC 1) et du FC VII. Ainsi les leucocytes activés au cours de la CEC produisent un facteur tissulaire
augmentant la cascade de coagulation d’une part et activant le complément a I'origine de la circulation
de facteurs C3a et C5a amplifiant I'activation de leucocytes d’autre part. L’activation du FC Ill et FC VII
initie alors la voie extrinséque de la coagulation aboutissant aussi a la formation de thrombine activée

2.2.3.2 Physiopathologie de la coagulopathie

2.2.3.2.1 Hyperfibrinolyse et hypofibrinogémie

Comme expliqué dans la figure 6, la formation de FC Xlla et de kallicréine active la formation de
I'activateur tissulaire du plasminogéne (tPA) ce qui aboutit a la formation de plasmine, acteur de la
fibrinolyse. Ceci aboutit d’une part a la consommation du fibrinogene et donc a une hypofibrinogénémie
et d’autre part a la formation de PDF. Ces derniers comme expliqué plus haut présentent une activité
anti-coagulante (par leur action anti-agrégante plaquettaire, inhibiteurs de fibrinoformation, de la
thrombine lla et des cofacteurs Va et Vllla). Par ailleurs, un phénoméne d’auto-amplification est
observable via le déclenchement de la formation de tPA par la plasmine. Les D-diméres, produits de
dégradation de la fibrine sont des marqueurs spécifiques de l'intensité de la fibrinolyse et il a été montré
que leur concentration ne cesse de croitre au cours de la CEC et reste toujours supérieure a la
concentration pré-opératoire 2 mois apres la chirurgie.

Ainsi des études ont pu montrer une diminution de la fibrinogénémie au cours et aprés la CEC.

Ceci a été attribué d’une part au phénomeéne expliqué ci-dessus mais aussi a ’hémodilution et aux
traumatismes chirurgicaux a I'origine d’une réaction inflammatoire et d’'une fibrinolyse. Cette derniére
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conduit & une multiplication par un facteur de 10 a 20 la dégradation de la fibrine par la plasmine qui a
lieu en région vasculaire et dans le circuit de CEC. Cette hypofibrinogénémie contribue ainsi a I'état
d’hypocoagulabilité du sang a la suite d’'une CEC et donc a la majoration du risque hémorragique chez
les patients ayant subi une chirurgie sous CEC.

La limitation de la fibrinolyse a donc été identifiée comme levier thérapeutique et 'administration
de composés anti-fibrinolytiques tels que I'aprotinine, I'acide tranexamique et 'acide aminocaproique a
permis de limiter la fibrinolyse et la réaction inflammatoire a I'origine d’une diminution des saignements
postopératoires et des besoins en transfusions sanguines (25).

2.2.3.2.2 Thrombocytopénie et thrombocytopathie

Une diminution de la numération plaquettaire a la suite de la mise sous CEC a été rapportée par
de nombreuses études. Les causes avancées sont une consommation des plaquettes a la suite de leur
activation par le contact avec les parois du circuit, par la thrombine circulante et par les Iésions
vasculaires causées par la mise en place du circuit, ainsi qu’'une destruction de ces derniéres causée
par les turbulences du flux sanguin générées par la machine a CEC. En effet, lorsqu’elles sont mises
en contact avec des surfaces non-biologique de la CEC on peut observer une adhésion des plaquettes
a ces surfaces via leur glycoprotéine de surface Ib et par l'intermédiaire du FC Xlla. Par ailleurs les
pertes sanguines lors d’hémorragie per opératoire indépendantes de la CEC peuvent participer a cette
diminution de la numération plaquettaire. Les études montrent cependant une grande variabilité dans
la diminution de la numération plaquettaire post-CEC et il semblerait que le type de machine utilisée
influence particulierement la destruction ou non des plaquettes. Ainsi des pompes moins traumatiques
et l'utilisation d’un oxygénateur a membrane plutot qu’a bulle contribuent grandement a préserver les
plaquettes (26).

En paralléle on observe aussi une altération de la fonction plaquettaire évaluée par la capacité
d’adhésion plaquettaire. En effet ces dernieres apres leur activation par la fibrine perdent leur capacité
d’agrégation et donc ne peuvent plus remplir leur réle dans la phase primaire de 'hémostase. On sait
par ailleurs que la plasmine et les PDF circulants peuvent interférer avec la fonction plaquettaire et jouer
un réle dans la perte de fonction plaquettaire. Finalement il a été montré que I’'héparine utilisée comme
anti-coagulant au cours de la mise sous CEC provoque une activation plaquettaire dés son
administration et avant méme la mise sous CEC.

Par ailleurs, I’'hypothermie parfois induite lors des mises sous CEC présente elle aussi un effet
délétére sur la fonction plaquettaire. Le temps de saignement est rallongé chez les patients
hypothermes en lien avec une agrégation plaquettaire moindre que chez les patients normothermes,
ceci conduisant a des saignements postopératoires majorés.

2.2.3.2.3 Perte de facteurs de coagulation

La majorité des études menées sur des patients ayant subi une CEC ont montré une diminution
de la concentration sanguine en facteurs de la coagulation. Cette derniére est attribuée a une
consommation par activation de la chaine de coagulation. On peut citer notamment les facteurs Il, V et
VIl donc la concentration sanguine est fortement diminuée a la suite de la mise sous CEC. Il est
possible que I'hémodilution et qu’une perte des facteurs de coagulation en lien avec les pertes
sanguines per opératoires contribuent a la diminution de le concentration sanguine.

50



2.2.3.2.4 Thrombine et fibrinoformation

La cascade de coagulation aboutit a la formation de fibrine a partir du fibrinogéne circulant sous
I'action de la thrombine activé, permettant ainsi la formation du caillot sanguin. Par ailleurs, les parois
non biologiques de la machine a CEC induisent un dép6t de fibrinogéne et de fibrine sur ces derniéres.
Ce dépbét représente une surface sur laquelle la thrombine adhere, générant un changement de sa
conformation moléculaire la rendant résistante a I'action de I’héparine que nous détaillerons par la suite.
Ainsi la concentration plasmatique de thrombine augmente dans les minutes qui suivent la mise sous
CEC mais continue d’augmenter une fois la CEC arrétée au point qu’on mesure une concentration en
thrombine plus élevée a 60 jours postopératoire qu’'en pré-opératoire. Les marqueurs de la
concentration sanguine en thrombine utilisés sont les complexes thrombine-antithrombine et certains
fragments de la prothrombine (F...).(25).

En plus de permettre la fibrinoformation, la thrombine peut activer les plaguettes comme expliqué
ci-dessus mais aussi les monocytes sanguins, et les PNN ce qui contribue a la mise en place d’une
réaction inflammatoire que nous traiterons dans une partie dédiée. La thrombine induit aussi la libération
de substances vasoactives et de médiateurs de I'inflammation par les cellules endothéliales et le muscle
lisse.

2.2.3.3 Un état d’hypocoagulabilité post-CEC

Des études ont montré que les patients tendaient a présenter un état hypocoagulable apres la
CEC d’autant plus qu’ils avaient été soumis a une hémodilution sévére a I'aide de cristalloides. Cet état
hypocoagulable a été mis en évidence grace a une augmentation de ’ACT et a une diminution de la
fermeté du caillot sanguin formé. Il est en parti d0 a une diminution de la fibrinogénémie qui est
hémodilution-dépendante. Ainsi les patients ayant subi une hémodilution sévere sont plus susceptibles
de de développer des troubles de I'hémostase en postopératoire et de nécessiter une transfusion
sanguine ou de fluide concentré en plaquettes (27).

Ainsi a I'issue de la CEC la plupart des patients présentent un état d’hypocoagulabilité dd, en
plus de I'effet de ’hémodilution, a une hyperfibrinolyse, a une diminution de la numération plaquettaire
et une altération de la fonction de plaquettaire, une diminution de la fibrinogénémie, et une perte de
facteurs de coagulation allant jusqu’a une diminution de la production de thrombine (FC II).

Dans les cas les plus extrémes on peut observer une CIVD (coagulation intravasculaire
disséminée) chez les patients mis sous CEC qui peut elle aussi intervenir dans la coagulopathie.

2.2.3.4 Leviers thérapeutiques

Afin de limiter la coagulopathie post-CEC I'objectif est de contrbler la coagulabilité du sang au
cours de la CEC pour empécher la consommation et la destruction des différents acteurs de
’'hémostase. Différentes solutions médicamenteuses ou non se présentent qui peuvent étre combinées
pour préserver la fonction d’hémostase une fois la CEC terminée.
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2.2.3.4.1 Techniques non médicamenteuses

Une premiéere approche pour limiter la coagulopathie est de limiter les Iésions tissulaires et
vasculaires a l'origine d’une réaction inflammatoire et d’'un déclenchement de ’'hémostase. Le chirurgien
doit donc étre le plus atraumatique possible et raccourcir au maximum la durée de l'intervention et de
la mise sous CEC. En effet il a été montré que la concentration en marqueurs de I'inflammation était
d’autant plus augmentée que le mise sous CEC durait longtemps. Par ailleurs une limitation des pertes
sanguines au cours de lintervention permet de limiter les pertes en plaquettes et facteurs de la
coagulation.

Il a aussi été montré qu’une ’hémodilution modérée en diminuant la viscosité du sang limitait les
traumatismes sur les éléments figurés dus aux contraintes de cisaillement et les pertes des facteurs de
coagulation et d’éléments figurés en cas d’hémorragie.

L’auto-transfusion de sang récupéré sur le champ opératoire et dans la machine a CEC a la
suite de la reprise de la fonction cardiaque permet de limiter les pertes en hématies mais aussi en
plaquettes grace au dispositif I-Sep. Ce dernier permet de concentrer a la fois les hématies mais aussi
les plagquettes tout en conservant leur fonction. Ainsi il a été montré chez des miniporcs Yucatan (28,
p. 155-156) et chez les étres humains (29) que la transfusion d’hématies et de plaquettes suite au
traitement du sang par le dispositif I-Sep permettait de réduire significativement les pertes dues a la
CEC tout en préservant la fonction plaquettaire. Ainsi chez le porc la diminution de la numération
plaquettaire est limitée a 30% par le dispositif I-Sep contre 50% sans auto-transfusion. La filtration du
sang par le dispositif permet d’en enlever I'héparine (a plus de 98%) mais conduit selon le fabriquant a
une perte de facteurs de la coagulation. Cependant tout le sang du patient n’est pas traité avec ce
dispositif, seulement le sang épanché au cours de la chirurgie et le sang restant dans la machine a CEC
apres la reprise de la fonction cardiaque, le sang non traité contient donc a la fois des facteurs de
coagulation et des résidus d’héparine.

2.2.3.4.2 Molécules a disposition

L’arsenal thérapeutique pour limiter I'activation et la consommation des différents acteurs de
’'hémostase est assez limité avec I'utilisation majoritaire de ’héparine comme anti-coagulant au cours
de la CEC dont I'effet est reversé par la protamine une fois que I'on revient a une circulation sanguine
physiologique. L’héparine présente cependant certaines limites et I'utilisation d’une autre molécule,
I'aprotinine, montre certains intéréts.

2.2.3.4.2.1 L’héparine

L’héparine est I'anti-coagulant qui a permis de rendre possible les chirurgies cardiovasculaires
étant donné la puissance de son effet anti-coagulant mais aussi la possibilité de la reverser. Cette
molécule est un glycosaminoglycane initialement dérivé du tissu hépatique qui agit selon deux
mécanismes principaux. Le premier est via I'activation de I'antithrombine IlI (ATIII) qui est une protéase
circulante. L’héparine forme alors un complexe avec I'ATIIl induisant son changement de conformation
et permettant de potentialiser son action comme inhibiteur de tous les facteurs de la coagulation mis a
part le FC Vlla (avec une multiplication par un facteur 1000 de I'activité inactivatrice de I'ATIII vis-a-vis
de la thrombine et du FC Xa notamment). Le second mécanisme d’action connu de I’héparine est via
I'induction du relargage d’un inhibiteur de la voie du facteur tissulaire par les cellules endothéliales qui
vient donc inhiber la voie extrinseque de ’'hémostase ainsi que le FC Xa. (30)
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Cependant le complexe héparine-ATlIIl ne parvient pas a empécher complétement la formation
de thrombine avec notamment le complexe thrombine-fibrine qui reste inaccessible pour le complexe
héparine-ATIIl. De hautes doses d’héparine sont donc nécessaires pour prévenir la formation de caillots
sanguins au cours de la mise sous CEC. Par ailleurs il a été remarqué une grande variabilité dans la
sensibilité des individus a I'héparine et chez certains patients il n’y a pas de corrélation entre la
concentration sanguine en héparine et le degré d’anticoagulation obtenu (en particulier pour ceux
souffrant préalablement de troubles de ’hémostase). Ceci explique que I'état de coagulabilité du sang
hépariné doive régulierement étre surveillé et la dose d’héparine administrée réajustée. Ainsi I’héparine
ne permet pas de bloquer completement I'action de la thrombine ce qui a motivé le développement de
parois non thrombogéniques, a savoir couvertes d’héparine ou encore le développement d’autres
molécule dont I'aprotinine dont nous parlerons par la suite.

Au début du développement des chirurgies cardiaques, I'administration d’héparine était
empirique. La dose administrée correspondait a la dose minimale empéchant la formation de caillot
sanguin dans la machine a CEC. Par la suite, c’est la mesure de '’ACT qui s’est imposée comme
parameétre afin de monitorer la coagulabilité du sang. C’est une mesure qui a 'avantage d’étre rapide et
facile a réaliser mais présente certaines limites. En effet cette mesure n’est qu’un indicateur général de
la coagulation sanguine qui ne donne pas d’information sur les mécanismes mémes d’activation ou
d’inactivation de la coagulation et n’est pas directement corrélée avec la concentration sanguine en
héparine. Ainsi une étude a montré que si I'on se basait sur le maintien de la concentration sanguine
en héparine plutét que sur le maintien de I'ACT au-dessus d’un certain seuil cela conduisait a
administrer en moyenne 32% d’héparine en plus (678 U/kg contre 479 U/kg). L'utilisation de 'ACT
comme parameétre de monitoring de la coagulabilité du sang a conduit a une meilleure inhibition de
I'activation de la thrombine, de la fibrinolyse, et a une meilleure conservation des facteurs de la
coagulation le tout ayant eu pour conséquence de réduire les saignements postopératoire et les besoins
en transfusion sanguine (25). Par ailleurs, il existe un risque a surdoser I’héparine. Dans une autre
étude les patients ayant recu une haute dose en héparine (600 U/kg) ont montré plus de saignements
postopératoires que ceux ayant recu une dose inférieure en héparine (300 U/kg). Ceci montre la
nécessité de trouver un compromis avec l'atteinte un certain degré d’inhibition de la coagulation
sanguine au cours de la CEC sans comprometire le retour a la normale de I'hémostase en
postopératoire, d’ou le besoin d’un parametre de monitoring de ’'hémostase fiable.

2.2.3.4.2.2 La protamine

Il s’agit d’'un peptide obtenu pour la premiére fois a partir de sperme de poisson. La protamine
est chargée positivement et neutralise les effets de I'héparine en formant un agrégat héparine-
protamine. Cela conduit a la dissociation du complexe formé par I'héparine et ’ATIll permettant I'action
de I'héparine. C’est un peptide a demi-vie trés courte (5 min) qui permet la neutralisation de I'héparine
non-fractionnée rapidement.

En plus de la neutralisation de I'héparine, la protamine a aussi des propriétés anti-coagulantes
propres qui sont dues a une interaction avec les plaquettes et les facteurs de coagulation. Il a été montré
que la protamine inhibe I'agrégation plaquettaire induite par la thrombine, ainsi que les interactions entre
le GPIb et le FC Xlla. Des protocoles précis existent donc pour administrer au patient la bonne dose de
protamine pour reverser 'effet de I’héparine sans la surdoser. Les recommandations actuelles sont
d’administrer 1,0-1,5 mg de protamine par U d’héparine injectée. Cela ne prend cependant pas en
compte les pertes d’héparine au cours de la CEC et peut conduire a des exces de protamine. Des effets
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secondaires a la suite de l'injection de la protamine ont aussi été rapportés tels qu’'une hypotension
systémique artérielle, une hypertension pulmonaire, une diminution du débit cardiaque et une réaction
anaphylactique.

Par ailleurs on peut citer comme cause de coagulopathie iatrogene post-CEC une neutralisation
inadéquate de I'héparine ou un exceés de protamine. Il convient de correctement monitorer I'état de
coagulabilit¢ du sang via ’ACT ou d’autres mesures afin de limiter au maximum le risque de
saignements postopératoires. Cependant une augmentation de I’ACT postopératoire ne doit pas
conduire a une ré-administration de protamine. En effet bien qu’'une des causes possibles de cette
hypocoagulabilité du sang soit 'administration insuffisante de protamine et la reprise de I'activité anti-
coagulante de I'héparine (autrement appelée effet rebond de [I'héparine), d’autres étiologies
indépendantes de I'héparine sont possibles et I'administration de protamine dans ce cas peut
augmenter a nouveau '’ACT étant donné ses propriétés anti-coagulantes propres.

2.2.3.4.2.3 L’aprotinine

Pour s’affranchir des limites de I'héparine, a savoir la variabilité de la réponse individuelle a
I’héparine et I'impossibilité d’empécher toute fibrinoformation par cette derniére plusieurs molécules ont
été étudiées parmi lesquelles I'aprotinine qui présente plusieurs avantages et permet de diminuer de
20% la dose d’héparine nécessaire a la mise sous CEC tout en obtenant de concentrations
plasmatiques de marqueurs de I’activation de la coagulation plus basses.

L’aprotinine est une serine-protéase a activité anti-fibrinolytique qui agit sur la phase de contact
par inhibition du FC Xlla et de la kallicréine. Cela permet de limiter I'effet d’auto-amplification de cette
étape par la kallicréine et donc de ne I'observer qu’a bas bruit ce qui conduit a une réduction de la
formation de thrombine. L’aprotinine agit aussi en inhibant la plasmine. Ainsi I'aprotinine limite a la fois
I'activité de la plasmine et la formation de thrombine qui sont toutes les deux des acteurs majeurs de la
perte de fonction plaquettaire au cours de la CEC. L’aprotinine permet donc de préserver la fonction
plaquettaire et notamment la capacité d’agrégation plaquettaire. Elle permet notamment d’inhiber
I'internalisation des GPIb qui était induite par la plasmine et empéchait 'adhésion plaquettaire. Il a été
montré que l'utilisation de I'aprotinine au cours de chirurgies nécessitant la CEC a permis de diminuer
les saignements per et postopératoires et les besoins en transfusion sanguine. Cette molécule présente
par ailleurs un avantage certain dans le traitement des patients ayant déja recu de I’héparine en pré-
opératoire et ayant pu développer une résistance a I'héparine.(31) (32)

2.2.3.4.2.4 L’acide tranexamique

On peut aussi citer I'acide tranexamique qui permet linhibition de I'agrégation plaquettaire
induite par ’ADP (4) ainsi qu’une inhibition de la fibrinolyse. L’acide tranexamique se fixe sur le
plasminogéne empéchant sa liaison a la fibrine ce qui explique son action inhibitrice de la fibrinolyse. |l
a été montré que I'emploi de cette molécule au cours des chirurgies cardiaques nécessitant une CEC
conduisait a une diminution des pertes sanguines et des besoins en transfusion. (33)
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2.2.3.5 Rdle de 'ACT dans le monitoring de la coagulabilité du sang dans un contexte de
CEC

Le maintien du sang a I'état fluide au cours de la CEC est permis par I'administration de
différentes molécules dont la plus communément utilisée est I'héparine. Il se trouve que I'’héparine et
les autres molécules interférant avec I'état de coagulabilité du sang ont un effet qui n’est pas prédictible
dans le temps pour une dose donnée. En effet a dose d’héparine administrée égale son élimination et
son effet seront variables. Ainsi la coagulabilité du sang chez un patient va varier en fonction de l'individu
(variabilité individuelle de la demi-vie de I'héparine, résistance a I’héparine chez certains patients), de
la durée de la CEC, de I'hématocrite, de I’'hémodilution et de I'hnypothermie. Par ailleurs, la mesure de
la concentration plasmatique en héparine est peu accessible et ne permet pas de déduire I'état de
coagulabilité du sang du fait des variations individuelles et dues a I'intervention, telles que I’'hémodilution
et ’'hypothermie a nouveau. Un monitoring de I'état de la coagulabilité du sang avant, au cours et apres
la mise sous CEC est donc nécessaire pour adapter la dose d’héparine a administrer et pour la gestion
de I'antagonisation de la molécule anti-coagulante pour un retour a un état de coagulabilité du sang
physiologique a la suite de la CEC. (34)

Le parameétre couramment utilisé pour monitorer I'état de coagulabilité du sang est I'ACT
(Activating Clotting Time). D’autres temps de coagulation tels que le temps de coagulation sur sang
total ont été envisagés pour le monitoring de I'état de coagulabilité du sang mais il a été montré que
'ACT permettait de détecter des variations de I’état de coagulabilité du sang avec une bonne sensibilité
notamment en cas d’administration de hautes doses de molécules anti-coagulantes. En 1975, une
équipe a ainsi utilisé 'ACT pour guider 'administration d’héparine et d’aprotinine (molécule reversant
I'effet de I'héparine) au cours de la CEC. lIs ont proposé un temps d’ACT minimal de 300 secondes et
optimal de 400 secondes au cours de la CEC comme critére de sécurité pour maintenir le sang a I'état
fluide et éviter la formation de caillots au sein de la machine. La mesure de I'ACT présente ainsi
'avantage d’étre un indicateur rapide, sir et fiable de I'état de coagulabilité du sang. Il a cependant été
mis en évidence que la méthode de mesure de 'ACT pouvait donner résultats variables en fonction de
'opérateur et 'automate utilisé. Il faut donc étre attentif a la valeur seuil a retenir en fonction de
'automate et la mesure doit étre bien standardisée. La mesure de I’ACT est actuellement le standard
en termes de monitoring de la coagulabilité du sang hépariné. (35)

Avec la diminution de I'effet thrombogénique du circuit a CEC (paroi héparinées, oxygénateur a
membrane et non a bulles, etc), les recommandations en terme d’ACT cible peuvent étre amenées a
évoluer. Certaines études n’ont pas montré de supériorité d’'un ACT cible a 400 secondes sur un ACT
cible a 300 secondes. La réduction de '’ACT souhaité permettant ainsi de diminuer les quantités de
molécules administrées et ainsi les effets secondaires de ces derniéres. (36)
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2.2.4 Bilan des troubles de 'hémostase et monitoring possible au cours de la CEC
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Figure 8 : Modification des paramétres sanguins au cours de la CEC en lien avec I’hémostase et
mesures disponibles

Parmi tous les examens qui permettraient d’évaluer les parametres influencant la fonction
d’hémostase au cours de la CEC (hématocrite, protéines totales -PT-, fibrinogénémie, temps de
coagulation, frottis sanguin, mesure des D-dimeéres, numération et formule sanguines, mesure des
facteurs de coagulation) tous ne sont pas réalisables au chevet du patient et assez rapidement pour
une adaptation du protocole. Ainsi pour les temps de coagulation c’est ’ACT qui est réalisé en routine.
Les mesures des FC ainsi que des D-dimeéres sont peu accessibles et ne sont donc pas réalisées en
routine de méme que le frottis sanguin qui demande un temps de lecture conséquent. Les paramétres
suivis régulierement sont donc finalement : ’hématocrite, protéines totales, 'ACT, la fibrinogénémie et
la NFS. Une mesure préalable a la mise est place de la CEC est nécessaire afin d’obtenir des valeurs
de référence pour un individu donné. Puis ces parameétres sont suivis régulierement au cours de la CEC
mais aussi en postopératoire. En effet comme nous I'avons expliqué, des troubles de I'hnémostase
peuvent persister une fois la CEC terminée a l'origine d’états d’hyper ou d’hypocoagulabilité observés
apres la fin de la CEC.
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2.3  Traumatismes mécaniques induits par la CEC

2.3.1 Hémolyse

La mise en circulation du sang par les pompes de la CEC et son passage dans un circuit non
biologique avec la présence de zones de turbulences telles que le passage par les pompes génére des
traumatismes pour les hématies. En effet, les contraintes de cisaillement et traumatismes mécaniques
infligés aux hématies conduisent a une diminution de leur déformabilité et de leur demi-vie. Le
mécanisme impliqué conduit a une modification du fonctionnement des pompes ioniques de surface
membranaire amenant a une accumulation anormale de cations dans le milieu intracellulaire. On peut
ajouter a cela le complexe d’attaque membranaire activé par le complément que nous détaillerons par
la suite et qui contribue a la destruction de la membrane des hématies. Ceci conduit a une hémolyse
qui sera d’autant plus importante que la durée de la CEC le sera. L’hémolyse est délétere car elle
conduit a une diminution de I’hématocrite et donc a un risque accru d’hypoxie et génére des produits
déléteres tels que ’'hémoglobine libre qui augmente la pression oncotique et la viscosité du plasma en
plus d’étre toxique pour les reins par lesquels elle est éliminée. Des radicaux libres sont aussi libérés a
la suite de lauto-oxydation de I'hémoglobine qui présentent des caractéristiques cytotoxiques.
Finalement de I'ADP est libéré qui peut activer les plaquettes ainsi que du potassium pouvant causer
des arythmies. Les débris membranaires peuvent par ailleurs participer a la formation de microthrombi
et oblitérer la microcirculation. Plusieurs stratégies peuvent étre combinées afin de limiter I’'hémolyse :
limiter au maximum la durée de la CEC, I'utilisation de circuits plus conservateurs de l'intégrité des
hématies avec des pompes moins puissantes, une diminution de la taille du circuit et l'utilisation de
parois moins traumatiques pour les hématies telles que celles composées de PVC. Par ailleurs
I’'hémodilution permet de limiter les contraintes de cisaillements subies par le sang par diminution de la
viscosité sanguine. (37)

2.3.2 Traumatismes subis par les PNN

Les PNN sont aussi sensibles aux contraintes de cisaillement qui conduisent a leur destruction et a
la perte de leur fonction avec une diminution de leur capacité d’agrégation, de migration et de
phagocytose.

2.4 Les phénomenes inflammatoires

L’inflammation correspond a « I'ensemble des réactions locales et générales, humorales et
tissulaires que I'organisme met en ceuvre chaque fois qu’une forme quelconque d’agression porte
atteinte a son intégrité biologique ». Il s’agit d’'un « phénoméne de défense déclenché par la présence
d’'un agent phlogogene exogéne (agents physiques, chimiques, micro-organismes, substances
biologiques) ou endogéne (complexes immuns, auto-anticorps, tissus nécrosés, substances chimiques
endogénes...) » (38, p. 1). Si I'on s’intéresse maintenant au mécanisme, l'inflammation peut
encore se définir comme un processus dégénératif di a une accumulation locale de produits
cataboliques de faible poids moléculaire, a l'origine d’une augmentation de la pression
osmotique au sein du tissu concerné générant un appel de fluide dans ce dernier ainsi qu’'une
potentielle élévation de la température. (39)
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Au cours d’une chirurgie sous CEC deux mécanismes peuvent étre a I'origine de l'initiation d’'une
réaction inflammatoire : les Iésions tissulaires et vasculaires causées par les traumatismes chirurgicaux
d’une part et le contact du sang avec les parois de la CEC d’autre part. Ceci conduit a la libération de
cytokines et autres médiateurs inflammatoires contribuant aux troubles de ’hémostases mais aussi a
linitiation d’'une réaction inflammatoire. Nous développerons dans cette partie les principaux
mécanismes de la réaction inflammatoire mis en jeu lors de la CEC tout en gardant a I'esprit que
I’'hémostase et I'inflammation restent deux phénomeénes qui sont intrinsequement liés. (38)

2.4.1  Physiologie et mécanismes des phases de l'inflammation (38, 40, 41)
2.4.1.1  Réactions vasculaires de l'inflammation

2.4.1.1.1 Les médiateurs vasculaires de I'inflammation

Les médiateurs vasoactifs de I'inflammation sont des substances chimiques d’origine tissulaire
ou plasmatique libérées dans le tissu conjonctif a la suite des Iésions tissulaires initiales. lls déclenchent
et entretiennent la réaction inflammatoire qui commence par les réactions vasculaires.

2.4.1.1.1.1 Meédiateurs vasoactifs plasmatiques

Parmi les molécules vasoactives plasmatiques de I'inflammation on compte des enzymes telles
que le facteur Hageman, le systeme fibrinolytique de la plasmine et les kallicréines du systeme des
kinines ; et des médiateurs vasoactifs tels que le systéme des kinines avec la kallidine et la bradykinine,
le systéeme de coagulation plasmatique avec les fibrinopeptides et les PDF et le systéme du complément
avec les anaphylatoxines.

2.4.1.1.1.1.1 Facteur Hageman, kallicréines et systéme des kinines

Le facteur Hageman déja cité plus t6t comme étant le facteur XIl de la coagulation plasmatique
joue aussi un réle dans linitiation des réactions inflammatoires. Il est activé lors de contact avec des
surfaces électronégatives telles que le collagéne a la suite d’'une Iésion endothéliale ou encore par
contact avec certaines surfaces non biologiques porteuses de charges électronégatives telles que les
parois de la CEC. Une fois activée, cette enzyme active plus ou moins directement les autres systémes
plasmatiques ce qui conduit a la libération d’'un fragment de faible poids moléculaire le PKA qui active
la prékallicréine plasmatique accumulée localement lors des Iésions vasculaires initiales. Une boucle
d’amplification a lieu avec la kallicréine plasmatique ainsi formée qui en présence du kininogene va
activer de fagon explosive de nouvelles molécules du facteur Hageman. La kallicréine plasmatique est
aussi la principale enzyme activatrice du systéme des kinines. Il existe par ailleurs d’autres kallicréines
cette fois tissulaires contenues dans les lysosomes et libérées lors de Iésions tissulaires initiales activant
aussi le systéeme des kinines. Les kallicréines activent alors un précurseur plasmatique protéique inactif
le kininogene, accumulé localement en cas de lésion vasculaire initiale, qui libére un décapeptide
vasoactif : la kallidine. Cette molécule est par la suite transformée en un nonapeptide, la bradykinine,
qui posséde des propriétés vasoactives trés puissantes a durée d’action courte car elle est trés vite
désactivée par des carboxypeptidases tissulaires. Ses effets biologiques sont de plus potentialisés par
les prostaglandines.
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2.4.1.1.1.1.2 Le systéeme de coagulation plasmatique, les fibrinopeptides et les PDF

Concernant le systeme de la coagulation plasmatique, la cascade de coagulation conduit a la
libération des fibrinopeptides A et B lors de I'activation du fibrinogéne en fibrine. Ces fibrinopeptides
ainsi que les PDF (produits de dégradation de la fibrine) jouent un réle de médiateurs vasoactifs sur les
vaisseaux sanguins.

2.4.1.1.1.1.3 Le systéme fibrinolytique de la plasmine

A la suite de la formation de plasmine a partir du plasminogéne plasmatique dans le cadre de la
cascade de la coagulation (activée par certains agents phlogogénes ou par des enzymes telles que le
facteur Hageman), cette derniere exerce en plus de son activité de fibrinolyse une activité protéolytique
qui conduit a I'activation de nouvelles molécules de facteur Hageman et autres médiateurs vasoactifs
tels que le kininogéne, et le complément. Elle contribue ainsi a 'amplification du phénoméne d’activation
de la réaction inflammatoire.

24.1.1.1.1.4 Le systeme du complément et les anaphylatoxines

Les médiateurs vasoactifs peuvent activer le systeme du complément soit directement (via la
kallicréine, la plasmine) soit indirectement (via le facteur Hageman), la cascade de réaction qui suit
conduit a la production de fragments peptidiques libres a propriétés vasoactives. Parmi ceux-ci on peut
citer les fragments C3a et C5a ou anaphylatoxines qui sont les plus puissant. lls exercent leur action
vasoactive a la fois directement sur la paroi des capillaires mais aussi indirectement en favorisant la
libération d’histamine par les PNB et les mastocytes.
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Figure 10 : Schéma bilan des interactions entre les différents médiateurs vasoactifs plasmatiques de
I'inflammation

24.1.1.1.2 Les médiateurs vasoactifs tissulaires

Il existe aussi des médiateurs vasoactifs qui sont d’origine non pas plasmatique mais tissulaire.
On compte parmi ces derniers les amines vasoactives et les substances lipidiques vasoactives dérivées

des phospholipides membranaires.

2.4.1.1.1.2.1 Les amines vasoactives

Les amines vasoactives comprennent l'histamine libérée a partir des granulations des
mastocytes et des PNB a la suite de 'action des complexes immuns a IgE, des anaphylatoxines (ou
encore a la suite de I'action de certaines toxines bactériennes, enzymes protéolytiques, de cytokines
produites par les lymphocytes T ou les PNN et de certaines prostaglandines). L’histamine peut aussi
étre libérée par les plaquettes a la suite de leur agrégation et rétractation initi€ée aprés un contact avec
des lésions endothéliales. Cette libération par les plaquettes est favorisée par ’ADP, la thrombine

néoformée et le PAF-Acether.

L’histamine joue un réle précoce mais fugace en déclenchant les réactions vasculaires et en
exercant une activité chimiotactique sur les PNE. L’autre amine vasoactive est la sérotonine qui est
véhiculée principalement par les plaquettes et est libérée par les mémes mécanismes que I'histamine,

elle renforce I'action de I’histamine.
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2.41.1.1.2.2 Les substances lipidiques vasoactives

La plupart des cellules impliquées dans les phénoménes d’inflammation et/ou de réparation
présentent dans leur membrane phospholipidique la phospholipase A2 qui aprés son activation a la
suite d’une effraction membranaire ou par action d’'un systéeme enzymatique libére des phospholipides
membranaires. Les phospholipides membranaires peuvent dériver de différents substrats, soit de I'acide
arachidonique et former ainsi les eicosanoides, soit de la phosphorylcholine et former ainsi le PAF-
Acether.

Parmi les eicosanoides on peut citer les prostaglandines élaborées par des cyclo-oxygénases
présentes dans la plupart des cellules de I'organisme et qui sont douées de propriétés vasoactives et
chimiotactiques. Elles provoquent aussi la libération des amines vasoactives en potentialisant I'action
des leucotrienes et sont a l'origine de la douleur. Les leucotriénes, autre sous-catégorie des
eicosanoides sont synthétisés principalement par les macrophages et mastocytes et constituent les
médiateurs tissulaires les plus puissants de linflammation en provoquant a la fois les réactions
vasculaires, en ayant une action chimiotactique sur les polynucléaires et les macrophages et en activant
la sécrétion de cytokines macrophagiques. lIs favorisent par ailleurs la synthése ou la libération d’autres
médiateurs tissulaires (PAF-acether, eicosanoides, histamine).

Le PAF-acether est un médiateur dérivé de la phosphorylcholine libéré par les PNB mais aussi
par d’autres catégories cellulaires qui est responsable de I'activation des plaquettes, d’'une action
chimiotactique sur les polynucléaires, de la libération des eicosanoides par les PNE et les
macrophages, de la production d’IL2 par les lymphocytes.

2.4.1.1.1.2.3 Autres substances vasoactives

Il existe d’autres médiateurs vasoactifs d’origine tissulaire non classables tels que le monoxyde
d’azote (NO) libéré par les cellules endothéliales (a la suite d’'un traumatisme ou d’une stimulation
endothéliale) ou les macrophages (sous l'action de cytokines) dans le foyer inflammatoire. Le NO a a
la fois un réle pro-inflammatoire via une vasodilatation locale marquée et une action cytotoxique locale
mais aussi un réle de régulateur et modérateur de l'inflammation par réduction de I'adhésion et de
I'agrégation plaquettaire et du recrutement des leucocytes sanguins.

Les radicaux-libres superoxydes produits en quantité importante lors de la synthése des
eicosanoides ont une importante activité pro-inflammatoire via leur action toxique sur les principaux
constituants cellulaires et leur contribution a la dégradation des fibres de collagéne. lls contribuent donc
a favoriser I'extension des lésions tissulaires initiales et permettent I'extension des phénomenes
vasculaires de I'inflammation. Leur action est neutralisée par la superoxyde dismutase dans les cellules
et par la céruloplasmine dans le plasma et le milieu extracellulaire.

On peut aussi citer les enzymes des lysosomes libérées par les cellules résidentes du foyer
inflammatoire qui présentent une activité a la fois pro-inflammatoire en augmentant les Iésions
cellulaires et inter-cellulaires et un role régulateur par I'activation de facteurs enzymatiques inhibiteurs.

(38, p. 27-40)
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I'inflammation

2.4.1.1.1.3 Temporalité

En termes de temporalité, on considére que les amines vasoactives sont les premiers
médiateurs libérés et activés qui présentent une action fugace rapidement relayée par les kinines elles-
mémes remplacées par les prostaglandines, les leucotrienes et le PAF-Acether. Le complément lui
serait actif durant tout le déroulement de la réaction inflammatoire.

2.4.1.1.2 Déroulé des réactions vasculaires de I'inflammation

Les réactions vasculaires de l'inflammation constituent la premiéere étape du phénomeéne
inflammatoire et se caractérisent par une congestion locale suivie d’'une stase sanguine puis d’'une
exsudation plasmatique. Macroscopiquement cela se caractérise par une zone gonflée, rouge et
chaude. En effet les Iésions initiales, vasculaires ou tissulaires, provoquées par les agents phlogogenes

conduisent en quelques minutes a la libération ou a lactivation des premiers médiateurs de
l'inflammation.

2.4.1.1.2.1 Vasodilatation et vasoconstriction

A la suite des premiéres Iésions on observe rapidement une vasodilatation réflexe d’origine
nerveuse au niveau des artérioles par relachement du tonus artériel générant une congestion active.
Les médiateurs vasoactifs libérés dans les minutes suivantes provoquent la contraction de la paroi
musculaire des veines de petit calibre ce qui ralenti le torrent circulatoire et génére une stase sanguine.
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2.4.1.1.2.2 Exsudation plasmatique

En conséquence de 'augmentation de la pression sanguine locale due a la stase commence
I’exsudation plasmatique tout d’abord au niveau des veinules postcapillaires puis au niveau du réseau
capillaire. L’exsudation est favorisée par la contraction des cellules endothéliales induite par les
médiateurs vasoactifs augmentant la perméabilité vasculaire et par les Iésions vasculaires locales. La
stase sanguine augmente la margination des PNN circulants qui a leur tour via les |ésions endothéliales
qgu’ils provoquent augmentent I'exsudation plasmatique. L’augmentation de la perméabilité vasculaire
permet le passage de grosses molécules protéiques du plasma vers le milieu interstitiel responsables
d’une augmentation de la pression oncotique interstitielle entretenant I'exsudation plasmatique. Parmi
les molécules exsudées on retrouve le fibrinogene qui se transforme localement en fibrine. L’apparition
de fibrine dans le milieu interstitiel caractérise I'’exsudat inflammatoire.

2.4.1.1.3 Conséquences des réactions vasculaires de I'inflammation

Les réactions vasculaires de l'inflammation conduisent a I'extension des |ésions initiales causées
par les agents phlogogenes via ’hypoxie générée par la stase capillaire a I'origine d’une acidose locale
favorisant la mort cellulaire et la libération d’enzymes lysosomiales par ces dernieres. Elles permettent
aussi I'entretien et I'extension des réactions vasculaires initiales par I'apparition dans I'espace interstitiel
d’enzymes protéolytiques, de kininogene, de protéines a fort pouvoir oncotique et de fibrine. Finalement
les réactions vasculaires permettent I'arrivée sur le site inflammatoire des cellules de l'inflammation
responsables par la suite des réactions cellulaires de 'inflammation. (38, p. 51-52)

2.4.1.2 Réactions cellulaires de I'inflammation

2.4.1.2.1 Médiateurs cellulaires ou cytokines de l'inflammation

Les cytokines peuvent se définir comme « un groupe hétérogéne de protéines solubles de faible
poids moléculaire sécrétées par de nombreuses catégories cellulaires et agissant comme messager
intercellulaire »(40). Véritables messagers entre les différentes populations de cellules, elles ont entre
autres un réle trés important dans la régulation et I'orientation de la réaction inflammatoire. Elles sont
sécrétées localement dans le foyer inflammatoire par les cellules présentes sur ce foyer
(majoritairement les macrophages mais les autres cellules de I'immunité ou du tissu conjonctif peuvent
en sécréter) et sous l'action de divers stimuli. Elles sont d’abord sécrétées par les cellules résidentes
présentes au cours de la Iésion initiale ce qui va permettre linitiation des phénomeénes inflammatoires
avec l'activation et le recrutement cellulaire puis les cellules migrantes arrivées sur le site de
l'inflammation vont produire une deuxiéme vague de cytokines permettant I'entretien et I'amplification
des phénomenes inflammatoires. Ces médiateurs peuvent agir par autocrinie (sur la méme population
que la cellule émettrice), paracrinie (action locale sur les cellules environnantes de population différente
de I'émettrice) ou endocrinie (action a distance aprés un transport sanguin).

Les cytokines présentent une action locale pro-inflammatoire en favorisant la diapédése des
leucocytes sanguins, la synthése de médiateurs vasoactifs, la synthése d’autres cytokines, et en
sensibilisant les PNN a d’autres médiateurs. Elles ont aussi une action locale immuno-régulatrice
(multiplication des LT, production d’anticorps par les plasmocytes et sécrétion de cytokines par les LT)
et dans la phase de réparation (multiplication des fibroblastes et synthése de collagéne).
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On observe aussi une action systémique sur I'ensemble de l'organisme des cytokines par
endocrinie avec un effet sur le systeme nerveux central a l'origine de la fievre et du sommeil, sur la
moelle osseuse générant une hyperleucocytose, sur le muscle favorisant le catabolisme protéique (a
l'origine d’une perte de poids en cas de libération prolongée des médiateurs) et sur le foie par
augmentation de la biosynthése de protéines de la réaction inflammatoire (ou protéines de la phase
aigué de linflammation) parmi lesquelles on retrouve le fibrinogéne. Le dosage de ces protéines
plasmatique est donc un excellent marqueur biologique de I’évolution d’'une réaction inflammatoire.

Parmi les rOles plus précis de certaines cytokines on peut citer les cytokines immunitaires
produites principalement par les lymphocytes T activés qui vont activer spécifiquement une population
de cellules immunitaires ce qui va permettre d’orienter la réaction immunitaire. |l existe aussi des
cytokines chimiotactiques (ou chimiokines) principalement sécrétées par les macrophages (mais aussi
par d’autres leucocytes, les plaquettes et les cellules endothéliales) sous le contrdle d’autres cytokines.
Elles vont favoriser la diapédese des leucocytes sanguins vers le foyer inflammatoire. Finalement les
cytokines interviennent aussi dans la régulation de la réaction inflammatoire et dans la phase de
réparation. Ainsi les cytokines fibrogéniques sécrétées principalement par les macrophages mais aussi
par les autres cellules du tissu conjonctif stimulent la migration et la multiplication des fibroblastes ainsi
que I'angiogenése et la synthése et la maturation des constituants de la matrice extracellulaire tels que
le collagéne. (38, p. 40-48)

2.4.1.2.2 Déroulé des réactions cellulaires de l'inflammation

Les réactions vasculaires permettent I'arrivée par diapédése puis l'activation de différentes
populations cellulaires. On a d’abord une arrivée précoce des PNN éventuellement accompagnés des
PNE et PNB suivie d’'une arrivée plus tardive des macrophages éventuellement accompagnés des
lymphocytes et des plasmocytes a action plus durable.

2.4.1.2.2.1 Diapédese des leucocytes sanguins

Il s’agit du passage des leucocytes sanguin a travers la paroi des vaisseaux suivi de leur
migration au sein des espaces interstitiels afin de gagner leur milieu d’action : le foyer inflammatoire.
Ce phénomene physiologique est considérablement accru lors de I'inflammation au niveau des veinules
postcapillaires situées a proximité du foyer inflammatoire. Au départ c’est la diapédése des PNN qui est
prédominante avec un maximum atteint 12h aprés le début du phénomene inflammatoire avant de
décliner tout en se faisant relayer par la diapédése des mononucléaires présentant un maximum 24h
apres le début du phénomenes inflammatoires et qui persistent plus longtemps sur place.

La diapédese peut se décliner en trois étapes, la margination des leucocytes qui quittent le flux
sanguin axial et adhérent a la paroi vasculaire, la traversée de la paroi capillaire entre les cellules
endothéliales puis la migration des cellules dans les espaces interstitiels pour aller s’accumuler au
niveau du foyer inflammatoire. La diapédése est accrue lors de phénomeéne inflammatoire par
I’histamine et la thrombine qui provoquent en une dizaine de minutes la redistribution de la sélectine P
responsable de la margination des leucocytes vers la membrane cytoplasmique des cellules
endothéliale et par les chimiokines qui stimulent en 5-6h la synthése de la sélectine E a r6le semblable
a la sélectine P. Les chimiokines ainsi que le PAF-acether augmentent I'expression et I'affinité des
récepteurs aux intégrines leucocytaires sur les cellules endothéliales responsables de la migration des
leucocytes a travers la paroi vasculaire. Par ailleurs divers facteurs chimiotactiques (constituants
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bactériens, médiateurs vasoactifs et chimiokines) libérés dans le foyer inflammatoire guident la
migration des leucocytes au sein du tissu interstitiel vers ce dernier.

2.4.1.2.2.2 Mobilisation et multiplication locale des cellules

Une fois sur le site inflammatoire, les cellules du systéme des phagocytes mononucléés local
sont capables de se mobiliser et de se métamorphoser en macrophages sous l'influence des facteurs
responsables de la diapédése et du chimiotactisme.

A la suite de la stimulation par un antigéne qu’ils reconnaissent, les lymphocytes mémoires
présents dans les tissus conjonctifs via le phénoméne de recirculation vont sécréter des cytokines
responsables de la diapédeése et de la multiplication de cellules lymphoides non sensibilisées.

Le tout est suivi d’'une multiplication locale des macrophages et des lymphocytes dans le foyer
inflammatoire. Les polynucléaires sont eux dénués de capacité de multiplication.

2.4.1.2.2.3 Activation des cellules du foyer inflammatoire

Les facteurs responsables de la diapédése et de la migration des leucocytes sont aussi
responsables de leur activation qui se traduit par une augmentation de leur fonctionnalité en favorisant
leurs propriétés phagocytaires, enzymatiques et sécrétrices.

2.4.1.2.2.4 Activité cellulaire sur le site inflammatoire

Les macrophages présentent une activité phagocytaire bactéricide, virulicide et antiparasitaire
importante et prolongée permettant le nettoyage du foyer inflammatoire. Leur activité sécrétoire peut se
décliner en deux partie : I'exocytose des produits issus de la phagocytose et leur rle immunitaire en
tant que cellule présentatrice d’antigéne (CPA) aux lymphocytes compétents permettant leur
intervention dans le déclenchement des réactions immunitaires d’'une part ; et la synthése et sécrétion
de diverses substances parmi lesquelles des médiateurs vasoactifs, des chimiokines, des cytokines
pro-inflammatoires ou régulatrices de l'inflammation permettant le recrutement et I'activation des
cellules inflammatoires et immunitaires ainsi que I'activation des fibroblastes et 'engagement dans la
phase de réparation d’autre part. Ainsi les macrophages interviennent dans tous les phénomeénes
d’'inflammatoires dés le début et tout le long de la réaction inflammatoire avec un réle dans l'installation,
'amplification, I'orientation et la sédation du phénoméne inflammatoire puis dans la réparation. Leur
durée de vie prolongée et leur capacité de multiplication leur permet de réaliser de tels roles.

Les PNN sont responsables d’une activité phagocytaire, bactéricide et lytique intense, précoce
et de courte durée permettant un nettoyage et la détersion du foyer inflammatoire ainsi que le maintien
des réactions vasculaires locales par la libération de médiateurs, I'activation de médiateurs locaux, et
via les lésions tissulaires causées. La libération de chimiokines par ces derniers joue aussi un réle
chimiotactique sur les leucocytes sanguins. En cas diapédése massive et prolongée de PNN le
phénomene inflammatoire évolue vers la suppuration.

Les mastocytes en premier lieu relayés par la suite par les PNB libérent sous I'action des
complexes immuns a IgE de I'histamine, de I'héparine, des chimiokines (agissant sur les PNE), des
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leucotrienes et du PAF-Acether. llIs interviennent ainsi dans le déclenchement et I'entretien des
réactions vasculaires de I'anaphylaxie.

Les PNE exercent une activité bactéricide et antiparasitaire, phagocytent et détruisent les
complexes immuns et neutralisent I'histamine et les leucotrienes sous le contréle des PNB et des
mastocytes sur lesquels ils exercent un rétrocontréle négatif.

Les lymphocytes interviennent dans l'inflammation lorsque I'agent phlogogene est antigénique
avec notamment les lymphocytes T sensibilisés qui sécretent des interleukines permettant le
recrutement et la multiplication de nouvelles cellules lymphocytaires et jouant un réle chimiotactique sur
les autres populations de leucocytes sanguins. Les lymphocytes présentent aussi une activité
immunitaire et de mémoire avec une recirculation. (38, p. 53-65)

2.4.1.3 La phase de réparation

2.4.1.3.1 Médiateurs de la réparation : les cytokines fibrogéniques

Sécrétées principalement par les macrophages mais aussi par les fibroblastes et
myofibroblastes, les cellules endothéliales, les lymphocytes T et les plaquettes, ces cytokines régulent
la production du tissu de granulation et la sclérose. On peut citer le TGFB sécrété par les macrophages
qui stimule la migration et la multiplication des fibroblastes ainsi que la synthese des constituants de la
matrice extracellulaire par ces derniers (fibronectine, protéoglycanes, collagene) et I'angiogenése. Le
PDGF, le TNFa et le FGF présentent eux aussi une activité fibrogénique. Les interférons tels que I'lFNy
produits par les fibroblastes activés exercent un rétrocontréle sur la croissance du tissu de granulation
et la formation du tissu scléreux avec une activité anti-fibrogénique. Par ailleurs I'angiogenése est aussi
favorisée par les facteurs fibrogéniques parmi lesquels on peut citer le FGF, le VEGF et I'angiogénine
sécrétés par les macrophages activés.

2.4.1.3.2 Déroulé de la cicatrisation

Le phénoméne de réparation du tissu conjonctif est initié par les macrophages une fois que le
foyer inflammatoire est débarrassé des agents phlogogénes et des débris cellulaires et tissulaires.

La premiere étape est la néo angiogenése permise par I'activation et la migration des cellules
endothéliales des capillaires situés a la périphérie du foyer inflammatoire formant les néo capillaires
radiés. Ces capillaires sont tout de suite fonctionnels ce qui permet les échanges entre le milieu
interstitiel et la circulation sanguine et sont insensibles aux médiateurs vasoactifs, ce qui évite I'entretien
des réactions vasculaires de l'inflammation.

En paralléle on observe la migration de fibroblastes a partir des cellules conjonctives des tissus
sains environnant, leur multiplication et leur activation dans le tissu de granulation. Les fibroblastes
synthétisent alors les glycosaminoglycanes et protéoglycanes de la substance fondamentale puis le
collagene avant de se transformer pour une certains d’entre eux en myofibroblastes responsable de la
rétraction de la plaie.

Le tissu de granulation ainsi produit subit de nombreux remaniements pendant plusieurs mois

avec notamment le remplacement du collagene de type Ill synthétisé en premiére intention en trame
lache par du collagene mature de type | dense, fibreux et trés stable (peu sensible a la dégradation
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enzymatique). Ceci est caractéristique du tissu cicatriciel adulte ne permettant généralement pas le
retour a un tissu conjonctif identique a celui lésé.

Finalement lors de plaie cutanée, une épidermisation centripéte permettant la reconstitution du
tégument a lieu a la suite du comblement de la perte de substance par le tissu de granulation.

2.4.2 CEC et réaction inflammatoire (42)

Parmi les complications fréquentes des chirurgies cardio-thoraciques avec mise sous CEC on
peut citer toutes celles dues a un déreglement de la réaction inflammatoire soit exacerbée soit
insuffisante en postopératoire. Dans les cas les plus graves on peut aboutir a un SIRS (Syndrome de
Réponse Inflammatoire Systémique). Il s’agit d’'une réponse inflammatoire systémique de I'organisme
a une agression infectieuse ou non, ayant des conséquences déléteres pour 'organisme (43). Ce
syndrome est bien défini chez I'’étre humain par la concomitance de plusieurs anomalies concernant la
température, la fréquence cardiaque, la fréquence respiratoire et les numérations leucocytaires. Mais
mis a part chez le chat et le chien ce syndrome n’est pas défini chez les animaux étant donné la grande
variabilité physiologique de ces parametres.

En fonction des études on reléve des manifestations cliniques du SIRS a hauteur de 11 a 27,5%
avec une mortalité élevée des patients exprimant cet état (environ 40%). Ces chiffres restent a nuancer
car ils dépendent du seuil clinique et biologique choisi pour définir le SIRS qui peut étre variable. Il est
communément admis que I'inflammation systémique ne se limite pas aux patients montrant des signes
cliniques car elle est treés souvent subclinique et que les systemes de compensation de I'organisme
peuvent parvenir a la contenir ne permettent pas un diagnostic clinique.

Différentes causes du déclenchement d’'une réaction inflammatoire importante et généralisée
ont été identifiées au cours des chirurgies impliquant une CEC. Ces causes ne se limitent pas a la CEC
sensu stricto et doivent étre analysées dans leur ensemble et en ayant conscience de la sommation de
leurs effets. On peut citer comme éléments déclencheurs de la réaction inflammatoire le contact avec
les surfaces artificielles de la machine, les lésions d’ischémie/reperfusion, I'endotoxémie, les
traumatismes chirurgicaux, les pertes de sang et la transfusion sanguine ainsi que les changements de
température.

Les éléments déclencheurs précédemment cités conduisent a I'activation des leucocytes, des
cellules endothéliales et des plaquettes. Ces cellules, par leur activité et les médiateurs qu’elles
produisent et activent, conduisent a I'induction d’une phase aigué de I'inflammation impliquée dans de
nombreuses complications postopératoires. En effet la CEC active non seulement les voies de
immunité innée a 'origine d’une réponse immune innée exacerbée qui se manifeste par une réponse
inflammatoire systémique de tout 'organisme ; mais aussi les voies de 'immunité adaptative conduisant
a des modifications qualitatives et quantitatives des constituants cellulaires et humoraux de cette
derniére ayant pour conséquence une immunodéficience temporaire (37). La compréhension de la
physiopathologie de la réaction inflammatoire induite par la mise en place d’'une CEC est donc
nécessaire pour limiter 'ampleur de la réaction inflammatoire en proposant différentes actions de
prophylactiques ou thérapeutiques permettant de limiter la morbidité et la mortalité associées.

La réaction inflammatoire déclenchée conduit a des conséquences principalement déléteres

dans un contexte d’intervention chirurgicale sous CEC. On peut citer des conséquences non spécifiques
telles que la fievre, la vasodilatation locale, une augmentation de la perméabilité microvasculaire, la
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formation d’un cedéme interstitiel, des saignements et 'augmentation significative de la consommation
en dioxygeéne par I'organisme. Certaines complications sont plus spécifiques en lien avec la physiologie
de l'organe affecté, on peut alors citer une insuffisance myocardique, respiratoire, rénale, un
dysfonctionnement neurologique, une insuffisance hépatique et finalement une défaillance multi-
organique. On peut ainsi saisir dans quelle mesure le contrble de la réaction inflammatoire est un réel
enjeu qui a des conséquences cliniques et pronostiques en termes de morbidité et de mortalité.

2.4.2.1 Les voies activatrices de la phase aigué de l'inflammation

2.4.2.1.1 Les parois artificielles de la CEC : activation du systéme contact et du complément

Comme évoqué plus haut le contact du sang avec une surface non biologique conduit a
I'activation du systéme contact composé du facteur Hageman, du kininogéne a haut poids moléculaire
de la kallicréine. Cette derniére déclenche non seulement la voie intrinséque de la coagulation a I'origine
de la formation de thrombine mais aussi I'activation du complément, et est un puissant médiateur de
inflammation comme expliqué plus haut. Au simple contact avec les parois non biologiques du circuit
on peut rajouter I'effet de cisaillement imposé par les différentes pompes, cavités et canules du circuit
qui contribuent a I'activation des éléments du sang. Le contact avec le systéme d’oxygénation reconnu
comme non biologique par les éléments du sang contribue aussi a I'activation des éléments qu'il
contient. Dans ce cas le passage d’'un oxygénateur a bulles a un oxygénateur a membrane moins
traumatique permet de limiter l'activation des éléments sanguins sans toutefois I'empécher
completement (37).

Un des mécanismes immunologiques les plus puissants impliqué dans le phénoméne
inflammatoire est le systéme du complément qui joue un réle dans I'inflammation systémique observée
au cours de la CEC. Il s’agit de plus de 30 protéines qui subissent une activation en chaine a la suite
de la reconnaissance du non-soi. On reconnait deux voies principales d’activation : la voie classique et
la voie alterne. La voie classique est initiée par la formation de liaison anticorps-antigene reconnue par
le facteur C1 et joue un réle trées minime dans le contexte de la CEC. La voie alterne est initiée et
amplifiée par un rétrocontréle positif du fragment C3b qui peut étre produit initialement par la voie
classique ou encore de maniéere spontanée a bas bruit. Une inhibition physiologique permanente de la
voie alterne par les cellules endothéliales empéche I'emballement de cette derniére. Cependant cette
inhibition n’a pas lieu dans le circuit de la CEC ce qui conduit a une activation massive du complément.
Les voies classique et alterne aboutissent toutes les deux a une voie terminale ou lytique débutant par
le clivage du composé C3 en fragments C3a et C3b et aboutissant a la formation du complexe
C5b6789n polymérisé (MAC) capable de former des pores dans les membranes cellulaires pour tuer
les cellules cibles par déstabilisation de leur équilibre osmotique. Au cours de la réaction en chaine on
peut aussi remarquer la formation des anaphylatoxines C3a, C4a et C5a qui jouent un réle de
médiateurs pro-inflammatoires en se fixant sur des récepteurs des mastocytes et des PNB et en les
activant. Les anaphylatoxines induisent aussi une augmentation de la perméabilité vasculaire par action
sur les cellules endothéliales et les cellules lisses. Finalement le fragment C5a a une action
chimiotactique et activatrice des PNN. Une augmentation de la concentration plasmatique en fragments
C3a, Ch5a et MAC a été identifiée au cours de la mise sous CEC. Par ailleurs il est possible que les
fragments C4 et C2 du complément soient spécifiquement activés par le complexe héparine-protamine.
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Figure 12 : Les voies d’activation du complément au cours de la CEC (37)

Les facteurs du complément ainsi que leurs produits de dégradation induisent la libération de
cytokines pro-inflammatoire parmi lesquelles on peut citer le TNF«, IL6, IL8 et anti-inflammatoires telles
que I'lL10. Une augmentation de la concentration sanguine de ces cytokines est corrélée avec une
morbidité et une mortalité plus élevées dans un contexte de CEC. En effet, une libération massive de
TNFa et dIL1 conduit & une activation des cellules endothéliales contribuant aux Iésions
d’ischémie/reperfusion. (37)

2.4.2.1.2 Lésions d’ischémie-reperfusion et altération de la microcirculation

Par définition lors de la mise sous CEC le cceur et les poumons sont shuntés. La diminution de
leur perfusion conduit a I'ischémie des tissus et se met en place un métabolisme anaérobie qui génére
des déchets toxiques (tels que des acides lactiques, des radicaux libres, etc), des médiateurs de
inflammation et contribue aux lésions endothéliales. Lors de la reperfusion de ces organes tous ces
médiateurs sont libérés dans la circulation et I'apport de dioxygeéne a I'organe ischémié conduit a une
explosion oxydative avec une production de radicaux libres en grande quantité a l'origine d’'une
amplification et propagation de ces Iésions. Par ailleurs les lésions d’ischémie-reperfusion ne sont pas
uniqguement cantonnées aux organes shuntés car la généralisation de la réaction inflammatoire conduit
a des lésions endothéliales diminuant la perfusion des différents organes et ce type de Iésion est amené
a se généraliser au reste de I'organisme comme nous I'expliquerons par la suite. Une diminution de
’'hématocrite, de ’'hématose, de pression et du débit sanguins au cours de la CEC peut aussi participer
a ces lésions d’ischémie.
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2.4.2.1.3 Endotoxines

Une augmentation des endotoxines circulantes a été rapportée en postopératoire chez les
patients ayant été mis sous CEC. Ceci a été attribué a une augmentation de la perméabilité vasculaire
au niveau du tube digestif et a une translocation bactérienne. Or ces cytotoxines ou LPS
(lipopolysaccharides) forment des complexes avec les protéines circulantes qui stimulent la production
de TNFa par les macrophages et d’IL6 par les cellules endothéliales. Ces cytokines jouent un réle pro-
inflammatoire et contribuent au SIRS parfois observé.

2.4.2.1.4 Traumatismes chirurgicaux

En paralléle, les lésions vasculaires et tissulaires dues aux traumatismes chirurgicaux
conduisent a la mise en contact du facteur tissulaire avec le plasma ce qui active la voie extrinseéque de
la coagulation. Puis on observe que les sous-produits de la cascade de la coagulation et du systéme
fibrinolytique activent ensuite la voie classique du complément.

Par ailleurs, a la suite de la Iésion vasculaire les sous-produits des protéases plasmatiques
activent a la fois les cellules endothéliales, parenchymateuses et immunitaires produisant a leur tour
des médiateurs inflammatoires tels que des métabolites de I'acide arachidonique, des facteurs
activateurs des plaquettes et des enzymes lysosomiales. (44)

2.4.2.2 Propagation de la réaction inflammatoire et SIRS

Ainsi on peut observer une réponse inflammatoire qui deviendra systémique. Les médiateurs
inflammatoires libérés par cette réaction inflammatoire primaire vont secondairement activer les autres
acteurs de l'inflammation, a savoir les leucocytes, les plaquettes, les cellules endothéliales a I'origine
de leur action dans le phénomeéne inflammatoire généralisé. (44)

2.4.221 Lerole central du TNFa

Parmi les cytokines majoritaires produites par le systéme phagocytes mononucléés (a savoir les
monocytes et les macrophages) on retrouve le TNFa et I'lL-1. Ces cytokines jouent un réle prépondérant
dans la réaction inflammatoire en permettant le recrutement des leucocytes et leur activation sur le site
inflammatoire. Nous développerons dans cette partie le rOle du TNFa et les mécanismes d’action
déclenchés au cours de la CEC avec notamment les conséquences en termes de margination des PNN
et d’cedeme cérébral qui ont été étudiés chez des porcs (45). Il a en effet été montré que le taux
plasmatique de TNFa augmentait significativement au cours de la mise sous CEC pendant 180 minutes
par rapport a une sternotomie seule ce qui a des conséquences sur les différentes fonctions organiques
par la suite.
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Figure 13 : Mesures de la concentration plasmatique en TNFalpha chez des porcs soumis a une
sternotomie seule ou a une sternotomie et une CEC (45)

Le TNFa est initialement une protéine transmembranaire qui va étre libérée de la membrane
plasmique des monocytes et autres cellules le synthétisant par le clivage de cette cytokine. Au cours
de I'étude, le taux de TNFa dans le sang a été dosé grace a une technique d'immunofluorescence sur
un anticorps monoclonal du TNFa. Parmi les différents roles endocrines connus du TNFa on peut citer
I'effet pyrogene par action sur les cellules de I'hypothalamus, qui induisent la fiévre via une
augmentation de la synthése des prostaglandines. Une augmentation plasmatique du taux de TNFa est
aussi accompagnée d’une élévation de la concentration en protéines de la phase aigué, une inhibition
de l'activité de la moelle osseuse, une augmentation des activités pro coagulantes des monocytes et
cellules endothéliales, une réduction de la pression sanguine par une production de NO et de
prostaglandines (molécules a action vasodilatatrice) par les cellules endothéliales et du muscle lisse.
Localement le TNFa permet une augmentation du chimiotactisme et de la synthése de protéines
d’adhésion, l'inhibition de la prolifération de la matrice extracellulaire et augmentation de la protéolyse.
Par ailleurs la fixation du TNFa sur son récepteur des PNN active ces derniers.

L’augmentation transitoire du taux plasmatique de TNFa au cours de la CEC est corrélée a une
neutropénie par chimiotactique et margination des PNN a partir du pool circulant vers les organes. Les
analyses IRM et histopathologiques de I'encéphale ont montré qu’une partie des PNN avait effectué
leur diapédése dans le parenchyme de cet organe participant probablement a 'cedéme cérébral
observé a la suite de la mise sous CEC. En plus des conséquences au niveau de I'encéphale, le TNFa
a une activité pro coagulante par activation de I'expression du facteur tissulaire et inhibition de la
formation de la plasmine, favorise les dommages tissulaires par libération de molécules a fort pouvoir
oxydant (notamment par les PNN activés), une vasodilatation et extravasion locale par une
augmentation de production de NO et une activation des métalloprotéases. Les prostaglandines
sécrétées sous I'action du TNFa contribuent aussi a la mise en place de la réaction inflammatoire dans
les organes et tissus apres la CEC et leur role conjoint a celui du NO peut induire des hypotensions
séveres ainsi avec un état de choc. L’action conjointe du TNFa et des endotoxines joue donc un réle
prépondérant dans la défaillance organique multi-viscérale en induisant la libération de NO qui conduit
a une vasodilatation et a une augmentation de la perméabilité vasculaire, induisant cedéme et hypoxie
tissulaire.
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Le r6le majeur du TNFa dans les |ésions cérébrales et des autres organes permet d’envisager
de nouvelles thérapeutiques ciblées a partir d’anticorps monoclonaux dirigés contre cette cytokine qui
pourrait avoir moins d’effet généraux et secondaires que les traitements anti-inflammatoires a base de
corticoides ou d’inhibiteurs des cyclooxygénases (AINS). Des études expérimentales chez des lapins
sous CEC ont ainsi montré que I'administration d’anticorps monoclonaux dirigés contre le TNFa avait
des effets bénéfiques sur la fonction pulmonaire avec une réduction de I'inflammation. En effet, ils ont
observé un cedeme et des lésions histopathologiques du parenchyme pulmonaire moindres, une
amélioration de l'index d’oxygénation, et une réduction significative des parameétres indicateurs de
inflammation et de I'apoptose des cellules du parenchyme pulmonaire (46).

2.4.2.2.2 Extension des lésions tissulaires induites par la phase aigué de l'inflammation :
altération de la microcirculation

2.4.2.2.2.1 Rodle des molécules d’adhésion et activation systémique de I'endothélium et des
leucocytes

Les médiateurs inflammatoires, a savoir le complément activé, la kallicréine et le systeme des
kinines, les cytokines pro-inflammatoires, les radicaux libres et le LPS ainsi que I'hypoxie conduisent a
une activation de I'endothélium qui va a la fois secréter des cytokines mais aussi exprimer des protéines
de surfaces permettant le recrutement des cellules circulantes a I'origine de la réaction inflammatoire et
de la libération du facteur tissulaire. En conditions physiologiques, I'activation de I'endothélium est
localisée avec une limitation dans le temps et I'espace. Mais lors d’'une mise sous CEC, les médiateurs
pro-inflammatoire activés massivement dans le circuit sont disséminés dans tout le systéme vasculaire
a l'origine d’'une réponse systémique. (37)

L’expression de sélectines au niveau des cellules endothéliales (sélectine E), des plaquettes
(sélectine P) et des leucocytes (sélectine L) ne permet qu’une faible affinité entre ces cellules.
Cependant une fois les PNN activés par des médiateurs pro-inflammatoires (PAF-acether, IL8, etc), on
observe une augmentation de I'expression de molécules d’adhésion sur les différentes populations
cellulaires. On peut citer les intégrines sur les PNN, les ICAM et les VCAM et les PECAM sur les cellules
endothéliales. Ces nouvelles molécules d’adhésion sont a l'origine de liaisons beaucoup plus fortes
avec les intégrines permettant la translocation des PNN a travers la paroi endothéliale.

Une fois dans le tissu conjonctif les PNN activés libérent leur contenu lysosomial (enzymes
protéolytiques, leucotriénes, et radicaux libres oxydés) a 'origine d’'une peroxydation membranaire des
cellules endothéliales et myocytes ce qui conduit a une altération de la perméabilité de la membrane
plasmique puis a un cedéme intracellulaire et finalement a la mort cellulaire. Parmi les molécules
libérées lors de la dégranulation on peut aussi citer des enzymes activatrices du complément C5 et des
agents chimiotactiques pour les macrophages. (37)

En parallele on observe la formation de micro-agrégats de plaquettes et de leucocytes permise par
'adhésion entre les intégrines et la P-sélectine. Si on ajoute a cela I'effet des radicaux libres qui inhibent
la production de NO (a action vasodilatatrice) par les cellules endothéliales on arrive a une obstruction
microvasculaire. L’activation des PNN est ainsi largement responsable des lIésions d’ischémie-
reperfusion. D’autres populations leucocytaires sont aussi recrutées et activées dans le tissu conjonctif
a lorigine de la libération non seulement d’enzymes protéolytiques mais aussi de cytokines. Ceci
conduit a I'explosion oxydative induisant la coagulation et la nécrose du tissu. La défaillance organique
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multiples observable aprés la CEC est en partie attribuée a I'augmentation de la circulation des
molécules solubles de I'adhésion.

Platelet- ".,. ¢ Rolling Firm Transendothelial
leukocyte R leukocytes adherence  migration and
aggregation___ ~ release of

oy p granules
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Figure 14 : Interactions entre les cellules endothéliales, les plaquettes et les leucocytes menant a la
diapédese et a l'activation des leucocytes

2.4.2.2.2.2 Role des plaquettes

Nous ne reviendrons pas sur les mécanismes de I'activation des plaquettes qui est principalement
attribuée au contact avec les parois du circuit, a I'héparine et a 'hypothermie. Cependant I'activation
des plaquettes conjointe a l'activation des leucocytes leur permet de jouer un réle dans la réaction
inflammatoire observée lors de la CEC et dans les Iésions de reperfusion observées via la formation
d’agrégats et la libération de médiateurs de l'inflammation.

2.4.2.2.2.3 Apoptose cellulaire

Il a été montré que le mécanisme de reperfusion peut conduire a la mort cellulaire par apoptose. En
effet des cytokines telles que le TNFa ainsi que d’autres molécules plasmatiques non encore identifiées
peuvent induire I'apoptose ce cellules endothéliales au cours de la reperfusion.

2.4.2.2.2.4 Conséquences locales

L’activation des endothéliums et des PNN par le systéme des kinines et du complément conduit a
la séquestration des PNN ainsi qu’a un ralentissement du flux caractérisé par des micro-occlusions
vasculaires, une perte du tonus vasculaire, une fuite de fluide vers le milieu extravasculaire générées
conduisant a une ischémie locale. Or, aprés une période d’ischémie au niveau d’un tissu, le retour a
'oxygénation de ce dernier active la libération de médiateurs pro-inflammatoires supplémentaires, a
savoir des cytokines et des radicaux libres, que ce soit par les cellules endothéliales, parenchymateuses
ou encore immunitaires (37). En plus des |ésions locales et des défaillances organiques induites, ces
médiateurs sont libérés dans la circulation sanguine générale et pourront avoir des effets a distance en
augmentant notamment la quantité de cytokines circulantes. On peut cependant noter une extréme
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variabilité individuelle dans I'expression de ces phénoménes et dans lintensité de la réaction
inflammatoire induite. (44)

2.4.2.2.3 Syndrome de la réponse anti-inflammatoire compensatoire

La réaction inflammatoire active aussi des voies de régulation qui permettent de la limiter dans
le temps et dans I'espace. Ces voies sont médiées par 'augmentation de la production de cytokines a
rle anti-inflammatoire telles que I'lL-10 par les leucocytes et la diminution de de la production de
cytokines a role pro-inflammatoire tels que le TNFa. Des valeurs basses du TNFa ont d’ailleurs une
valeur pronostic en faveur du développement d’'un sepsis postopératoire.

Ce syndrome qui limite I'ampleur de la réaction inflammatoire est entre autres responsable de la
réduction des capacités de présentation de I'antigene. Il réduit aussi la réponse des cellules du systéeme
immunitaire inné a la stimulation par les LPS. Ceci conduit a terme a une augmentation du risque
d’infection secondaire a la suite d’une perte de compétence du systéme immunitaire et une morbidité
et mortalité accrues.

2.4.2.3 Leviers prophylactiques/thérapeutiques (47) (44)

Une bonne compréhension des mécanismes de I'inflammation mis en place est nécessaire a la
proposition de traitements pour limiter cette derniere. Plusieurs options thérapeutiques ont été
proposées et étudiées pour limiter la phase aigué de I'inflammation qui peut survenir chez les patients
mis sous CEC. Cependant au vu de la multitude de voies et médiateurs de I'inflammation produits ainsi
que de la grande variabilité individuelle, une unique voie de prévention ou de traitement ne peut étre
envisagée et c’est la combinaison de plusieurs des options présentées ci-dessous qui permettra de
juguler la réaction inflammatoire observée.

2.4.2.3.1 Médicamenteux

2.4.2.3.1.1 Glucocorticoides

Ces stéroides agissent en modifiant les voies de transcription de nombreuses protéines jouant
un rble dans linflammation. lls permettent d’inhiber I'expression de certaines protéines pro-
inflammatoires telles que le TNFa par les monocytes ainsi que de cytokines induisant I'expression de
la NO synthétase. lls permettent aussi de limiter la libération d’endotoxines et I'expression d’intégrines
par les leucocytes. Par ailleurs une augmentation de la concentration de cytokines a réle anti-
inflammatoire telles que I'lL10 a aussi été montré a la suite de 'administration de glucocorticoides. Une
diminution significative des médiateurs pro-inflammatoires a été montrées chez les patients ayant recu
une administration de glucocorticoides. Ainsi il a été montré que I'administration pré-opératoire de
glucocorticoides permettait de limiter les phénomenes inflammatoires précoces tels que I'augmentation
de la perméabilité capillaire, 'cedeme, la migration leucocytaire mais aussi plus tardifs tels que la
prolifération capillaire et les dépb6ts de collagéne observés dans la phase de cicatrisation (44).
Cependant malgré les preuves biologiques citées ci-dessus, les conséquences cliniques en
postopératoire sont difficiles a démontrer.

Certaines études ont montré que les enfants ayant subi une chirurgie a qui on a administré des
glucocorticoides en postopératoire présentaient significativement moins de fievre, un meilleur équilibre
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hydrique, une meilleure préservation de leur fonction rénale, moins de Iésions myocardiques, moins de
troubles de 'oxygénation et qu’ils étaient dépendants de la ventilation assistée pendant moins de temps.
Cependant d’autres études n’ont pas montré de différence significative clinique sur les patients ayant
recu des glucocorticoides par rapport aux patients témoins (44). Par ailleurs I'effet hyperglycémiant
associé a une immunodépression des glucocorticoides ainsi que la crainte de saignements gastro-
intestinaux favorisés par les corticoides a réduit I'intérét pour cette famille de molécule. (48)

Ainsi les études réalisées jusqu’a ce jour n’ont pas permis de trancher quant au bénéfice de
l'utilisation prophylactique de corticoides avant la mise sous CEC avec comme effets secondaires
possibles une augmentation des risques d’infarctus du myocarde et une augmentation du temps de
sevrage de la ventilation mécanique. Cependant l'effet des corticoides étant dose-dépendants, des
études plus précises de la dose bénéfique a employer au cours de la CEC pourraient amener a affiner
les recommandations en terme d'utilisation de corticoides.(49)

2.4.2.3.1.2 Aprotinine

En plus de son réle comme anti-coagulant, un réle anti-inflammatoire de I'aprotinine a été
montré. Une faible dose d’aprotinine permet en effet de diminuer I'expression de TNFa, d’intégrines sur
les PNN et de NO par les cellules épithéliales pulmonaires. A cela on peut ajouter une inhibition de la
diapédese leucocytaire et de la concentration en IL8 et en PNN dans le liquide de lavage broncho-
alvéolaire. Ceci peut permettre de limiter les Iésions pulmonaires causées par I'élastase des PNN et par
les radicaux libres libérés par ces derniers. Il a aussi été montré que I'aprotinine permettait de prévenir
la formation d’amas plaquettaires et de Iésions du muscle squelettique aprés une épisode d’ischémie-
reperfusion chez des porcs. Enfin, I'administration d’aprotinine avant la survenue d’une ischémie
myocardique aigué a permis chez des chiens de préserver la fonction myocardique et la contractilité du
muscle cardiaque au cours de la reperfusion. (50)

2.4.2.3.1.3 Héparine et autres glycosaminoglycanes

Le role de I'héparine ne se limite pas a son effet anti-coagulant car des effets anti-inflammatoires
ont aussi été montrés par différentes études. Cependant son utilisation obligatoire comme anti-
coagulant lors de la mise sous CEC n’a pas permis d’étudier son effet anti-inflammatoire spécifique au
cours de la CEC par manque de témoin négatif. Les effets cités par la suite ont donc été étudiés dans
un contexte hors CEC. Les glycosaminoglycanes d’héparine sulfate (Heparin sulphate
glycosaminoglycans) en se fixant a la surface des endothéliums peuvent interférer avec les interactions
cellulaires en bloquant les sélectines L et P. L’héparine peut aussi se fixer sur certaines intégrines
monocytaires empéchant leur interaction avec les ligands des cellules endothéliales. Par ailleurs on a
observé une diminution de I'expression des genes de I'lLB1, I'lL6 et du TNFa a la suite de
I'administration d’héparine par des monocytes apres leur stimulation par I'lFNy et le LPS. De plus une
administration d’héparine préalable a une ischémie puis reperfusion a permis chez des chiens de
préserver la contractilité du myocarde (44) (50).

2.4.2.3.1.4 Inhibiteurs de la phosphodiestérase

Tout d’abord il faut noter que ’AMPc est un messager intracellulaire qui dans les myocytes induit
une augmentation de l'inotropisme et une diminution de la résistance vasculaire périphérique via une
vasodilatation.

75



Ainsi les inhibiteurs de la phosphodiestérase empéchent la dégradation de ’AMPc par cette
derniére ce qui aide a préserver la fonction cardiaque. Des effets anti-inflammatoires ont en plus été
démontrés en réduisant la production de ILB1, TNFa et NO induite par les LPS ainsi qu’en améliorant
la fonction systoligue chez des lapins suite I'administration de vesnarinome et d’amrinone, des
inhibiteurs de phosphodiestérases. L'efficacité per opératoire lors de CEC reste cependant encore a
démontrer. (50)

2.4.2.3.1.5 Anti-oxydants

Les neutrophiles activés produisent des radicaux libres a action oxydative responsables de
nombreuses lésions cellulaires notamment sur les cellules endothéliales au cours d’épisodes
d’ischémie-reperfusion. On observe in vivo une production d’anti-oxydants tels que I'a-tocophérol
(vitamine E) et I'acide ascorbique (vitamine C) et on pourrait se demander si I'administration d’anti-
oxydants exogenes pourrait aider a contréler I'effet délétére de la décharge de radicaux libres observée.

Ainsi il a été montré que I'administration de certaines molécules capable de neutraliser les
radicaux libres au cours de la CEC en perfusion intra-veineuse ou dans le fluide de cardioplégie
permettaient de limiter la production de radicaux libres. On peut citer le propofol, la L-arginine et le N-
acetyl-cystéine (NAC). Le propofol permet au cours de la CEC de réduire la production de lactates, et
autres déchets produits a la suite de l'ischémie et on observe une diminution de la production de
troponine | lors de la reperfusion, témoin des dommages du myocarde. L’administration de L-arginine
dans la cardioplégie, qui est en plus un précurseur du NO, a permis de réduire la production de
marqueurs biochimiques de Iésions myocardiques et du stress oxydatif et a conduit a une augmentation
de lactivité de la superoxyde dismutase (qui neutralise les radicaux libres). L’administration
intraveineuse de NAC au cours de la CEC a permis de réduire significativement la production de
molécules a fort pouvoir oxydatif tels que le H20: et le HOCI-. Cependant il manque encore des études
permettant d’établir des protocoles d’administration de ces molécules montrant un réel bénéfice clinique
avec un impact positif sur le pronostic en termes de morbidité et mortalité a la suite de la CEC. (51)

2.4.2.3.1.6 Anticorps monoclonaux et inhibition du complément

L’administration d’anticorps monoclonaux dirigés contre certains facteurs du complément tels
que le facteur C5 a permis diminuer la concentration sanguine en C5a ce qui a mené a une réduction
des complications postopératoires dues a la phase aigué de la réaction inflammatoire et aux Iésions
d’ischémie-reperfusion. (50)

2.4.2.3.2 Non médicamenteux

2.4.2.3.2.1 Circuits héparinés

Comme évoqué plus t6t, les circuits héparinés déclenchent moins la phase d’activation par
contact responsable non seulement de I'activation de I’hémostase mais aussi de la phase aigué de
inflammation. Ainsi, les circuits héparinés permettent de limiter I'activation du complément, la
production de cytokines, de kallicréine, I'activation des leucocytes. Il a été€ montré que les patients a
haut risque mis sous CEC avec un circuit hépariné présentaient moins de défaillances pulmonaires et
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rénales que les patients témoins. La dose d’héparine a administrer au patient lorsque le circuit est lui-
méme hépariné reste actuellement toujours soumise a des débats.

2.4.2.3.2.2 Contréle du débit de la CEC

La mise en circulation physiologique du sang est pulsatile alors que la plupart des machines a
CEC imposent un flux sanguin continu. En effet, historiquement les contraintes techniques ont poussé
a utiliser une mise en circulation continue. Actuellement les pompes permettant une mise en circulation
pulsatile sont plus faciles d’accés mais étant donné qu’il n’a pas été montré que les débits continus
étaient un facteur déclenchant I'activation de la réaction inflammatoire ces derniers restent largement
utilisés. Le débat concernant une potentielle supériorité des pompes permettant une circulation pulsatile
plus physiologique n’a cependant pas été clos.

2.4.2.3.2.3 Filtres

L’ultrafiltration est largement utilisée chez les enfants. Cela permet en filtrant le sang sur une
membrane d’éliminer le filtrat composé d’'un excédent de liquide et de molécules en solutions. Elle
permet d’enlever les médiateurs inflammatoires et de réduire la charge volumique du fluide apres la
CEC (48). Il a ainsi été montré que l'ultrafiltration du fluide regagnant I'organisme permettait chez les
enfants de réduire I'activation du complément, la libération de cytokines pro-inflammatoires ainsi que
les conséquences déléteres sur la fonction pulmonaire, hémostatique et hémodynamique. De tels
résultats n‘ont pas été retrouvés chez des adultes.

2.4.2.3.2.4 Température

Une hypothermie modérée (26-28°C) permet de réduire I'expression des médiateurs de
I'inflammation ainsi que la production de NO. Cependant si 'on se concentre sur les taux de morbidité
et de mortalité, I'induction d’une hypothermie modérée ne permet pas d’améliorer le pronostic. En effet
il semblerait entre autres que les effets déléteres du réchauffement de I'organisme pour revenir a une
situation normotherme contrebalance les avantages de I'hypothermie.

2.4.2.3.2.5 Modification du circuit de la CEC

La mise en place de circuits miniatures a CEC permettrait de limiter le contact du sang avec les
parois du circuit en faveur d’'une réduction de la réaction inflammatoire. De tels circuits existent déja
cependant on manque actuellement de preuve de la supériorité clinique de la machine a CEC miniature
sur la machine a CEC traditionnelle. (48)

On peut citer par ailleurs la machine a CEC bi-ventriculaire : il s’agit de la technique de Drew-
Anderson qui consiste a ne shunter que le coeur mais pas la circulation pulmonaire en mettant des
canules a la fois dans l'aorte et I'artére pulmonaire et dans les deux oreillettes. Cela permet de préserver
la fonction pulmonaire et de limiter I'activation de plaquettes et de leucocytes dans les poumons. Il a
par ailleurs été montré chez ces patients une production moindre en cytokines pro-inflammatoires et
plus importante en cytokines anti-inflammatoires ainsi que des complications et des pertes sanguines
moins importantes. Ce meilleur pronostic est attribué a la perfusion continue des poumons ce qui
permettrait d’éviter les lésions d’ischémie-reperfusion pulmonaires, ainsi qu’a une limitation des
traumatismes sanguins induits par le contact avec 'oxygénateur. (50)
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Figure 15 : Modification des paramétres sanguins au cours de la CEC en lien avec I'inflammation et
mesures disponibles

Ainsi afin de monitorer la réaction inflammatoire causée par la CEC et la chirurgie cardio-
thoracique les parametres suivants sont a surveiller régulierement : pH sanguin, gaz du sang, NFS,

fibrinogéne sanguin, lactatémie et température rectale.

2.5 Bilan des parametres a monitorer dans un contexte de chirurgie cardiaque sous CEC
Phénomene Examen complémentaire et monitoring
Hémostase ACT ; fibrinogénémie ; NFS (plaquettes)

Hémodilution

Ht/PT, Na

Traumatisme mécaniques

NFS (numération globulaire, plaquettaire, hémoglobine) ;
aspect macroscopique des urines

Inflammatoire

NFS (leucocytes, plaquettes) ; lactatémie ; pH sanguin ; gaz du
sang ; rapport alb/PT ; fibrinogénémie ; température rectale

Tableau 3 : Synthése des différents parametres accessibles pour monitorer les phénomenes rapportés
au cours d’une chirurgie cardiaque sous CEC (troubles de I’hémostase, hémodilution, traumatismes
mécaniques, réaction inflammatoire)
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Partie 2 : Physiopathologie des complications organiques
observées lors de CEC

On fonction des caractéristiques propres de chaque organe on observe des conséquences et
Iésions variables sur ces derniers au cours et apres la CEC. Nous étudierons dans cette partie les
complications spécifiques que nous pouvons observer au cours de la CEC sur les différents organes
avec leurs conséquences locales et générales et les leviers prophylactiques et thérapeutiques qui
peuvent étre mis en place afin d’améliorer le pronostic du patient.

1 Conséquences vasculaires

Nous allons dans un premier temps développer la réponse vasculaire que I'on observe au cours
de la CEC car cette derniére généere de nombreux impacts organiques différents. En effet, la libération
de médiateurs pro-inflammatoires telles que I'histamine et les bradykinines vont conduire a une
vasodilatation veineuse et a une diminution de résistance artérielle systémique ce qui va induire une
hypotension artérielle systémique et une insuffisance du retour veineux.

Parmi les cytokines libérées lors de la réponse inflammatoire systémique au cours de la CEC on
peut citer I'IL6 qui est un puissant inhibiteur de la contraction vasculaire ce qui promeut la vasodilatation.
Les cytokines pro-inflammatoires stimulent aussi la production de NO a action vasodilatatrice. En plus
de I'lL6, I'IL1B et le TNFa conduisent a une réduction de I'expression vasculaire des récepteurs al-
adrenergique (dont Iactivation conduit a une vasoconstriction). Par ailleurs on observe une
désensibilisation de ces mémes récepteurs causée par la libération excessive de catécholamines en
réponse au barorécepteur. (52)

De plus, les cytokines pro-inflammatoires et la stimulation continue des barorécepteurs sont
responsables d’une surréaction du systeme sympathique central et de I'axe hypothalamo-pituitaire qui
libere de grandes quantités d’adrénaline, noradrénaline, cortisol et vasopressine (ADH) allant jusqu’a
’épuisement. On observe ainsi finalement une dépression au niveau de la glande pituitaire de
I’hypothalamus, conduisant a une diminution de la production de cortisol et a une insuffisance
adrénergique. (44)

Un mécanisme d’adaptation face a I’hypotension est le systéme rénine-angiotensine-aldostérone.
En cas d’hypotension la rénine produite au niveau des reins clive I'angiotensinogéne produit par le foie
en angiotensine | (Al) elle-méme transformé en angiotensine Il (All) par I'enzyme de conversion de
I'angiotensine, présente au niveau de I'endothélium pulmonaire. L’All est une molécule puissamment
vasoconestrictrice via son action sur les récepteurs vasculaires ATIl. Cependant le shunt pulmonaire ne
permet pas la formation d’All et I’Al est converti en Ang1-7 par I'’enzyme de conversion de I'angiotensine
Il qui est une molécule vasodilatatrice. Ce phénomene est par ailleurs auto-amplifié par la production
excessive de rénine en réponse a la faible concentration en All et la faible pression sanguine. (52)

Ceci explique le syndrome vasoplégique qui est une complication fréquente des chirurgies
cardiothoraciques nécessitant une CEC avec une incidence allant de 5 a 44% en fonction des études.
Cette vasoplégie généralisée contribue grandement a I'ischémie que 'on retrouve dans de nombreux
organes et aux Iésions organiques que l'on va retrouver par la suite. Sa gestion est principalement
permise par la prévention de I'exacerbation de la réaction inflammatoire systémique, la fluidothérapie,
et l'utilisation de molécules vasoconstrictrices.
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Ainsi les pressions artérielle et veineuse sont a monitorer au cours de la CEC afin de contrbler
son impact sur le systéme vasculaire.

2 Conséquences cardiaques

Au cours de la CEC, le cceur est a la fois arrété et court-circuité, c’est-a-dire que non seulement
sa fonction est arrétée mais en plus la circulation coronaire n’est pas maintenue, le myocarde n’est donc
plus perfusé. Ainsi le coeur est soumis a une ischémie puis la un phénomene d’ischémie-reperfusion
lors du retour a la circulation physiologique. De plus les chirurgies impliquant une CEC font souvent
suite a des maladies cardiaques qui ont généralement des conséquences sur la fonction et I'intégrité
du myocarde et la chirurgie en elle-méme peut générer des Iésions au niveau du cceur. Ainsi plusieurs
facteurs contribuent a détériorer la fonction cardiaque et en particulier myocardique. Nous nous
attacherons dans cette partie a décrire les mécanismes identifiés menant a des Iésions et a un
dysfonctionnement cardiaque a la suite de la mise sous CEC.

2.1 Lésions de d’ischémie-reperfusion

Les lésions d’ischémie-reperfusion myocardiques font partie des complications les plus
communes faisant suite a une opération a coeur-ouvert avec une incidence allant de 8 a 15%.
L’ischémie-reperfusion est le principal mécanisme identifi€ comme responsable des lésions et du
dysfonctionnement cardiaque. Le shunt du coeur se fait en clampant I'aorte en aval du départ des arteres
coronaires. Ces derniéres ne sont donc pas perfusées lors de la mise sous CEC. Il a été montré par
Egan et son équipe (53) que chez les animaux ayant subi une CEC avec un clampage aortique on
observait une augmentation significative de I'expression d’ARNm codant pour les aquaporines dans le
myocarde. Ces protéines forment des canaux permettant le passage d’eau par mouvement osmotique
a travers la membrane plasmique des cardiomyocytes. Ceci conduit a un cedéme myocardique et a une
augmentation des marqueurs de I'apoptose cellulaire (protéine caspase 3). Plusieurs études ont tenté
d’élucider la physiopathologie de ces lésions d’ischémie-reperfusion dont nous allons expliquer les
mécanismes.

L’ischémie consécutive a la perte de perfusion myocardique conduit a une diminution des stocks
d’ATP et un déréglement de ’'homéostasie du calcium. C’est ce dernier qui lors de son entrée cyclique
dans la cellule permet la contraction du myocyte avant d’étre éjecté via des pompes en dehors de la
cellule ou dans le réticulum sarcoplasmique, son lieu de stockage. Les pompes ATPases permettant
I’expulsion du calcium vers ces compartiments sont moins efficaces en cas d’ischémie limitant la
régénération de I’ATP ce qui conduit a une accumulation intracellulaire de calcium. Lors de la
reperfusion on observe une réoxygénation du myocarde et un apport soudain en énergie qui combiné
a la concentration cellulaire élevée en calcium conduit a une hyper-contracture du myocarde pouvant
entrainer un dysfonctionnement des myocytes et une rupture de leur membrane plasmique.

Un autre mécanisme mis en évidence concerne les mitochondries. Ces dernieres présentent un
Pore de Transition de Perméabilité Mitochondriale (PTPM) qui est fermé en conditions physiologiques.
Ces pores restent fermés au cours de I’hypoxie mais lors de la réoxygénation, la libération massive de
molécules oxydatives conduit a une ouverture de ces pores ce qui induit une perturbation du gradient
électrochimique de part et d’autre de la membrane mitochondriale qui est nécessaire a la fonction de
cet organite. Il a été montré que si 'ouverture se limitait a 10% de pores de la membrane mitochondriale,
la cellule tendait a retrouver sa fonction sans séquelle tandis que quand on dépasse 50% de la
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membrane mitochondriale cela aboutissait a la nécrose ou a I'apoptose de la cellule concernée a
I'origine de Iésions irréversibles du myocarde. (54)

A ces deux mécanismes observés en particulier au niveau des cardiomyocytes on peut ajouter
les mécanismes connus des lésions d’ischémie-reperfusion avec l'activation de la voie anaérobie, la
production de lactates et autres métabolites qui s’accumulent en milieu intracellulaire a l'origine d’une
acidose et d’une hyperosmolarité générant un cedéme cellulaire, ainsi que la production intense de
radicaux libres cytotoxiques lors de la reperfusion.

Ischémie Reperfusion
¢ QOuverture des PTPM
Hypoxie = | Re-oxygénation | =——p | * Libérationde radicauxlibres
¢ Activation du systéme
immunitaire

Consommation des réserves

énergétiques cellulaires Apport d'énergie
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v
Accumulation de métabolites
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[
- Dumétabolisme des —p | Edbme cellulaire ) )
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membrane plasmique

Fragilité cellulaire +

Figure 16 : Schéma bilan des mécanismes d’ischémie-reperfusion du cceur au cours de la CEC (traduit
de l'anglais (54)

Il a été€ montré que les Iésions myocardiques d’ischémie-reperfusion ont pour conséquences une
douleur intermittente et peut étre suivie d’un choc et d’'une insuffisance cardiaque sévere ce qui
contribue a la morbidité et a la mortalité observée chez les patients en postopératoire. (55)

Par ailleurs, la contraction cardiaque est aussi un facteur a prendre en compte dans la perfusion
de cet organe : c’est lors de la diastole qu’il peut étre perfusé alors que lors de la systole le sang contenu
dans les vaisseaux tend a étre éjecté. En cas de fibrillation ventriculaire par exemple, le cceur ne passe
pas un laps de temps suffisant en diastole pour permetire une perfusion correcte alors que la
consommation en dioxygene est augmentée, ceci favorise I'hypoxie ce qui rend encore plus difficile le
retour & une fonction cardiaque normale avec un rythme sinusal. Sans aller jusqu’a parler de fibrillation
ventriculaire, la tachycardie observée fréquemment a la suite d’'une chirurgie cardiaque avec CEC
concourt a une diminution de I'apport du myocarde en dioxygéne par la circulation coronaire ce qui
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favorise le maintien d’'une hypoxie myocardique méme apres la reprise de la fonction cardiaque et
concourt a la morbidité observée. (56)

2.2  Effets néfastes de la réaction inflammatoire systémique

Comme expliqué plus haut, on observe une réaction inflammatoire systémique au cours de
laquelle a lieu une activation des plaquettes et des leucocytes. Ces cellules viennent former des micro-
occlusions vasculaires au niveau du myocarde et si on rajoute a cela une diminution de la vasodilatation
vasculaire consécutive a la baisse de production de NO (par effet cytotoxique des radicaux libérés par
le phénoméne d’ischémie-reperfusion locale) cela conduit a une diminution la perfusion myocardique
apres avoir retiré le clamp aortique. La déficience a NO contribue par ailleurs a la genése d’'un milieu
pro-thrombotique et pro-inflammatoire ce qui amplifie le phénomene de non-reperfusion.

Par ailleurs, les médiateurs inflammatoires ont un effet inhibiteur direct sur la contraction des
cardiomyocytes et contribuent a la formation d’'un cedéme qui conduit a une diminution de la compliance
ventriculaire et donc a une perte partielle de la fonction systolique. En effet le complément, les cytokines
pro-inflammatoires, les endotoxines et la thrombine libérées conduisent a une activation des cellules
endothéliales et des leucocytes a 'origine d’un cedéme par fuite de fluide des vaisseaux vers le milieu
extravasculaire. (44)

La réaction inflammatoire systémique contribue donc a I’hypoxie du myocarde mais aussi aux
Iésions vasculaires et a la formation d’un cedéeme myocardique qui diminue sa capacité de contraction.

2.3 Monitoring des effets de la chirurgie sous CEC sur la fonction cardiaque

Afin de surveiller 'effet de la CEC et de la chirurgie sur la fonction cardiaque que ce soit en per
opératoire ou en postopératoire, les parametres suivants sont a monitorer : eCG, parameétres cliniques
(fréquence et rythme cardiaque, présence de bruits surajoutés, temps de recoloration capillaire et
aspect des muqueuses) et paramétres cardiaques et sanguins fonctionnels (hématocrite, pression
artérielle et veineuse, pH du sang, électrolytiques sanguins, gaz du sang). La réalisation
d’échocardiographie permet par ailleurs d’évaluer les modifications morphologiques et dynamiques du
ceeur.

De plus, étant donné que la CEC prend en charge la fonction cardio-pulmonaire lorsqu’elle est
mise en route, d’autres paramétres sont a surveiller afin de s’assurer qu’elle remplit bien sa fonction
d’oxygénation et de mise en circulation du sang et que les parameétres sanguins sont stables. Ainsi des
mesures fréquentes des gaz du sang artériels, du pH, des électrolytes sanguins, de ’'hématocrite, des
pressions sanguines artérielle et veineuse centrale sont a réaliser. Les parameétres de la CEC tels que
le débit sont a ajuster en fonction des paramétres sanguins. Ainsi le débit de la CEC compris en général
entre 60 et 100 mL/kg/min (75 mL/kg/min en moyenne) est a ajuster afin de maintenir PaO. supérieure
a 100 mmHg, une PaCO: inférieure @ 40 mmHg, un pH sanguin entre 7,38 et 7,42, un potassium entre
4,5 et 5,5 mmol/L, une saturation veineuse en O, de 65 a 75%, et une PAM de 50 a 60 mmHg. Par
ailleurs un hématocrite supérieur a 25% ainsi qu’un ACT supérieur a 400 sec sont a atteindre afin
d’assurer une bonne oxygénation des tissus et une fluidité du sang nécessaire a sa mise en circulation
par la CEC. (57, p. 84)
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2.4  Options thérapeutiques et prophylactiques

2.4.1  Contréle de la réaction inflammatoire systémique

Les moyens préventifs et thérapeutiques déja évoqués pour réduire I'ampleur de la réaction
systémique inflammatoire peuvent aider a limiter son effet néfaste sur le myocarde et la fonction
cardiaque. Parmi ceux-ci on peut citer toutes les innovations concernant la machine a CEC en elle-
méme (parois moins thrombogéenes, oxygénateur a membrane, filtres a leucocytes) et I'emploi de
certaines molécules limitant la réaction inflammatoire. Notons tout de méme que I'emploi des corticoides
n’a pas montré de réduction significative dans la réduction de la morbidité et mortalité en lien avec la
fonction myocardique post-CEC. (54)

2.4.2 Contréle de la consommation myocardique en dioxygéne

L’hypoxie résulte d’'un déséquilibre entre consommation et apport en dioxygéne. Ainsi, un contréle
des trois principaux parameétres déterminant la consommation myocardique en dioxygene permet de
limiter les lésions d’ischémie. Il s’agit de la fréquence cardiaque, de la contractilité cardiaque et de la
tension développée au sein du myocarde. Ainsi, la vidange et I'arrét du coeur permettent de réduire la
consommation myocardique en dioxygéne et ont un effet cardioprotecteur. Une diminution de la
température du coeur a 22°C via I'administration de soluté de cardioplégie a basse température permet
aussi de réduire la consommation myocardique en dioxygéne. (54)

2.4.3 Conditionnement du myocarde

Il a été montré expérimentalement sur un modeéle canin qu’un conditionnement du myocarde a
I’hypoxie-reperfusion par I'application avant ou aprés la CEC de courtes séquences d’arrét de de la
perfusion, suivies d’'une reperfusion permettait de réduire les Iésions d’ischémie-reperfusion. Cependant
cette technique est trés peu appliquée en pratique car les cliniciens sont réticents au fait de soumettre
un myocarde présentant généralement des lésions préexistantes sur un patient souffrant déja
d’insuffisance cardiaque a des épisodes supplémentaires d’ischémie. (54)

2.4.4 Rodle des agents anesthésiques

Il semblerait que 'emploi de certains agents anesthésiques tels que le propofol, le sévoflurane ou
la morphine, administrés avant, pendant ou aprés la CEC permette de réduire les effets déléteres des
Iésions myocardiques d’ischémie-reperfusion avec une diminution de la production en troponine T,
marqueur de souffrance myocardique. Cependant nous manquons actuellement d’étude inéquivoque
et reproductible qui permette d’affirmer que ces agents anesthésiques permettent significativement
d’améliorer le pronostic des patients avec une diminution de la morbidité et de la mortalité dues aux
Iésions myocardiques d’ischémie-reperfusion. (54)

3 Conséquences pulmonaires

De méme que pour le cceur, lors du déclampage aortique et du sevrage de la CEC, les poumons
jusque-la shuntés recoivent soudainement un apport sanguin contenant de nombreuses cellules et
médiateurs de I'inflammation activés (37). Ainsi, une insuffisance pulmonaire consécutive a chirurgie
cardiaque associée une CEC est une complication postopératoire fréquente qui a pour conséquence
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de prolonger la durée de la ventilation mécanique, la durée d’hospitalisation et d’augmenter la morbidité.
Différentes lésions pulmonaires peuvent étre observées en lien avec des mécanismes
physiopathologiques qui peuvent se cumuler et que nous allons détailler par la suite. (58)

3.1 Atélectasie

3.1.1  Physiopathologie

Il s’agit de la complication la plus communément retrouvée a la suite d’'une mise sous CEC avec
70% des patients présentant une atélectasie aprés une CEC, bien qu’elle ne soit pas toujours clinique.
En effet, les poumons n’étant plus perfusé ni ventilés durant la mise sous CEC, ils s’affaissent et lors
de la reprise de la ventilation il subsiste un degré variable d’atélectasie allant de la micro-atélectasie
sans conséquence clinique et observable uniquement a la radiographie au collapsus complet d’un lobe
pulmonaire.

Des facteurs ont été identifiés comme prédisposant a I'atélectasie pulmonaire post-CEC chez
’'homme, parmi ceux-ci on peut citer le tabagisme, I'obésité, une congestion pulmonaire (consécutive a
une insuffisance cardiaque ou a un cedeme pulmonaire). Cependant il faut aussi noter que d’autres
parameétres interviennent au cours des interventions chirurgicales nécessitant une mise sous CEC qui
peuvent favoriser cette atélectasie. Parmi ceux-ci on peut citer la thoracotomie, 'ouverture de la cavité
pleurale avec perte du vide pleural et donc de la pression négative, I'épanchement pleural et le
pneumothorax qui peuvent suivre la chirurgie cardio-thoracique. Il est impossible actuellement de
dissocier I'effet propre de la CEC sur I'atélectasie de I'effet de ces actes chirurgicaux.

3.1.2 Conséquences sur la fonction pulmonaire

L’atélectasie affecte négativement la fonction pulmonaire en conduisant a une diminution du
volume courant, de la compliance pulmonaire, du gradient de pression entre le milieu aérien et sanguin
ce qui diminue la capacité d’oxygénation du sang par les poumons. Les conséquences cliniques qui
peuvent étre observées chez les patients humains sont les suivantes : diminution de la saturation
artérielle en dioxygéne en-dessous de 98%, augmentation des bruits respiratoires a I'auscultation
(craguements et bruits surajoutés), polypnée. Cependant la radiographie reste I'examen
complémentaire de choix pour évaluer I'étendue des lésions d’atélectasie pas toujours identifiable via
les conséquences cliniques.

Par ailleurs I'atélectasie altére les capacités d’évacuation des sécrétions pulmonaires ce qui
prédispose les patients a des surinfection et a des pneumonies. On observe aussi que les portions de
parenchyme atélectasiées présentent plus de Iésions microvasculaires au niveau de I’endothélium le
tout associé a des une augmentation des fuites protéiques et de la perméabilité vasculaire. Ainsi
I'atélectasie diminue non seulement les échanges gazeux mais favorise aussi linflammation du
parenchyme pulmonaire, ce qui peut influer dans le syndrome respiratoire aigu que nous allons étudier
par la suite. (59)

3.1.3  Prévention
Il existe a ce jour peu de moyens de prévention de l'atélectasie pulmonaire lors de chirurgie

nécessitant une CEC. En effet, différentes études mises en place pour étudier I'effet du maintien d’une
respiration mécanique ont montré des résultats décevant avec pour la plupart une absence de réduction
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de l'atélectasie pulmonaire. Par ailleurs, lors de thoracotomie, éviter I'ouverture de la cavité pleurale
permet d’éviter un certain nombre de complications en lien avec I'atélectasie dont le pneumothorax,
cependant en fonction de la nature de l'intervention chirurgicale il n’est pas toujours possible d’éviter
l'incision de la plévre.

3.14 Traitement

Il a été montré sur des modeéles porcins par Magnusson et son équipe (60) que la reprise d’'une
respiration artificielle en fin de CEC permet de limiter I'atélectasie pulmonaire post-CEC ce qui permet
d’augmenter la compliance pulmonaire. L’application de pression pulmonaire positive a la fin de
I'expiration, d’'un large volume tidal (12-15 ml/kg) et d’une pression expiratoire positive modérée (5-8
cm de H>0O) durant une durée adéquate (4-8 heures) permettaient d’améliorer 'oxygénation pulmonaire,
la compliance pulmonaire et le gradient alvéolo-artériel dans les poumons. (59)

3.2 Syndrome respiratoire aigu

Lors de chirurgie cardiaque mettant en ceuvre une CEC, on observe fréquemment des poumons
présentant une congestion diffuse, avec un cedeme interstitiel et intra-alvéolaire et une atélectasie
hémorragique ; le tout associé a la présence importante de PNN dans la lumiére des vaisseaux
pulmonaires et a un cedeme intracellulaire des cellules endothéliales. Ceci est trés évocateur du
syndrome respiratoire aigu.

3.2.1 Définition

Il s’agit d’'une Iésion pulmonaire qui se définit par la concomitance de plusieurs critéres cliniques :
I'apparition aigue d’une infiltration pulmonaire bilatérale ayant pour conséquence une ischémie sans
mise en évidence d’une cause hydrostatique ayant généré un cedéme pulmonaire. Cette Iésion prend
une part importante dans la mortalité et la morbidité observées chez les patients humains hospitalisés
en soins intensifs a la suite d’'une mise sous CEC (61). En effet le syndrome respiratoire aigu, bien que
rare (1-2 % des patients) conduit a une mortalité élevée avec 92% des patients atteints de ce syndrome
qui en décedent a la suite d’'une défaillance multi-organique. (62)

3.2.2  Physiopathologie

Plusieurs mécanismes sont responsables de I'altération de la fonction pulmonaire observée a la
suite de la mise sous CEC, on peut citer les lésions dues a la réponse inflammatoire systémique et
surtout les lésions de reperfusion pulmonaire qui y contribuent en grande partie. En effet il a été montré
que le maintien d’'une perfusion artérielle pulmonaire au cours de la CEC permettait de réduire les
Iésions pulmonaires. Nous expliquerons donc pas la suite en détails les différents mécanismes liés a la
réactions systémique inflammatoire et a la reperfusion pulmonaire qui conduisent aux lésions de
poumon aigu. (44)

3.2.2.1 Micro-embolies

Plusieurs mécanismes sont considérés dans la Iésion de poumon aigu a la suite d’'une CEC. Le
premier facteur identifi€ comme impliqué dans cette Iésion est la formation de micro-embolies due a
'agrégation de débris cellulaires (leucocytes, plaquettes et hématies) et protéiques dénaturés par le
passage dans la CEC. En effet, I'arrét de I'utilisation d’'oxygénateurs a bulles dénaturant les protéines
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et I'introduction d’un filire dans la machine a CEC limitant la réintroduction dans la circulation de ces
particules formant des emboles a permis de réduire drastiquement les micro-embolies pulmonaires sans
toutefois les faire disparaitre. Ceci est di au fait que certaines micro-embolies (de taille inférieure a 40
pm) franchissent ces filtres et que certains emboles se forment dans la circulation du patient et non pas
dans le circuit de la CEC. Les micro-emboles qui viennent s’arréter au niveau du réseau capillaire
pulmonaire contribuent a ralentir le flux sanguin et a I'ischémie du parenchyme pulmonaire. (59)

3.2.2.2 Activation du complément

Comme détaillé plus haut, on observe une activation du complément via une cascade de
réactions qui s’amplifie et s’autoentretient a la suite du contact du sang avec les parois non biologiques
du circuit de la CEC. Cette activation du complément se fait non seulement via les voies alterne et
classique du complément mais aussi a la suite de l'administration de protamine en fin de CEC.
L’anaphylatoxine C5a ainsi formée a une activité chimiotactique et activatrice importante sur les PNN.
On observe alors dans les poumons une margination importante des PNN qui sont présents en grand
nombre dans les artérioles pulmonaires et adhérent aux parois capillaires, séquestrés dans la
vascularisation pulmonaire.

Ainsi Chenoweth et al ont démontré via une étude sur 15 patients humains qu'’il existait une
corrélation entre la durée de la mise sous CEC, l'augmentation de la concentration sanguine en
anaphylatoxine C3a et les défaillances organiques post-CEC. lls n’ont cependant pas pu démontrer
d’augmentation significative de la concentration sanguine en anaphylatoxine C5a au cours de la CEC
(63). Ceci ne signifie pas qu’il n’y a pas d’augmentation de la concentration de 'anaphylatoxine C5a qui
est tres difficile a détecter car elle se lie fortement aux PNN chez ’lhomme.

3.2.2.3 Réponse inflammatoire

Dans un contexte d’hypoxie, d’hémorragie, de lésion d’hypoxie-reperfusion, de circulation
sanguine d’endotoxines on observe une activation des PNN préférentiellement dans le parenchyme
pulmonaire qui libérent par la suite des radicaux libres et des protéases a l'origine de lésions du
parenchyme pulmonaire. (62)

En effet, les poumons présentent un réseau capillaire particulier qui joue un réle dans la
séquestration des leucocytes. Les macrophages alvéolaires facilement activés liberent de nombreux
médiateurs inflammatoires tels que le TNFa, I'lL6 et I'lL8 ce qui cause des lésions au niveau des
endothélia vasculaires et alvéolaires et favorise I'activation et I'accumulation de leucocytes d’origine
sanguine dans le parenchyme pulmonaire. Ainsi, le TNFa et la NO synthétase induisent une
augmentation de la perméabilité vasculaire et un dysfonctionnement de la barriére pulmonaire (62).
L’IL6 induit aussi des lésions pulmonaires en augmentant la perméabilité vasculaire dans les poumons.
Finalement le TNFa joue un réle majeur dans I'adhésion et I'activation des PNN quittant le systéme
sanguin pour gagner le parenchyme pulmonaire a I'origine d’une décharge oxydative.

Il a ainsi été observé que les PNN séquestrés dans les poumons aprés le déclampage aortique
ont une activité oxydative bactéricide importante via la libération de radicaux libres, on peut ajouter a
cela la libération de métabolites de I'acide arachidonique comme le leucotriene B4 qui augmentent la
perméabilité vasculaire. Il a été montré par Tonz et son équipe qu’il y avait une corrélation positive entre
la séquestration des PNN dans les capillaires pulmonaire, leur activité (mesurée par la production
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d’élastase) et la détérioration de la fonction pulmonaire (mesurée par I'index respiratoire et le shunt
pulmonaire). (64, 65)
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Figure 17 : Mécanismes initiés par la CEC a l'origine des lésions pulmonaires (traduit de I'anglais (64,

65))

Par ailleurs, les plaquettes activées dans le circuit de la CEC libérent du thromboxane dont la
concentration systémique augmente au cours de la CEC. Ceci conduit a une vasoconstriction a
I'agrégation plaquettaire. Il a été montré que la production de thromboxane avait lieu notamment dans
les poumons et que ce dernier était impliqué dans 'augmentation de la pression artérielle pulmonaire
et les lésions pulmonaires observée a la suite de la CEC (66).

A cela on peut rajouter I'effet de la transfusion de sang allogénique qui dans un contexte de CEC
contribue a la réaction inflammatoire systémique, a I'activation des cellules endothéliales et finalement
a l'insuffisance pulmonaire observée a 24h postopératoires. Ainsi Nishith et son équipe ont montré que
la transfusion de sang allogénique chez un modeéle porcin conduisait a une réduction de I'élasticité
pulmonaire, a une augmentation du taux de protéines dans le fluide de lavage broncho-alvéolaire, a des
lésions histologiques montrant une inflammation du parenchyme pulmonaire avec une infiltration
macrophagique, a une activation plaquettaire, et une déplétion des lymphocytes T ainsi qu’a une
activation de I'endothélium (67).

3.2.2.4  Ischémie du parenchyme pulmonaire

Durant la CEC, la circulation artérielle pulmonaire et la ventilation sont stoppées, a l'origine d’'une
hypoxie pulmonaire qui peut participer aux lésions d’ischémie-reperfusion des poumons. Assez peu
d’études ont été menées afin d’établir le lien entre I'arrét de la perfusion et de la ventilation pulmonaire
au cours de la CEC et les lésions pulmonaires observées en postopératoire. Cependant I’hypoxie
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pulmonaire qui résulte de I'arrét de la circulation pulmonaire semble jouer un réle dans le syndrome
d’inflammation aigue car lorsque les poumons sont perfusés au cours de la CEC (via le rajout d’une
canule dans l'artéere pulmonaire) on observe un meilleur gradient alvéolo-artériel en dioxygéne, un
meilleur rapport PaO/FiO. en postopératoire (24-48h). En parallele on observe une diminution des
neutrophiles et des cytokines pro-inflammatoires ainsi que des lésions histologiques moins importantes
(altération de la paroi alvéolaire moindre et diminution de 'cedéme interstitiel). Cependant, en 2018 une
méta-analyse des différentes études publiées sur le sujet n’a pas montré de preuve significative de la
supériorité de la perfusion pulmonaire au cours de la CEC en termes de survie et de pronostic. Ce
manque de preuve peut étre attribué au peu d’études et de sujets inclus dans les études et d’autres
études pourraient étre menées pour étudier les conséquences de I’hypoperfusion pulmonaire au cours
de la CEC en termes de morbidité et de mortalité. (68, 69)

3.2.2.5 Hémodilution

L’hémodilution induite par le priming du sang avec des colloides isotoniques conduit a une
diminution de la pression oncotique qui peut participer a la formation d’oedéme notamment pulmonaire.
Il a cependant été montré qu'il fallait une diminution d’au moins 50% de la pression oncotique pour
observer une fuite capillaire pulmonaire significative ce qui n’est pas le cas au cours de la mise sous
CEC.

3.2.3 Conséquences

3.2.3.1  Augmentation de la pression artérielle pulmonaire

Le syndrome respiratoire aigu contribue a une augmentation de la pression artérielle pulmonaire
avec une stase et un ralentissement du débit sanguin dans les poumons. Nous détaillerons les facteurs
qui peuvent mener a une hypertension artérielle pulmonaire qui est une complication connue lors de
mise sous CEC par la suite dans une partie dédiée.

3.2.3.2 (Edeme pulmonaire

La perte de perméabilité capillaire et la stase conduisent a une fuite vasculaire et donc a un
cedéeme pulmonaire non cardiogénique plus ou moins sévére. On observe en conséquence une
augmentation des fluides intra-alvéolaires, de la résistance vasculaire pulmonaire, du shunt intra-
pulmonaire et de I'hypoxie. Une pression ventriculaire gauche normale permet d’exclure la cause
cardiogénique de cet cedéme pulmonaire. Le principal mécanisme identifi€ comme responsable de cet
cedéeme pulmonaire étant l'activation du complément (via le circuit mais aussi via une réaction
d’hypersensibilité de type | pouvant étre induite par la protamine). De plus, une réaction a la suite d’une
transfusion peut concourir a I'activation du complément avec la formation d’anticorps, nous ne
détaillerons pas ce type de réaction car au cours de notre étude les porcs ne recevront que du sang

autologue.

Par ailleurs 'augmentation de la perméabilité vasculaire pulmonaire et 'cedéme en résultant
conduisent a une inactivation et a une diminution du surfactant produit par Iésion des pneumocytes de
type Il. Ceci diminue I'élasticité du parenchyme pulmonaire ayant pour conséquence une diminution de
la fonction pulmonaire et qui peut contribuer & une hypoxie (44).
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Afin de surmonter l'insuffisance pulmonaire qui est due a I'edéme pulmonaire, I'application
d’une pression positive de ventilation peut étre recommandée. Un soutien du systéme cardiovasculaire
via une transfusion et des inotropes positifs est aussi favorable au maintien de 'oxygénation sanguine.
En dernier recours, il est possible chez ’lhumain de mettre en place une oxygénation extracorporelle via
une membrane d’oxygénation.

3.2.3.3 Bronchospasme aigu

Des bronchospasmes sévéres et aigus lors de l'arrét de la CEC ont été rapportés chez des
patients humains qui seraient causés par I'anaphylatoxine C5a. Une réaction allergique aux
antibiotiques ou a la protamine peut aussi étre impliquée et des molécules augmentant la libération
d’histamine telles que la morphine peuvent exacerber ce phénomeéne.

Lors de bronchospasme, il faut maximiser 'oxygénation pulmonaire en augmentation la pression
partielle en dioxygene a 100% avec une ventilation manuelle générant une inspiration rapide et une
expiration lente limitant le piégeage de I'air dans les poumons. |l est parfois nécessaire de remettre le
patient sous CEC afin de maintenir une oxygénation sanguine suffisante. Une fois I'obstruction
mécanique et le pneumothorax exclus, le traitement spécifique du bronchospasme consiste en
'administration de B2-agonistes (albutérol, métaprotérérol) via la sonde trachéale. En cas d’absence de
réponse, des bolus d’adrénaline peuvent étre administrés. En dernier recours des stéroides peuvent
étre administrés bien que moins efficaces. La kétamine par son action bronchodilatatrice peut présenter
un avantage en potentialisant I'activité de I'adrénaline sur les voies respiratoires. L’action préventive
d’antihistaminique peut limiter le bronchospasme par réaction d’hypersensibilité mais n’a pas montré
d’efficacité en traitement curatif.

3.2.3.4 Conséquences systémiques liées a la fonction métabolique des poumons

Les poumons sont un carrefour métabolique en activant et inactivant des prostaglandines, en
activant I'angiotensine |, en inactivant d’autres molécules telles que la sérotonine et des bradykinines
et en éliminant certaines molécules telles que noradrénaline. Une étude suggeére ainsi que
I’hypertension systémique qui peut étre observée en post-CEC peut étre en partie due a la diminution
de la clairance pulmonaire de la noradrénaline (70).

Par ailleurs, le pH sanguin est lié avec a la fonction pulmonaire. L’hypoxie aigue générée par
I'insuffisance pulmonaire sévere peut conduire a une dérégulation de I’homéostasie conduisant a une
défaillance multi-organique causant en général la mort du patient. En effet I'insuffisance respiratoire
peut causer dans les premiers stades du syndrome respiratoire aigu une acidose respiratoire qui peut
étre amplifiée par la suite par une acidose métabolique survenant a la suite de I'hypoxie et a la
défaillance multi organique venant assombrir considérablement le pronostic vital.

3.2.4 Prévention et traitement

3.2.4.1 Maintien de la perfusion et ventilation pulmonaire au cours de la CEC

Apres avoir constaté que l'inflammation pulmonaire était aggravée par I'ischémie pulmonaire
générée par le shunt de la circulation pulmonaire, Regina et all ont étudié I'effet de la perfusion et de la
ventilation pulmonaire au cours de la CEC sur les lésions du parenchyme pulmonaire visibles en
postopératoire immédiat. En effet, lors de mise sous CEC les poumons perdent leur perfusion principale
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permise par I'artére pulmonaire et la perfusion pulmonaire n’est assurée que par les artéres bronchiques
dont le débit est de plus diminué passant de 4,8% a 1% du débit sanguin total. Il est de plus décrit que
les lésions de reperfusion pulmonaire sont une dominante pathologique dans les complications
postopératoires a la suite d'une CEC. Dans cette optique I'’équipe de Regina a mis en place une CEC
classique ou une CEC bi ventriculaire permettant de shunter uniguement le coeur mais pas les poumons
sur des porcs. Un groupe témoins subissant uniquement une sternotomie sans avoir recours a la CEC
est aussi inclus dans I'étude. lIs ont ainsi pu montrer que le maintien de la perfusion sanguine et d’une
ventilation pulmonaire mécanique au cours de la CEC permettait d’atténuer les signes histologiques
précoces d’inflammation pulmonaire. lls ont obtenu chez le groupe soumis a une perfusion et ventilation
une diminution du rapport PO/FiO- indice d’une réduction de I'hypoxie et des lésions histologiques
moins séveres (moins d’extrusion du surfactant dans I'espace alvéolaire, moins d’amincissement du
septum alvéolaire, moins d’infiltration de PNN dans le parenchyme pulmonaire). Le maintien de la
ventilation mécanique permettrait en plus du maintien de I'oxygénation et de la fonction pulmonaire de
limiter I'atélectasie et les Iésions qu’elle génére. Cependant le suivi ne s’est réalisé qu’en postopératoire
immédiat (derniéres analyses 3h aprées I'arrét de la CEC) et n’a pas pu évaluer I'effet du maintien de la
fonction pulmonaire a plus long terme. De plus, I'absence d’arrét de la pompe cardiague ne permet pas
de prendre en compte ce parameétre qui augmente fortement la production de médiateurs inflammatoire
impliqués dans le syndrome respiratoire aigu et I'inflammation pulmonaire (58).

Il faut cependant relever que des études ont montré que I'utilisation prolongée de la ventilation
mécanique a aussi des effets néfastes avec des pneumonies, une réaction inflammatoire systémique
et un défaillance multi-organique qui pouvaient lui étre associée.

(62)

3.2.4.2 Prévention de la circulation d’emboles

Les filtres placés en fin de circuit de la CEC permettent d’éviter la mise en circulation d’agrégats
formés par le contact avec les parois thrombogéniques de la CEC qui peuvent d’'une part former des
micro-emboles dans les poumons et d’autre part participer a I'activation de réponse inflammatoire aigue.

Les oxygénateurs a membrane sont moins traumatiques que les oxygénateurs a bulles qui
induisent des dommages protéiques et cellulaires aux composés du sang a l'origine de la formation
d’agrégats et d’emboles. Il a ainsi ét¢é montré que les oxygénateurs a membrane induisent
significativement moins de risque de micro-embolisation, d’occlusion capillaire, de thrombocytopénie,
d’hémolyse, d’activation leucocytaire et du complément et de séquestration leucocytaire dans le
parenchyme pulmonaire. (71, 72)

3.2.4.3 Autres précautions

L’hémodilution modérée permet de préserver le surfactant tandis que le fait de renoncer au
recours au sang homologue pour le priming et la transfusion permet de ne pas exacerber la réaction
inflammatoire. Ces deux pratiques contribuant ainsi a la préservation de la fonction pulmonaire.

Limiter la distension ventriculaire gauche et la distension vasculaire pulmonaire permet de limiter
la pression sanguine pulmonaire et ainsi les hémorragies et cedémes pulmonaires.
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Par ailleurs limiter la durée de la CEC et du clampage aortique ainsi les traumatismes
chirurgicaux produisant des médiateurs inflammatoires permet de réduire les lésions pulmonaires a la
suite de la CEC.

3.2.4.4 Traitement médical

3.2.4.41 Stéroides

I nla pas été montré que I'administration de corticostéroides permette de réduire
significativement les Iésions pulmonaires a la suite d’'une CEC.

3.2.4.4.2 Prostaglandines

Les prostaglandines ont une action inhibitrice de I'activation des plaquettes. Il a été montré sur
des chiens que la prostaglandine PGl. permettent de limiter la formation de fibrine, I'activation des
leucocytes et la formation de micro-agrégats plaquettaires dans les artérioles pulmonaires sans générer
d’hypotension significative. (73)

3.2.4.4.3 Aprotinine

L’aprotinine comme décrit plus haut inhibe la réaction inflammatoire aigue en limitant la formation
du kininogene et des bradykinines, elle permet en plus de limiter 'agrégation plaquettaire et d’inhiber la
fibrinolyse. Une étude menée en 2005 a ainsi montré que I'administration pulmonaire d’aprotinine au
cours de chirurgie nécessitant une CEC avait un effet protecteur vis-a-vis des lésions pulmonaires
observées a la suite de la CEC avec une diminution significative de marqueurs de linflammation
pulmonaire (numération leucocytaire et molécule du complément C4) (74) (59). De méme une autre
étude a montré chez I'’étre humain une diminution significative de marqueurs de I'inflammation et du
nombre de PNN retrouvés dans le parenchyme pulmonaire pour le groupe traité avec de I'aprotinine
par rapport au groupe témoin (75). L’aprotinine a donc un effet protecteur vis-a-vis des lésions
pulmonaires d’ischémie-reperfusion observées a la suite d’'une CEC. (59)

3.3  Hypertension pulmonaire

Une complication observée lors des chirurgies thoraciques et particulierement celles impliquant
une mise sous CEC est I'hypertension pulmonaire qui a de nombreuses conséquences en termes de
traitement et survie postopératoire. Afin de I'objectiver on utilise la pression artérielle pulmonaire. Ce
paramétre est mesuré indirectement via I'’équation de Bernoulli qui permet de le calculer a partir de la
vitesse du reflux de la régurgitation tricuspidienne mesurable a I'’échocardiographie transthoracique. La
pression artérielle pulmonaire est mesurée chez les patients humains avant I'induction de I'anesthésie
car il a été montré que I'anesthésie générale est suivie d’une diminution de la pression artérielle
systémique et pulmonaire pouvant conduire a une sous-estimation de leur mesure (76).

3.3.1  Physiopathologie
Plusieurs mécanismes peuvent contribuer a ’hypertension pulmonaire au cours d’une chirurgie

impliqguant une mise sous CEC que nous détailleront chacun spécifiquement. Par ailleurs ils peuvent
apparaitre avant la CEC, et étre liés a la pathologie du patient, au cours de la CEC avec la mise en
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place d’une taille de valve inadéquate, et aprés la CEC en lien avec le syndrome de reperfusion
pulmonaire et aux contraintes mécaniques thoraciques appliquées.
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Les insuffisances cardiaques gauches (ventriculaires ou valvulaires) sont les premiéres
causes d’hypertension artérielle pulmonaire par augmentation de la pression postcapillaire.
Elles peuvent étre dues a une cardiopathie du patient préalable a la chirurgie thoracique ou
bien a une mauvaise adéquation de la prothése mitrale ou aortique au patient.

Comme expliqué plus haut, la réponse inflammatoire systémique et le syndrome de
reperfusion pulmonaire conduisent a la production de radicaux libres, d’endothéline et de
prostaglandines tout en inhibant localement la production de NO. Ce déséquilibre induit entre
les agents vasoconstricteurs et vasodilatateurs conduit a une hypertension artérielle
pulmonaire d’origine capillaire (avec une stase et un ralentissement du débit sanguin dans
les poumons se répercutant par une augmentation de la pression artérielle pulmonaire en
amont).

La protamine peut induire par réaction d’hypersensibilité une vasoconstriction pulmonaire en
lien elle aussi avec un déséquilibre entre les agents vasoconstricteurs et vasodilatateurs
menant a une diminution de la production de NO.

Au cours de la CEC, une hypoxie, une hypercapnie et une embolie pulmonaire peuvent
induire une hypertension pulmonaire en induisant une vasoconstriction. L’hypoxie et
I’hypercapnie peuvent par ailleurs survenir lors du syndrome respiratoire aigu.

Le volume pulmonaire influe aussi sur la résistance vasculaire pulmonaire qui est minimale
en cas de volume pulmonaire fonctionnel mais va augmenter lors de diminution ou
augmentation du volume pulmonaire que l'on peut retrouver respectivement en cas
d’atélectasie ou d’hyperinflation avec application de pression positive en fin d’expiration. (77)
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Pulmonary vascular resistance
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Figure 18 : relation entre le volume pulmonaire et la résistance vasculaire pulmonaire. Traduit de

I'anglais (77)



- Finalement des considérations mécaniques sont a prendre en compte avec une
augmentation de la pression mécanique intrathoracique qui peut se répercuter sur la
pression artérielle pulmonaire en cas d’hémothorax ou de pneumothorax. (77)

Compression mécanique des vaisseaux
pulmonaires (par la ventilation ou

Jr e m— encore par compression locale, Hypertension pulmonaire
LR EEDIEY thoracique ou abdominale) Y P

ventriculaire droite préexistante

\ Augmentation de la post

charge ventriculaire

Augmentation de la pression
ventriculaire gauche en fin de

i diastole
Hypoxie, hypercapnie, R Hypertens‘lon \
embolie pulmonaire " pulmonaire
Insuffisance cardiaque
\ ventriculaire gauche
Amplification
Inadéquation prothése \
valvulaire mitrale ou Inflammation et
insuffisance valv_ulalre post- Administration de ischémie pulmonaire
opératoire protamine

Figure 19 : Schéma bilan des mécanismes pouvant induire une hypertension artérielle pulmonaire au
cours d’une chirurgie cardiaque sous CEC. Traduit de I'anglais (77)

3.3.2  Conséquences

3.3.2.1 Insuffisance ventriculaire droite

La principale conséquence de I'hypertension pulmonaire est l'insuffisance ventriculaire droite
avec un volume d’éjection systolique diminué lié a une augmentation de la mortalité chez ces patients.
On observe chez les patients souffrant déja d’une insuffisance ventriculaire droite pré-opératoire et chez
ceux en développant une en per opératoire une utilisation majorée de supports ionotropiques et une
morbidité et mortalité per opératoire et postopératoire augmentées.

Ainsi, il a été montré que les patients ayant une hypertension pulmonaire sévére en pré/per ou
postopératoire présentent un besoin plus important en support vasoactif et une morbidité et une
mortalité majorée. Il semblerait que ce soit principalement via son impact sur la fonction ventriculaire
droite.

3.3.2.2 Auto-amplification de I’hypertension pulmonaire

L’insuffisance ventriculaire droite conduite par ailleurs a une augmentation de pression dans
I'oreillette droite ce qui peut induire 'ouverture du foramen ovale qui persiste chez 20 a 30% des patients
humains. En conséquence on observe un passage du flux sanguin directement du compartiment droit
au compartiment gauche en shuntant les poumons. Ceci aggrave I'hypoxie et I’hypercapnie ce qui
exacerbe I'’hypertension pulmonaire.
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3.3.3  Prévention de I'hypertension artérielle pulmonaire
3.3.3.1  Pharmacologique

Elle passe principalement par la prévention des causes de I’hypertension artérielle pulmonaire,
a savoir du syndrome de reperfusion pulmonaire et de la réaction inflammatoire systémique que nous
avons déja développé plus haut. Par ailleurs il a été montré que I'administration préventive de PGl: (78)
et de milrinone (79) par inhalation pouvait prévenir la vasoconstriction pulmonaire ayant lieu au cours
de la CEC ce qui avait pour conséquence de réduire le pourcentage de remise en marche de la CEC et
de réduire la pression artérielle pulmonaire postopératoire.

3.3.3.2 Non pharmacologique

Une prothése valvulaire inadéquate pouvant favoriser I’hypertension pulmonaire, la sélection du
bon type et de la bonne taille de la prothese aortique est un parametre permettant de limiter
I’hypertension pulmonaire (59, 77).

3.3.4  Traitement de I'hypertension artérielle pulmonaire

3.3.41  Traitement pharmacologique

Deux voies d’administration sont possibles pour les molécules vasodilatatrices, on peut citer les
inhalations pour les prostaglandines dont la PGz, le NO et la milrinone et I'administration intraveineuse
possible pour le PGE1, la nitroglycérine, le nitroprusside, la milrinone, 'enoximone et la dobutamine.
Les molécules inhalées permettent non seulement de réduire significativement I’hypertension
pulmonaire mais aussi d’augmenter le débit cardiaque droit et le volume d’éjection systolique droit si on
les compare aux molécules administrées par voie intra-veineuse. En effet le PGl permet une réduction
de la résistance vasculaire pulmonaire et une augmentation du volume d’éjection systolique a droite
tandis que le NO permet une diminution de la résistance vasculaire pulmonaire. On observe en plus
chez les patients a qui ont administre du NO et PGl., un sevrage plus rapide de la CEC, une quantité
moindre de molécules vasoactives administrée et une durée d’hospitalisation plus courte. (80)

On peut rajouter que I'hypertension pulmonaire pouvant suivre 'administration de protamine
peut étre traitée via I'administration de PGl. inhalé ainsi que d’autres agents vasodilatateurs par voie
intraveineuse.

3.3.4.2 Traitement non pharmacologique

Il s’agit ici de traiter directement la cause de I'’hypertension pulmonaire. En cas de prothése
valvulaire inadaptée un recours a la chirurgie sous CEC est a envisager pour changer cette derniéere. |l
faut aussi traiter I'’hypoxie, I'hypercapnie et réaliser une thromboembolectomie en cas de
thromboembolie pulmonaire. Lors de probléeme mécanique induit par une pression inadéquate due a un
pneumothorax ou hémothorax, la pose d’'un drain thoracique permettant d’évacuer les fluides peut
permettre de rétablir la pression pulmonaire.
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3.3.4.3 Traitement des conséquences sur le ventricule droit

On peut aussi traiter la principale conséquence de 'HTAP qui est celle impactant le plus la
mortalité et la morbidité chez les patients humains, a savoir le dysfonctionnement ventriculaire droit qui
est évalué visuellement. Si on suspecte une ischémie du ventricule droit des traitements médicaux et
chirurgicaux permettant une bonne perfusion de ce dernier sont a privilégier. Dans le cas contraire, il
faudra axer les traitements sur une augmentation de la contractilité du myocarde avec ['utilisation
d’'inotropes positifs et sur une réduction de la postcharge ventriculaire avec I'administration de
vasodilatateurs (NO et PGl. inhalés, ce qui rejoint la gestion de 'HTAP).

3.4  Monitoring de la fonction pulmonaire

Au cours de la CEC, les poumons ne fonctionnent pas mais il est important de vérifier que la
machine remplie bien la fonction pulmonaire et vérifiant que I’'hématose est correcte (gaz du sang).

Une fois les poumons a nouveau fonctionnels, on utilise principalement les parameétres
suivants pour évaluer la fonction pulmonaire :
- Pression partielle en dioxygéne artérielle (PaO.) : reflet de 'oxygénation sanguine
- PaOy/FiO: (Pression partielle en dioxygene artérielle / Fraction inspiré en O2) : pouvant traduire
une anomalie des échanges gazeux en général secondaire a une lésion pulmonaire. VU = 430-
560 mm de mercure,
- P(A/a)0O: : ratio de la pression alvéolo-artérielle en O- : reflete les échanges gazeux
De plus, étant donné les conséquences systémiques d’une insuffisance pulmonaire, les gaz du sang
auxquels on peu rajouter d’autres parametres sanguins tels que le pH, et certains ions (HCO3) sont des
examens complémentaires qui permettent d’évaluer la fonction pulmonaire.

Les parametres cliniques sont aussi a surveiller notamment en postopératoire avec une mesure
de la fréquence respiratoire, une évaluation de la courbe respiratoire. Une échocardiographie permet
aussi de mesurer la pression artérielle pulmonaire et peut nous alerter en cas d’hypertension artérielle
pulmonaire. Par ailleurs une radiographie pulmonaire permet de détecter I'cedéme pulmonaire mais
s’avere étre un moyen d’évaluation plus tardif de la dégradation de fonction pulmonaire. (62)

Fréquence cardiaque (battements par minute) 101 =2

Pression atriale droite (mmHgQ) 0,8 +0,7
Pression aortique moyenne (mmHg) 96 +2
Pression pulmonaire moyenne (mmHg) 13,8 +0,7
Débit cardiaque (mL/min/kg) 2106
Résistance vasculaire systémique 464 + 21
(mmHg.kg.min/L)

Résistance vasculaire pulmonaire 40,4 +£2,6
(mmHg.kg.min/L)

pH artériel 7,458 = 0,003
pCO:; artérielle (mmHg) 445 +0,7
pO- artérielle (mmHg) 96,2 +2,2

Tableau 4 : valeurs relevées des donnés cardiovasculaires chez le porc vigile (62)
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4 Conséquences rénales

Une insuffisance rénale aigue (IRA) est fréquemment observée a la suite de la mise en ceuvre
d’'une CEC sur des patients humains et ce d’autant plus qu’il s’agit de patients présentant des
comorbidités. En effet, en fonction du seuil de détection utilisé on considére que 18 a 30% des patients
humains subissant une chirurgie impliquant la CEC présentent par la suite une insuffisance rénale aigue
ce qui est un facteur important de morbidité et mortalité (81). Par ailleurs, I'incidence de I'IRA est
d’autant plus importante que les patients présentent un débit de filtration glomérulaire plus faible en preé-
opératoire, signe d’une altération préalable de la fonction rénale. Parallelement ces patients
présentaient des pertes sanguines et une durée d’hospitalisation en soins intensifs plus élevées ainsi
qu’une production d’urine plus faible. Ainsi, une insuffisance rénale impliquant différents processus
physiopathologiques peut étre observée en postopératoire immédiat et ce d’autant plus que la fonction
rénale est altérée en pré-opératoire ce qui a des conséquences sur les traitements appliqués et le
pronostic.

Dans notre contexte, I'lRA se manifeste par une détérioration rapide de la fonction rénale dans
les 48h aprés le début de la CEC. Nous développerons donc pas la suite les différents mécanismes qui
peuvent conduire a une altération de la fonction rénale au cours d’une chirurgie impliquant la mise sous
CEC (82).

4.1 Facteurs prédisposants

Chez les patients humains il a été montré que I'dge était un facteurs prédisposant au
développement d’IRA avec les individus agés de plus de 70 ans qui présentent significativement plus
d’IRA post CEC. Les femmes sont plus susceptibles de développer une IRA post CEC que les hommes
et le tabagisme est lui aussi un facteur prédisposant identifié. Par ailleurs certains facteurs génétiques
ont été identifiés comme prédisposant a une IRA post-CEC et un génotypage peut permettre d’affiner
I’évaluation du risque d’IRA post-CEC.

Comme cité précédemment, la présence pré-opératoire d’une insuffisance rénale révélée par
des concentrations sérologiques en créatinine supérieures a 1,2 mg/dL est aussi corrélée a une
augmentation de I'incidence d’IRA post CEC. On peut noter qu’une insuffisance rénale chronique peut
étre en lien avec un diabéte, cette maladie favorisant indirectement la survenue d’IRA post-CEC. Ainsi,
il a été montré que le facteur prédictif le plus pertinent concernant le développement d’'une IRA post
CEC était la concentration sérologique en créatinine avec un risque important si ce facteur était élevé.
(81)

4.2 Physiopathologie
4.2.1 Diminution du débit de perfusion rénal et ischémie (37, 44)

Le parenchyme rénal et surtout la médulla sont particulierement sensibles a I'ischémie. En effet
la médulla est déja physiologiquement a la limite de I’'hypoxie avec une consommation importante en
dioxygéne due a aux transports tubulaires dont la réabsorption de sodium qui sont trés énergivores et
bénéficie d’'une irrigation sanguine limitée via une perfusion faible de cette zone du parenchyme rénal.
Or, différents mécanismes vont concourir a la baisse d’apport en dioxygene au niveau du rein qui y est
particulierement sensible. (83)
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Tout d’abord I’'hémolyse et I’'hémodilution conduisent a une diminution de I’hématocrite ce qui
contribue a I’hypoxie du parenchyme qui peut étre observé au cours de la CEC. Le contrdle de ces
facteurs avec une restriction de ’'hémodilution via l'utilisation d’'une machine a volume réduit et le priming
a partir de sang autologue ainsi la gestion de la fluidothérapie ont permis ces derniéres années de
réduire l'incidence des IRA liées a la baisse de I'hématocrite.

Par ailleurs, méme lors de maintien de la PAM (Pression Artérielle Moyenne), on observe une
redistribution du flux sanguin vers d’autres organes que les reins. La stimulation du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone qui a lieu sous CEC conduit a une augmentation de résistance vasculaire
rénale par une vasoconstriction et a une tendance a la rétention d’eau par réabsorption de de sodium.
Si on rajoute a cela l'effet vasoconstrictif de I’hypothermie on observe une diminution du débit rénal.
Ainsi, il a été montré que I'on pouvait observer une réduction de 20% de la quantité de dioxygéne délivré
au parenchyme rénal au cours de la CEC conduisant a une ischémie notamment de la médulla qui
s’accompagne d’'une augmentation de la concentration en marqueurs de Iésions tubulaires. (83)

Il a été montré que les effets de la CEC sur la vasoconstriction systémique et rénale étaient
aussi liés au type de mise en circulation : pulsatile ou continue. Ainsi chez des patients ayant été mis
sous une CEC a débit pulsatile on observe une activation de la vasoconstriction systémique et rénale
moindre. Ceci a pour conséquence un meilleur soutien de la fonction rénale évaluée ici par la clairance
de la créatinine. On observe de plus une libération moins importante de marqueurs de Iésion rénale (N-
acetyl-B-D-glucosaminidase urinaire) lors de la mise en place d’un débit pulsatile (84). Cette observation
a aussi été faite sur une étude chez des chiens avec une résistance vasculaire plus faible lors de débit
pulsatile et une meilleure conservation du débit sanguin rénal le tout associé a un plus faible production
lactate, marqueur d’hypoxie (85).

Il a été montré que I'ischémie au niveau des tubules rénaux conduisait & une dépolarisation des
cellules tubulaires et a une perte de continuité des tubules avec une rupture des jonctions serrées. Ainsi
le sodium réabsorbé peut fuiter vers I'urine primitive ce qui diminue I'efficacité de la réabsorption et
augmente encore plus les besoins en dioxygéne.

L’apport insuffisant de dioxygeéne par rapport aux besoins rénaux conduit 'augmentation de la
voie anaérobie avec une production accrue de lactates par le parenchyme rénal. Le retour a un débit
de perfusion et a une oxygénation suffisante du rein conduit a des Iésions de ischémie/reperfusion avec
production de radicaux libres et Iésions du parenchyme rénal ce qui peut générer une insuffisance
rénale aigue.

Bien que les machines a CEC soient maintenant équipées de filtres, les emboles de petite taille
(< 40um de diametre) traversent ces filtres et peuvent se loger dans les capillaires rénaux. Le rein ayant
de plus une circulation de type terminal, ces emboles peuvent générer des infarcti contribuant
localement a I'ischémie ainsi qu’a la réaction inflammatoire par libération de pigments et molécules
néphrotoxiques.

4.2.2  Médiateurs pro-inflammatoires et néphrotoxicité

L’hémolyse que I'on observe lors de la CEC conduit a la libération dans le sang d’hémoglobine
libre et de métabolites du fer qui présentent une néphrotoxicité. Si on rajoute a cela I'effet des
médiateurs pro-inflammatoires et les lésions d’ischémie-reperfusion on observe une libération
importante d’agents oxydatifs. Ce stress oxydatif auquel est soumis le rein conduit a une peroxydation
des lipides membranaires et a des lésions du parenchyme rénal. De plus, il a été montré que le TNFa
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circulant induisait un dépét de fibrine au niveau des glomérules associée a une infiltration cellulaire et
une vasoconstriction (81).

4.3 Conséquences

Les patients présentant une IRA a la suite d’'une CEC ont significativement une hospitalisation
en soins intensifs plus longue, présentent une morbidité et une mortalité augmentées avec notamment
une augmentation des risques d’accident vasculaire cérébral, d’'infection postopératoire, de mise sous
dialyse et de nécessité de transplantation rénale.

4.4  Monitoring de la fonction rénale

Ainsi plusieurs parameétres doivent étre monitorés de prés pour prévenir et/ou détecter de
potentielles complications rénales : la pression artérielle, la concentration sanguine en hémoglobine et
’'hématocrite, la pression partielle artérielle en dioxygéne, la diurése et la densité urinaire ainsi que les
parameétres biochimiques rénaux et les parameétres urinaires. Par ailleurs, une échographie urinaire peut
permettre des détecter certaines Iésions rénales. (37, 44)

4.5 Leviers thérapeutiques et préventifs

4.5.1 Options thérapeutiques

L’utilisation agressive de molécules diurétiques est fréquente a la suite d’'une CEC pour réduire
la sévérité de I'IRA. Cela permet de prévenir I'obstruction rénale des tubules en augmentant le débit
urinaire et de réduire la consommation en dioxygeéne par réduction de la réabsorption de I'urine primitive
qui est trés énergivore.

Il peut s’avérer nécessaire de mettre en place une dialyse a plus ou moins long terme chez des
patients humains souffrant d’IRA a la suite de la CEC. En effet en fonction de la complexité de la
chirurgie nécessitant la CEC on observe que 2 a 5% des patients humains nécessitent une dialyse
postopératoire a long terme (83).

4.5.2 Prévention

Le principal levier consiste au maintien d’une perfusion rénale suffisante via un monitoring et un
maintien de la pression artérielle moyenne et du débit de la CEC. Un compromis doit étre trouvé
concernant ’hémodilution qui contribue a la fois de maintenir la perfusion en diminuant la viscosité du
sang mais qui ne doit pas étre trop importante pour ne pas trop impacter ’hématocrite. Ainsi
I’'hématocrite doit rester supérieur a 21% au cours de la CEC si on veut limiter les Iésions rénales. (86)

Les méthodes limitant I’hémolyse et la réaction inflammatoire systémique au cours de la CEC
peuvent permettre de réduire I'IRA, on ne les détaillera pas a nouveau dans cette partie mais on peut
citer l'ultrafiltration, I'utilisation de parois moins thrombogéniques, les oxygénateurs a membranes plutét
qgu’a bulles, des circuits de plus petite taille et générant une réaction inflammatoire moindre. De plus, il
a été montré que la durée de la CEC était corrélée a une augmentation de l'incidence des IRA, la
réduction de sa durée est un facteur permettant de limiter entre autres les complications rénales.
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Dans les années 90, I'avantage de I'utilisation de pompes a débit pulsatile a été étudié pour
réduire les conséquences rénales de la CEC. Ces études ont permis de dégager la diminution de
I'incidence et de la sévérité de I'IRA chez les patients soumis a une CEC pulsatile par rapport a un débit
continu (non-pulsatile) (86).

L’étude de la physiopathologie permet d’envisager certaines méthodes de prévention dont
I'efficacité n’a pas encore été prouvée telles que I'oxygénothérapie et 'administration d’anti-oxydants et
de I'agoniste du récepteur A1 de I'endothéline.

5 Conséquences sur le systeme nerveux (37, 44)

On observe une dysfonction cognitive chez jusque 80% des patients ayant subi une chirurgie
cardiaque nécessitant une CEC. Ce déficit cognitif se traduit par un déclin de la mémoire, de la capacité
de concentration et de I'analyse d’informations et a des conséquences dans la vie quotidienne et
professionnelle des patients qui le subissent (87). Nous allons donc expliquer par la suite les
mécanismes qui peuvent conduire a des Iésions responsables de la baisse de facultés cognitives des
patients (88).

Le systeme nerveux central ayant lui aussi une circulation de type terminal, il est particulierement
sensible aux amas protéiques/cellulaires générés dans la CEC qui peuvent former des thromboembolie
vasculaires. Ainsi il a été reporté une haute incidence de micro-embolies cérébrales et rétiniennes
composées de débris de cellules sanguines au cours de chirurgies nécessitant une CEC. Par ailleurs,
les embolies au niveau de I’encéphale sont rapportées comme étant la premiére cause de complication
nerveuse lors de chirurgie nécessitant une CEC et sont souvent responsables de pertes de mémoire.
Cependant la majorité des patients ont retrouvé toutes leurs facultés cognitives dans les 2 mois
postopératoires (89).

Il est aussi possible d’observer un cedéme cérébral a la suite de la CEC. Ceci serait di a la
circulation dans le sang de médiateurs pro-inflammatoires qui peuvent se fixer sur des récepteurs
vasculaires au niveau de I'encéphale conduisant a une augmentation de la perméabilité de la barriére
hémato-encéphalique. Cependant il semble que la réponse inflammatoire systémique cause peu de
dysfonction neurocognitive a long terme.

Par ailleurs, I'encéphale peut aussi subir le syndrome d’ischémie-reperfusion avec la production
locale de médiateurs pro-inflammatoires par les leucocytes et par les cellules du tissu nerveux
conduisant a l'activation locale des PNN. Ceci conduit a des Iésions vasculaires cérébrales et a une
augmentation de la perméabilité vasculaire associée a une vasodilatation. Cependant on observe une
auto-régulation de la pression cérébrale assez rapide et trés peu de conséquences neurocognitives
chez les patients et les sujets expérimentaux animaux (37, 44).

L’évaluation des conséquences neurologique de la CEC se fait principalement cliniquement en
cas d’apparition de troubles neurologiques.

6 Conséquences sur le tube digestif
Chez les patients humains il a été montré que la réponse inflammatoire systémique induite par la

CEC conduit aussi a une ischémie mésentérique via des lésions endothéliales mésentériques et un
défaut local de production de NO. Ceci conduit a une augmentation de la résistance vasculaire
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mésentérique par vasoconstriction et donc a une diminution du débit de perfusion au niveau des
intestins. En conséquence on a une augmentation de la perméabilité de la vascularisation intestinale
ce qui conduit a une translocation bactérienne et a une endotoxémie. La circulation de LPS d’origine
intestinale peut ainsi participer a la réaction inflammatoire systémique observée a la suite d'une CEC
(44).

Il a été identifié que le flux non pulsatile contribuait a cette atteinte digestive en induisant une
production élevée d’angiotensine Il qui conduit a une vasoconstriction des viscéres abdominaux. Par
ailleurs, I'hypothermie systémique, les micro-embolies et une athérosclérose préexistante des
vaisseaux meésentériques favorisent I’hypoxie intestinales. On observe cependant trés peu de
conséquences cliniques digestives de cette ischémie intestinale si le débit cardiaque est bien rétabli a
la suite de la CEC (37).

Par ailleurs il a été montré que la CEC avait un impact sur le microbiome digestif. Ce dernier se
définit comme « un consortium diversifié de bactéries, d’archées, de champignons, de protozoaires et
de virus qui habitent I'intestin des mammiferes » (90). Il se trouve que le microbiome joue un réle clé
dans le maintien de [I'homéostasie de [I'organisme et peut influencer les mécanismes
physiopathologiques de certaines maladies, dont les maladies cardiaques. Certains micro-organismes
produisent notamment des acides gras a chaine courte qui contribuent au maintien de l'intégrité de la
barriere intestinale et sont entre autres cardioprotecteurs. Une réduction de la quantité circulante de
ces métabolites a été associée a de linflammation, des déficiences cardiaques et une ischémie
myocardique. En paralléle d’autres bactéries produisent des eicosanoides a réle pro-inflammatoire et
augmentant la perméabilité intestinale. Or le dysfonctionnement de la barriere épithéliale intestinale
avec une augmentation de la perméabilité intestinale induit une dysbiose intestinale qui peut conduire
a une augmentation des bactéries productrices d’eicosanoide a la défaveur de celle produits de acides
gras a chaine courte ce qui peut exacerber la réaction inflammatoire. Ainsi il a été montré par I’équipe
de Salomon que chez des porcs mis sous CEC on observait une augmentation de la production
intestinale de d’eicosanoides et de cytokines avec une diminution de la production d’acides gras a
chaine courte corrélée a une modification du microbiome (91).

L’administration de ionotropiques positifs et d’agents vasoactifs est une voie préventive envisagée
pour maintenir une perfusion digestive et limiter les effets secondaires de l'ischémie. Cependant on
dispose encore de trés peu de donnée sur les effets de telles molécules sur le microbiome lors de CEC.
De plus nous manquant encore d’étude pour établir un lien causal entre les modifications de production
de métabolites microbiens et la réaction inflammatoire systémique observée a la suite de la CEC bien
qu’il ait été montré chez des patients humains aussi que la dysbiose intestinale était exacerbée par la
perte de fonctionnalité de la barriere intestinale attribué a la CEC et non a I'acte chirurgical en soit.
L’observation du lien entre la réaction inflammatoire systémique et le microbiote intestinal offre de plus
des perspectives préventives via l'intervention sur le microbiome que ce soit avec des probiotiques, une
transplantation fécale ou une décontamination (92).

Les paramétres qui permettent d’évaluer I'effet de la CEC sur le tube digestif sont principalement

une surveillance clinique de la prise alimentaire et du transit, de plus une variation des paramétres
évaluant I'inflammation peut aussi étre due a une atteinte digestive consécutive a la CEC.

7 Conséquences hépatiques

On peut observer deux types de Iésions hépatiques a la suite d’une chirurgie cardiaque impliquant
la CEC. Nous ne développerons pas la premiére qui consiste en une hépatopathie de congestion et qui
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est généralement consécutive a une insuffisance cardiaque droite. La deuxiéme Iésion observable est
une hépatite ischémique consécutive a une hypotension et une instabilité hémodynamique. L’hypoxie
qui en découle peut conduire & une nécrose des hépatocytes en commencant par les hépatocytes
centro-lobulaires et progressant de maniére centrifuge. En effet, a la suite de I'inflammation systémique
et de la production d’embole, on peut observer au niveau du parenchyme hépatique des micro-embolies
vasculaires, une génération de radicaux libres, le tout concourant a une insuffisance de la perfusion
hépatique. Ceci conduit a une élévation des ASAT et ALAT plasmatiques, de LDH (lactates
déshydrogénase) et a une diminution de la production de facteurs de coagulation. Un retour a la normal
de ces marqueurs est généralement observé a 5-10 jours postopératoires (93).

Par ailleurs ’'hémolyse intravasculaire ayant lieu au cours de la CEC peut conduire a un ictere
pré-hépatique. On peut donc observer au cours des chirurgies cardiaques mettant en jeu une CEC une
hyperbilirubinémie chez la majorité des patients. Cependant, les conséquences a long terme sont tres
peu fréquentes et la majorité des patients ne voient pas leur fonction hépatique impactée, un risque
majeur existant malgré tout en cas de maladie hépatique pré-opératoire (93).

Les leviers thérapeutiques et prophylactiques utilisables afin de limiter les I1ésions hépatiques sont
ceux limitant la réaction inflammatoire systémique et les désordres hémodynamiques avec un bon
contréle de la pression et du débit sanguin via les molécules et la fluidothérapie sur lesquels nous ne
reviendrons pas. Par ailleurs, les molécules anesthésiques étant pour la plupart métabolisées par le
foie, en cas de maladie hépatique pré-opératoire le protocole anesthésique doit étre adapté afin de
limiter les lésions hépatiques et d’éviter de surcharger le foie.

En termes d’examens complémentaires, les parametres biochimiques hépatiques, ainsi que la
protéinémie, I'albuminémie, la fibrinogénémie et la bilirubinémie permettent d’évaluer la fonction
hépatique. Le foie étant le producteur de la plupart des FC, I'’évaluation de I'hémostase est aussi
impactée par la fonction hépatique.
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8 Bilan des parametres a monitorer dans un contexte de chirurgie cardiaque avec CEC

Fonction Examen complémentaire et monitoring

Substitution de la fonction | Gaz du sang ; pH ; électrolytes sanguins ; hématocrite ; pression
cardio-pulmonaire au artérielle et veineuse centrale ; débit CEC

cours de la CEC

Cardio-vasculaire eCG ; échocardiographie ; clinique (FC, rythme cardiaque, pouls,

bruits surajoutés, signes de perfusion périphérique) ; gaz et
électrolytes sanguins ; pH ; pression artérielle et veineuse
centrale ; NFS (lignée rouge) ; Pression artérielle et veineuse
centrale

Pulmonaire Clinique : FR, courbe respiratoire ; gaz du sang, électrolytes
sanguins, pression artérielle pulmonaire (a I'échocardiographie),
radiographie thoracique

Rénale Urée ; créatinine ; PA ; diurése ; parametres urinaires ;
échographie urinaire

Hépatique ALAT ; ASAT ; PAL ; GGT; PT ; fibrinogéne ; hémostase ; bilirubine

Nerveuse Clinique : apparition de trouble neurologique

Digestive Signes inflammation ; clinique : prise alimentaire et transit

Tableau 5 : synthése des différents paramétres accessibles pour monitorer les différentes conséquences
possibles d’une chirurgie cardiaque sous CEC
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Partie 3 : Chirurgie valvulaire aortique

1 Rappels : anatomie et fonction des valves cardiaques (94)

On compte quatre valves cardiaques : deux artérielles et deux atrio-ventriculaires. Sous I'effet des
variations de la pression sanguine elles s’'ouvrent et se ferment permettant le passage unidirectionnel
du flux sanguin. Ainsi les valves mitrale (atrio-ventriculaire gauche) et tricuspide (atrio-ventriculaire
droite) s’ouvrent lors de la diastole ventriculaire et de la systole auriculaire permettant le remplissage
des ventricules par passage du flux sanguin a partir des oreillettes et se ferment lors de la systole
ventriculaire empéchant le reflux atrial. Les valves pulmonaire et aortique s’ouvrent quant a elles au
cours de la systole ventriculaire permettant I’éjection du sang des ventricules vers les circulations
pulmonaire et systémique. L’intégrité des valves cardiaques est donc nécessaire a la circulation
unidirectionnelle du flux sanguin mis en mouvement par la pompe cardiaque.
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Figure 20 : Anatomie du cceur : vue d'ensemble des valves et des appareils sous-valvulaires
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Par ailleurs la valve aortique est composée de trois valvules ou cuspides : la cuspide antéro-droite
(ou coronaire droite en regard de l'ostium coronaire droit), la cuspide antéro-gauche (ou coronaire
gauche en regard de l'ostium coronaire gauche) et la cuspide postérieure (ou non coronaire). Les
valvules sont formées d’endocarde et les cuspides aortiques ont toutes les trois la méme taille et la
méme forme : celle d’une cupule d’ou leur nom de valvules semi-lunaires ou sigmoides.
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Ostium de l'artére coronaire gauche
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Figure 21 : Anatomie du cceur : valve aortique

2  Epidémiologie et physiopathologie des atteintes valvulaires aortiques

2.1 Chez I'étre humain (95)

Au sein des pathologies cardiaques nous nous intéresserons uniqguement aux valvulopathies qui
concernent environ 2% de la population adulte avec une incidence qui augmente avec I'dge. En effet,
on retrouve une incidence des valvulopathies allant de 10 a 15% chez les patients 4gés de plus de 75
ans. On peut décliner les valvulopathies en plusieurs catégories, les atteintes congénitales d’une part
et les atteintes acquises d’autre part. On peut aussi les classer selon leur impact sur la fonction
valvulaire : on parle d’insuffisance valvulaire avec régurgitation lorsque les feuillets de la valve ne se
referment plus correctement et de sténose lors de rétrécissement de la surface d’ouverture de la valve
ce qui limite le débit sanguin. Chez ’'homme les valves les plus régulierement atteintes sont la valve
aortique en premier suivie de la valve mitrale. Nous traiterons par la suite uniguement de la valve
aortique (96).

2.1.1 Sténose aortique

2.1.1.1 Etiologie

Contrairement a la survenue de l'insuffisance aortique qui peut étre aigue ou chronique, les
causes de sténose ont toujours un développement chronique.

2.1.1.1.1 Congénitale (95)

La pathologie congénitale cardiaque la plus fréquente est la bicuspidie qui affecte 0,5 a 2% de
la population. Elle se manifeste par une valve constituée de deux feuillets (un antérieur et un postérieur)
au lieu des trois précédemment cités. Cette anomalie congénitale peut étre responsable d’un
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dysfonctionnement valvulaire (plus souvent une sténose qu’une insuffisance aortique). Chez les
patients de moins de 70 ans elle représente 50% des causes de rétrécissement aortique allant jusqu’a
80 a 95% des cas de rétrécissement aortique chez les enfants. Les patients plus agés atteints de
sténose aortique on plus généralement développé une maladie acquise et la bicuspidie ne représente
chez les patients de plus de 75 ans que 30% des causes de rétrécissement aortique.

Figure 22 : exemple d’une bicuspidie aortique (97)

2.1.1.1.2 Acquise (95)

La premiéere cause de sténose aortique apres 70 ans est un rétrécissement aortique dégénératif
aussi appelé maladie de Mdnckeberg. On observe progressivement un épaississement et une
rigidification des feuillets valvulaires et de I'anneau fibreux par calcification qui peuvent se recouvrir
dans un second temps de dépdéts fibrineux et thrombotiques. Certains facteurs de risques ont été
démontrés parmi ceux-ci on peut citer ceux impliqués dans 'athérosclérose (hypertension artérielle,
tabagisme, diabéte, syndrome métabolique), I'insuffisance rénale chronique ou la présence de Iésions
valvulaires préexistantes (valve rhumatismale ou bicuspide). Une étude épidémiologique mondiale
basée sur les 30 derniéres années a montré une augmentation de I'incidence et de la prévalence globale
de la calcification valvulaire aortique ainsi que de la morbidité et mortalité associées. Cette maladie
représente environ 50% des cas de valvulopathie en Europe avec une prévalence estimée a 2% chez
les personnes agées de plus de 65 ans. Par ailleurs l'incidence et la prévalence sont aussi dépendantes
du sexe et de I'age avec les hommes qui sont plus touchés que les femmes et une augmentation de la
prévalence avec I'age avec un maximum entre 90 et 94 ans (98).

Les valvulopathies rhumatismales représentent une autre cause fréquente de sténose aortique
acquise. Le mécanisme n’est pas tout a fait élucidé mais il semblerait qu’aprés une infection a
streptocoques A (causant une angine ou érysipele), le systéme immunitaire développerait des anticorps
dirigés contre un antigéne de la toxine streptococcique a caractéristiques similaires avec un antigéne
présent dans les valves cardiaques. On observe alors par la suite une réaction auto-immune dirigées
contre I'endocarde. Ceci conduit macroscopiquement a des valves déformés, rétractées et épaissies
dont a la fois la fermeture (insuffisance) et 'ouverture (sténose) peuvent étre altérées. Par la suite il
peut y avoir une calcification semblable a celle observée dans la maladie de Modnckeberg. Les
valvulopathies rhumatismales sont retrouvées principalement chez des sujets jeunes vivant dans un
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pays en voie de développement et présentant des facteurs de risque (voyage en zone d’endémie,
infections multiples a streptocoques, facteurs socio-économiques défavorables).

2.1.1.2 Physiopathologie (97)

Le rétrécissement aortique peut étre di a une sténose valvulaire (le plus fréquent), mais aussi
a une sténose sous aortique ou supra valvulaire. Cette réduction du diametre de I'aorte géne I'éjection
du sang du ventricule gauche vers I'aorte d’autant plus qu’il est important. Cette obstruction partielle
crée un gradient croissant de pression systolique entre le ventricule gauche et 'aorte, on a donc une
augmentation la pression dans le ventricule gauche, cette surcharge en pression est responsable d’une
augmentation de la post-charge. Afin de maintenir un débit de perfusion malgré cette surcharge de
pression le ventricule gauche doit générer une pression systolique plus élevée, développant alors une
hypertrophie concentrique compensatrice. Ceci conduit d’'une part a une consommation accrue en
dioxygéne et d’autre part est a I'origine d’une insuffisance diastolique par réduction de la compliance du
ventricule gauche et de la capacité de remplissage passif. En plus de linsuffisance diastolique on
observe une augmentation du temps d’éjection consécutif a la sténose aortique avec une diminution du
temps de la diastole et en parallele on a une diminution de la pression aortique. Ces parametres
conduisent a une diminution de la perfusion du myocarde qui se fait au cours de la diastole a partir de
l'aorte et via les artéres coronaires et nécessite une durée de diastole, un relachement diastolique du
myocarde et une pression sanguine dans l'aorte suffisants. On observe alors un cercle vicieux avec
l'insuffisance cardiaque due a l'insuffisance diastolique du ventricule gauche et I'ischémie myocardique
qui tendent chacune a aggraver l'autre.
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Figure 23 : Schéma bilan de la physiopathologie de la sténose aortique (95)
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2.1.1.3 Conséquences cliniques

Les patients atteints de sténose aortique sont le plus souvent asymptomatiques, les signes
fonctionnels ne survenant en général qu’aprés une phase latente prolongée lorsque le diametre du
rétrécissement aortique devient inférieur a 1cm2. La conséquence clinique la plus fréquente est la
dyspnée liée a une élévation de la pression dans les capillaires pulmonaires (due a linsuffisance
diastolique et donc congestive gauche) (99). Dans les cas plus séveres on peut aussi avoir un angor ou
douleur thoracique rétrosternale, d’'une syncope (souvent a I'effort) et le risque de décés soudain par
crise cardiaque augmente avec la sévérité de la sténose. On peut entendre un souffle mésosystolique
sur la zone d’auscultation de l'aorte (95). En l'absence de traitement le pronostic des patients
symptomatiques atteints de sténose aortique sévére (aire de la valve inférieur a 1 cm?) est réservé avec
une médiane de survie a 1 an (99).

2.1.2 Insuffisance aortique

2.1.2.1 Etiologie (95)

Dans cette partie nous ne traiterons que des insuffisances aortiques d’origine valvulaire. Nous
rappelons cependant que certaines atteintes de la racine aortique ou de l'aorte ascendante peuvent
causer une insuffisance aortique. De plus une dysfonction de prothése valvulaire aortique, telles qu’une
valvuloplastie aortique au ballon trop importante, une fuite péri-valvulaire ou encore une déhiscence de
prothése valvulaire peuvent aussi étre a I'origine d’une insuffisance aortique.

Mise a part la bicuspidie aortique dont nous avons déja parlé qui est une maladie congénitale et
qui peut non seulement induire une sténose mais aussi une insuffisance aortique par une fermeture
partielle de la valve aortique lors de la diastole, toutes les autres causes de d’insuffisance aortique sont
acquises. Nous allons les classer par la suite en fonction de leur évolution : aigue ou chronique.

2.1.2.1.1 Causes aigués

Les endocardites infectieuses peuvent conduire a un remodelage des valvules empéchant la
valve aortique de se refermer correctement et a l'origine d’une insuffisance aortique.

Un traumatisme fermé du thorax peut causer de nombreuses lésions cardiaques (contusion du
myocarde, rupture ventriculaire, ...) dont des Iésions valvulaires a I'origine d’'une insuffisance valvulaire
aigue.

2.1.2.1.2 Causes chroniques

Les valvulopathies rhumatismales déja évoqué comme cause de sténose peuvent aussi générer
une insuffisance aortique. La déformation des valvules peut géner la bonne fermeture de la valve a
I'origine d’un reflux.

La maladie aortique annulo-ectasiante ou maladie aortique dégénérative dystrophique est

caractérisée par un processus dégénératif entrainant une dilatation de I’'anneau aortique causant une
insuffisance aortique. On I'observe le plus souvent dans le cadre de la maladie de Marfan. Cette
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derniere est observée en cas de mutation d’'un gene codant pour la fibrilline de type 1, une protéine
impliquée dans I’élasticité de I'aorte (100).

La dégénérescence myxoide est un phénomene idiopathique au cours duquel on observe une
dégénérescence de la valve avec un amincissement de la couche de collagéne et 'accumulation de
matériel mucoide. Les feuillets de la valvule s’épaississent et deviennent caoutchouteux a l'origine d’'une
déformation valvulaire et d’'un reflux. Cette affection s’observe plus souvent sur la valve mitrale peut
aussi se retrouver au niveau de la valve aortique.

D’autres valvulopathies peuvent engendrer une déformation et/ou une modification de la
plasticité des valvules a l'origine d’un reflux. On peut ainsi citer les valvulopathies auto-immunes et
systémique (lupus érythémateux systémique, polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite ankylosante,
artérite de Takayasu, maladie de Whipple, maladie de Crohn) ainsi que les valvulopathies
médicamenteuses.

2.1.2.2 Physiopathologie (95)

Lors d’insuffisance de la fermeture de la valve aortique il y a un reflux d’'une partie du volume
sanguin éjecté dans l'aorte vers le ventricule gauche lors de chaque diastole. Ainsi on observe en
télédiastole une surcharge en volume dans le ventricule gauche di au volume du reflux sanguin qui
s’additionne au volume sanguin provenant de l'oreillette gauche. Ceci conduit & une augmentation de
la précharge mais aussi une augmentation fonctionnelle de la post-charge car une tension plus
importante est nécessaire a I’éjection de ce volume ventriculaire augmenté par un orifice dont I'aire n’est
pas augmentée. En réponse a 'augmentation de précharge du ventricule gauche il y a une dilatation du
ventricule gauche permettant un volume d’éjection plus important, préservant la perfusion périphérique.
On a donc une hypertrophie excentrique compensatrice du ventricule gauche. Ces modifications
permettent dans un premier temps de compenser l'insuffisance valvulaire mais s’accompagnent aussi
d’une fibrose interstitielle qui tend a réduire la compliance du ventricule gauche qui limite la phase de
compensation dans le temps. A terme, la surcharge volumique conduit & une insuffisance de la vidange
du ventricule gauche ce qui amplifie 'augmentation du volume et de la pression télédiastolique a
gauche. Ce cercle vicieux favorise la dilatation du ventricule gauche et conduit tardivement a une
diminution de la fraction d’éjection systolique et du débit cardiaque.

2.1.2.3 Conséquences cliniques (95)

La phase de compensation est généralement asymptomatique, les signes cliniques apparaissant
lors de la décompensation. Dans ce cas on observe alors une fatigabilité, une dyspnée a I'effort, une
orthopnée et une dyspnée paroxystique nocturne. L’angor est possible mais rare et survient en lien avec
la diminution de la pression de perfusion coronaire diastolique, la tachycardie, 'augmentation de la
pression artérielle diastolique et I'’hypertrophie ventriculaire gauche qui générent une ischémie
myocardique sous endocardique a gauche. De plus on peut entendre un souffle d’insuffisance aortique
audible en protodiastole sur 'aire de projection de la base de l'aorte.

2.2  Le miniporc Yucatan
On retrouve chez le porc conventionnel assez peu d’anomalies congénitales cardiaques, parmi

lesquelles on peut citer par fréquence décroissante la dysplasie de la valve tricuspide, la communication
interatriale, la sténose aortique, la communication interventriculaire et la persistance du canal artériel.
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Par ailleurs que ce soit pour les maladies congénitales ou acquises, on retrouve trés peu de maladies
cardiaques connues ce qui doit aussi étre replacé dans un contexte ou ces maladies ne sont pas
explorées et ou les porcs ont une espérance de vie limitée en élevage ce qui limite le développement
de maladies dégénératives (101). Une étude des Iésions observées en abattoir a cependant permis de
montrer I'existence de Iésions d’artériosclérose chez environ 3% des porcs d’élevage de la population
autopsiée (agée de 4 mois a 3 ans) avec une fréquence d’autant plus élevée que le porc était agé (102).

Cependant chez les miniporcs de laboratoires on a pu induire certaines lésions cardiaques
servant de modéle pour leur étude avec des applications en médecine humaine. Les porcs peuvent
ainsi dans un contexte d’hypercholestérolémie induite développer de I'athérosclérose et la maladie de
la calcification valvulaire aortique avec une sclérose valvulaire précédemment évoquée chez ’homme.
Cette espece constitue dans ce cas un bon modéle d’étude des mécanismes entrainant cette maladie
qui sont encore mal connus (103).

Ainsi I'athérosclérose peut étre induite chez le miniporc qui est alors utilisé comme modéle pour
des chirurgies cardiaques avec un changement de valve aortique. Dans ce cadre, le changement de
valve cardiaque a pu étre effectué sur des porcs selon la technique conventionnelle avec une
thoracotomie et une mise sous CEC ou une technique mini-invasive par voie percutanée (que nous
développerons par la suite). Une étude expérimentale de 2002 a permis de mettre en place des valves
bioprothétiques de 15 a 23 mm de diameétre sur des miniporcs de 64 a 76 kg par voie percutanée (57,
p. 272). Il est aussi possible de mettre en place des valves d’origine porcine (a partir de valves aortiques
collectées en abattoir) qui offrent chez le porc I'avantage de générer moins de thrombose et d’embolies
ce qui permet de limiter les besoins en thérapie anti-coagulante. Les valves d’origine non porcine
(synthétiques ou mécaniques) requierent quant a elles la mise ne place d’un traitement anti-coagulant
avie (57, p. 272).

2.3 Chez les animaux domestiques

2.3.1 Le chien

Chez le chien on reléve des atteintes valvulaires aortiques congénitales ou acquises. Les
anomalies cardiaques congénitales tres rares (potentiellement sous-diagnostiquées) sont par ordre de
fréquence la persistance du canal artériel, la sténose pulmonaire et la sténose aortique/sous-aortique.
De plus, nous ne disposons pas de chiffre précis mais des cas de bicuspidie avec sténose aortique
(104) ainsi que des cas de quadricuspidie a l'origine d’une insuffisance aortique ont été rapportés chez
des chiens (105).

Le chien peut étre sujet a des minéralisations sous-endocardiques a la suite d’insuffisance
rénale chronique et/ou de déséquilibres phosphocalciques. L’état d’urémie associée a cette atteinte
rénale conduit a des minéralisations sous endocardiques qui peuvent s’étendre jusqu’a l'intima de
'aorte. On observe alors un défaut d’élasticité de l'aorte et de la valve aortique a l'origine d’'une
insuffisance aortique.

La maladie valvulaire la plus fréquente chez le chien est la maladie valvulaire dégénérative
(MVD). On observe une dégénérescence valvulaire myxoide (accumulation de glycoaminoglycanes et
dépbt de calcium associé€) des valvules qualifiée d’endocardiose et causant une insuffisance valvulaire.
Bien qu’affectant plus généralement les valves atrio-ventriculaire et principalement la valve mitrale, la
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valve aortique peut aussi étre affectée par ce phénoméne dégénératif dans de rares cas a l'origine
d’une insuffisance aortique (106).

2.3.2 Autres animaux domestiques

Chez les bovins la paratuberculose peut avoir des conséquences cardiaques. En effet cette
maladie conduit a la production de molécules parathormone-like favorisant la calcification des
vaisseaux, souvent a la base de I'aorte. De maniere générale, chez les herbivores, on peut observer un
dépbt calcique dans I'endocarde pathologique d’origine nutritionnelle par exces d’apport en vitamine D
(plantes calcinogenes telles que I'avoine dorée et le jasmin de jour). Les conséquences sur la fonction
cardiaque sont les mémes que chez le chien a 'origine d’une insuffisance aortique.

Des endocardites sont fréquentes chez les animaux de rentes qui peuvent toucher la valve
aortique bien que la valve atteinte le plus souvent soit la valve mitrale (ou la valve tricuspide chez les
bovins). Ces affections valvulaires sont la conséquence de foyers infectieux d’origine bactérienne le
plus souvent générant une endocardite fibrineuse a fibrino-suppurée causant une insuffisance valvulaire
mais pouvant aussi causer une sténose valvulaire si le dép6t de matériel est plus ou moins oblitérant.
Chez les carnivores domestiques, ce phénomeéne est trés rare et les bactéries le plus souvent
incriminées sont des Streptocoques, des Staphylocoques et de E. coli (106).

3  Thérapeutique chez I’étre humain

3.1 Non chirurgicale

Face a I'absence d’efficacité des traitements médicamenteux de la sténose aortique, seules des
mesures hygiéniques peuvent étre préconisées en cas de balance bénéfice/risque en défaveur de
l'intervention chirurgicale (présence de comorbidité ou état général pouvant rendre le bénéfice
improbable). Il est donc recommandé chez ces patients d’éviter les efforts violents et les sports a
risques, de corriger les facteurs de risques cardiovasculaires associés (tabagisme, traitement du
diabétes, etc) et d’avoir un régime pauvre en sel lors des poussées d’insuffisance cardiaque congestive.
Une surveillance clinique et échographique est préconisée. Le pronostic a court-moyen reste cependant
réservé a sombre en I'absence de prise en charge chirurgicale. (95)

3.2  Chirurgicale

Le remplacement standard de la valve aortique avec une sternotomie et une aortotomie sous
CEC est le traitement de choix pour les différentes sténoses aortiques acquises. En cas de bicuspidie
qui peut conduire a une sténose aortique (dans 80% des cas) et/ou a une insuffisance aortique, le
traitement chirurgical peut consister en une plastie valvulaire ou a un remplacement valvulaire a la suite
d’une discussion pluridisciplinaire et d’'une sélection des candidats en fonction de I'étude des facteurs
de risque que nous détaillerons par la suite. En cas d’insuffisance aortique d’origine valvulaire, le
remplacement chirurgical de la valve aortique déformée est aussi le traitement de préconisé.

La technique conventionnelle consiste en une opération a cceur ouvert nécessitant une mise
sous CEC afin de pouvoir réaliser une aortotomie. Cette technique chirurgicale s’apparentant a celle
utilisée lors de notre partie expérimentale nous en détaillerons les temps opératoires par la suite. Nous
avons vu que la chirurgie cardiaque avec mise sous CEC n’est pas sans conséquence pour 'organisme
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avec des modifications hémodynamiques et des insuffisances organiques séveres qui peuvent en
résulter. Certains patients peuvent étre considérés comme inaptes a subir cette intervention lourde. Une
alternative a été proposée afin d’éviter I'aortotomie et la mise sous CEC : le remplacement valvulaire
aortique percutané ou TAVI (Transcatheter Aortic Valve Implantation) (1).

Le TAVI peut ainsi étre recommandé a la place de la chirurgie conventionnelle chez les patients
agés de plus de 80 ans, ceux présentant certaines comorbidités telles qu’une insuffisance cardiaque
sévere, une maladie coronaire ou une fibrillation atriale pré-opératoire. Certains patients présentent
aussi des obstacles techniques a la chirurgie conventionnelle telles qu’une fibrose médiastinale ou des
adhésions consécutives a une radiothérapie ou a une chirurgie antérieure. (99)

La technique consiste a positionner la prothése aortique a I'aide d’un cathéter inséré par l'artére
fémorale le plus souvent. En cas de contre-indication a I'abord fémoral (athérome fémoral important) il
est possible d’envisager un abord via I'artere subclaviére ou encore un abord transapical (par I'apex du
coeur). Les valves insérées sont des valves constituées de péricarde bovin déployées par inflation a
aide d’'un ballon ou de péricarde porcin montée sur une cage auto-expansible récupérable et
repositionnable. La valve initiale n’est donc pas excisée mais « écrasée » los de la mise en place du
stent. Lors de l'intervention le cathétérisme artériel rétrograde (par I'artére fémorale) permet de placer
un ballonnet en regard de la valve aortique sténosée. L'inflation du ballonnet permet une dilatation
progressive de la sténose. La prothése est ensuite déployée au niveau de la valve aortique. Cette
technique permet ainsi de s’affranchir a la fois de la CEC, de I'aortotomie et de I'anesthésie générale.
C’est en 2002 qu’un premier patient est traité a I'aide de cette technique par le Pr Cribier, cette technique
se développe ainsi depuis 20 ans. Des essais contrélés randomisés ont montré que la mortalité per
opératoire de cette technique était plutdt faible et équivalente que le chirurgie soit réalisée par un abord
mini-invasif ou via une sternotomie (avec respectivement une mortalité de <1% ; 2-4% et 3-7% pour les
patients a risque faible, intermédiaire ou élevé) (97).

Cependant face au manque de recul concernant la durabilité de la valve implantée via cette
technique, le TAVI n’a pas supplanté la chirurgie conventionnelle qui reste le traitement standard pour
les patients dont le risque opératoire est évalué comme faible. En effet 'espérance de vie de la valve a
la suite d’une implantation conventionnelle est supérieure a 10 ans et des études sur I'espérance de vie
a long terme de la valve implantée par voie mini-invasive sont nécessaires afin d’en déterminer la
durabilité (107).

4  Temps chirurgicaux de la mise en place d’une prothése de valve aortique sous
CEC

Dans cette partie nous ne développerons que les différents temps opératoires, cependant nous
garderons a l'esprit que la chirurgie est précédée de différents examens complémentaires afin de
déterminer I'aptitude du patient a supporter I'opération chirurgicale et le type de chirurgie indiquée ainsi
que d'une préparation du patient (administration de traitements pré-opératoire, mise a jeun de 12h,
préparation chirurgicale, mise en place d’un protocole anesthésique) (1 chapitre 7).

41 Abord

Afin de pratiquer la sternotomie, une incision médiane est réalisée a la lame froide suivie d’'une
dilacération des tissus sous cutanés. L’appendice xiphoide est sectionné ce qui permet de passer un
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index a travers l'ouverture ainsi créée et de vérifier que le cceur est bien sous le plan de coupe de la
sternotomie (1 chapitre 5)La sternotomie est ensuite réalisée a l'aide d’'une scie avec différentes
variantes : certains recommandent de préserver l'intégrité du manubrium sternal afin de faciliter la
cicatrisation et de d’améliorer la récupération postopératoire, tandis qu’autres préferent scier le sternum
son intégralité (1 chapitre 7). L’hémostase peut étre réalisée avec un bistouri électrique et une fine
couche de cire a os peut étre appliquée. Les deux bords du sternum sont alors enveloppés dans des
champs en tissus afin de les protéger et un écarteur thoracique est mis en place pour maintenir
'ouverture de la sternotomie (1 chapitre 5).

4.2  Ouverture du péricarde

A la suite de l'ouverture du thorax, le péricarde est directement accessible moyennant la
réclinaison des graisses qui peuvent étre présentes en partie déclive. Le péricarde est ensuite incisé
sur la ligne médiane jusqu’a la base du cceur en s’arrétant avant d’atteindre I'aorte pour ne pas la
fragiliser. Puis le péricarde est fixé au niveau des bords de la sternotomie ce qui permet de mettre en
suspension le cceur. Des précautions sont a prendre et I'anesthésiste doit étre prévenu de cette
manceuvre car elle peut conduire a une torsion des veines caves inférieure et supérieure a l'origine
d’une chute transitoire de la pression sanguine (1 chapitre 4).

4.3 Mise en place de la CEC

Une dissection de l'aorte est réalisée en prenant soin de ne pas la léser ainsi que le tronc
pulmonaire afin de séparer les deux vaisseaux et de pouvoir manipuler I'aorte pour la mise en place de
la canule. Une suture en bourse est réalisée sur la zone d’introduction de la canule en prenant soin de
I'ancrer sur la media sans aller jusque dans la lumiére du vaisseau. De I’héparine est administrée puis
l'aorte est incisée a la lame de 11, la zone d’incision étant immédiatement recouverte par I'index de I'un
des chirurgiens le temps d’y introduire la canule artérielle ce qui permet d’éviter les pertes sanguines.
Par ailleurs, la longueur de l'incision doit étre Iégérement inférieure au diamétre de de la canule aortique
afin que cette derniere puisse étre insérée facilement et sans qu’il y ait de fuite par la suite. Il est de
plus important de s’assurer que la pression sanguine systolique est inférieure a 100 mmHg au cours de
cette étape afin d’éviter une dissection aortique (1 chapitre 4). La canule artérielle est ainsi insérée dans
l'aorte ascendante le plus distalement possible (au moins au niveau voire au-dessus de la zone de
réflexion du sac péricardique) afin de laisser suffisamment d’espace pour le clampage aortique et la
mise en place de la valve aortique (1 chapitre 7). Une fois la canule introduite, la suture en bourse est
serrée et la canule fixée avant de la connecter au circuit artériel de la CEC et de s’assurer du retrait de
I'air du circuit. Les principales complications possibles lors de cette étape sont un placement intramural
de la canule, une persistance du saignement autour de la canule, une position trop proximale de
I'extrémité de la canule (jusqu’a la valve aortique), une malposition de I'extrémité de la canule contre la
paroi du vaisseau, une dissection aortique ainsi que la formation d’'un hématome.

Vient ensuite la mise en place de la canule veineuse dans I'oreillette droite, qui est précédée par
la réalisation d’une suture en bourse dans la paroi de cette derniére, dont la position dépend de la
technique utilisée. S’il s’agit d’'une canule veineuse simple la suture en bourse sera réalisée au niveau
de I'appendice de l'oreillette droite. |l existe d’autres techniques avec une double canule implantée
directement dans les veines caves inférieure et supérieure. A la suite de la mise en place de la suture
en bourse, une incision de 2 cm de la paroi auriculaire a la lame de 11 est effectuée qui est par la suite
dilatée avec des ciseaux jusqu’a atteindre la taille requise pour l'insertion de la canule. La canule est
insérée, la suture en bourse est serrée puis la canule est fixée (1 chapitre 4).
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Figure 24 : schéma d’une canulation veineuse simple (1, p. 80)

A la suite de la mise en place des canules, un clamp aortique est placé afin de d’occlure la
lumiére aortique le plus proche possible de la canulation aortique. Puis un soluté de cardioplégie est
administré dans les coronaires par voie antérograde ou rétrograde afin d’arréter les battements
cardiaques (1 chapitre 7).

4.4  Aortotomie

L’incision de I'aorte se fait a la lame froide par une coupe transverse ou oblique située a 15-20mm
au-dessus de l'origine de I'artére coronaire droite. Il faut veiller a s’assurer que l'incision est au plus
proche a 10mm de I'anneau aortique afin de pouvoir refermer I'aortotomie sans trop de difficulté par la
suite. Si cela n’a pas été fait plus t6t, il est possible d’administrer la cardioplégie directement dans
I'ostium des artere coronaires visualisables aprés avoir réalisé 'aortotomie. Il est possible de mettre en
place des fils d’exposition sur I'about proximal de 'aorte afin de mieux visualiser la valve aortique (1
chapitre 7).

45 Excision des valvules

Les valvules sont ensuite retirées ainsi que les calcifications qui y sont attachées (dans un
contexte de maladie calcifiante valvulaire aortique). Si des calcifications restantes sont présentes au
niveau de l'aorte, il faut les retirer avec un rongeur, des ciseaux voire une lame de 11 de bistouri en
prenant soin de ne pas léser la paroi aortique. L’'ensemble des calcifications est retiré afin qu’elles ne
génent pas la bonne apposition de la prothese dans la lumiere de I'aorte par la suite. Une aspiration
importante est utilisée au cours de la décalcification afin d’aspirer les débris de calcium et de s’assurer
gu’ils ne pénétrent pas dans les ostia des coronaires ou dans le ventricule gauche pouvant générer des
emboles. Plusieurs structures sont a préserver au cours de I’excision des valvules. Tout d’abord pour
protéger I'anneau aortique il est possible de laisser Tmm de tissu valvulaire afin de s’assurer une marge
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de sécurité. Une attention particuliere doit aussi étre prétée aux ostia des artéres coronaires et au feuillet
antérieur de la valve mitrale accessible depuis I'aortotomie. Finalement, il faut prendre soin de ne pas
abimer la paroi de l'aorte ou pire de la perforer. Un rincage est ensuite réalisé avec une solution
isotonique froide et une seringue de 50 mL afin de s’assurer du retrait de tous les dépdts de calcium,
notamment dans le ventricule gauche (1 chapitre 7).

4.6 Remplacement de la valve (1 chapitre 7)

Une fois la valve I1ésée excisée, le diameétre de I'anneau aortique est mesuré afin de sélectionner
une prothese de taille adéquate. En effet une valve trop petite conduirait a des fuites et donc a une
insuffisance valvulaire iatrogéne tandis qu’une valve de taille trop importante conduirait a de grandes
difficultés a étre positionnée correctement avec des risques de rupture de I'anneau aortique. Si 'anneau
aortique est trop petit par rapport au gabarit du patient compromettant le débit sanguin nécessaire a
une bonne perfusion systémique, il existe des techniques afin d’agrandir le diamétre de ce dernier.

Une fois la taille de prothése choisie, des sutures sont mises en place a travers 'anneau aortique
et 'anneau de la prothése en commencant par la commissure entre la valvule non coronaire et la valvule
coronaire gauche, en suturant d’abord en regard de la valvule coronaire gauche puis de la droite et
finalement de la valvule non coronaire. Il est possible de faire des surjets avec du prolene (monofil) ou
bien des points simples a I'ethibond (tressé€). Les sutures semi-continues sont plus rapides a réaliser
mais leur tenue peut étre moins sdre que les points. Il est possible de mettre des carrés de feutrine
comme support des sutures afin de limiter les risques de section des tissus par les fils. Cette pratique
présente I'avantage de diminuer les risques de déhiscence ainsi que les risques de fuites mais ne
permet pas toujours de placer une prothése de taille aussi grande que celle qui aurait pu étre posée en
I'absence feutrine. Ainsi, il est recommandé de réaliser des sutures en points horizontaux avec du fil
tressé non résorbable de taille 2/0 chez les patients atteints de maladie calcifiante aortique
dégénérative. Les sutures semi-continues peuvent étre utilisées chez un patient atteint d'une maladie
autre que la maladie calcifiante aortique dégénérative. Il est important d’ancrer la suture suffisamment
profondément dans I'anneau (et non pas seulement dans les valvules restantes) afin de la sécuriser
tout en évitant de léser les structures sous-jacentes qui pourraient étre touchées si I'ancrage était trop
profond. La valve est jusque-la manipulée via un support qui permet de la tenir.

La prothése est ensuite descendue dans la lumiere aortique en piece de monnaie, c’est-a-dire
avec une angulation afin de faciliter son passage avant d’étre redressée transversalement a la lumiére
de laorte au niveau de l'anneau valvulaire. Les sutures sont alors serrées afin de sécuriser
’emplacement de la prothése dans la lumiere aortique avant d’enlever le support de la valve. Finalement
les sutures sont liées avec une apposition des nceuds paralléle a I'anneau, en commencgant par la
commissure entre la valve non coronaire et la valve coronaire gauche et en progressant dans le sens
des aiguilles d’'une montre. Il est important de vérifier que les ostia des coronaires ne sont pas obstrués
par la prothese.

Par ailleurs si le diamétre de I'anneau aortique est trop faible par rapport a la taille du patient, il
est possible d’élargir la racine de I'aorte préalablement ou au cours de la mise en place de la prothese
afin de permettre d’augmenter la taille de I'anneau aortique et ainsi le débit sanguin via différentes
techniques (procédure de Nick, de Manouguian ou de Konno/Rastan). Nous ne développerons pas
cette partie de la chirurgie frequemment réalisée chez 'homme car au cours de notre partie
expérimentale nous ne la réalisons pas. En effet, la chirurgie cardiaque est réalisée chez des porcs dont
le coeur est sain sans rétrécissement de 'anneau aortique.
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4.7  Fermeture de 'aorte (1 chapitre 7)

Kyriazis et al recommandent une fermeture de I'aorte en deux passages. Tout d’abord un point
simple éversant en U est apposé a une extrémité de I'aortotomie et un des chefs est utilisé pour réaliser
un surjet en U éversant jusqu’a mi-chemin de l'incision. La procédure est ensuite répétée a l'identique
a partir de l'autre extrémité de la plaie et les deux chefs se rejoignant au milieu de I'incision sont noués.
Les deux chefs restants aux extrémités de l'incision sont utilisés pour réaliser un surjet simple vers le
centre de l'incision qui seront par la suite noués. Ce deuxiéme temps permet d’assurer une meilleure
résistance et imperméabilité a la suture.

Une fois l'aorte refermée et juste avant le nouage de la deuxiéme suture, le patient est incliné la
téte vers le bas, les poumons sont soumis a une insufflation et sont maintenus en inflation, le coeur est
rempli par le pompiste et le clamp aortique est enlevé. Des forceps sont mis en place dans I'espace
entre les deux sutures pour permettre I’'expulsion de I'air emprisonné dans I'aorte puis les deux chefs
restants sont noués.

Figure 25 : technique de fermeture de I'aortotomie avec 2 surjets (1, p. 110)

4.8 Fin de la CEC et décanulation

Alors que le clamp aortique est toujours en place, le patient est incliné de 30° la téte vers le bas
et le pompiste rempli le cceur droit tandis que I'anesthésiste gonfle les poumons. Un massage cardiaque
non agressif est alors initi€, et I'air est aspiré dans la racine aortique. Une fois qu’il n’y a plus d’air, le
patient peut a nouveau étre placé a I'horizontale, le débit de la CEC est réduit puis le clamp aortique
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est enlevé tout en maintenant I'aspiration dans la racine aortique. En parallele, des fils de stimulation
cardiaques peuvent étre mis en place pour stimuler la reprise des battements cardiaques. Le débit de
perfusion de la CEC est diminué progressivement jusqu’a ce que la pression dans les oreillettes droite
et gauche soit adéquate puis la CEC est arrétée. La canule veineuse est alors retirée et de la protamine
peut étre administrée lentement pour reverser I'action de I'héparine avant de refermer la paroi
auriculaire en serrant la suture en bourse (une fois que I'on s’est assuré de I'absence de réaction a la
protamine). Une deuxiéme suture est mise en place sur l'oreillette afin de sécuriser la suture en bourse.
Il est possible de remettre en marche la CEC si le patient présente des difficultés a se sevrer. Il est
conseillé par certains auteurs de décanuler I'aorte aprés I'administration de protamine car cette derniére
peut causer une hypotension qui peut étre gérée par I'administration de fluide via la canule aortique. Il
faut s’assurer que la pression artérielle est inférieure a 120 mmHg afin de limiter les risques de
dissection aortique. La canule aortique est alors clampée, les sutures de fixation sont coupées et la
canule est retirée tout en serrant précautionneusement la suture en bourse. De méme une suture
supplémentaire est réalisée pour sécuriser la fermeture (1 chapitre 4).

49 Fermeture de la thoracotomie

Une fois la fonction cardiaque rétablie, le site opératoire peut étre refermée. Tout d’abord une
fenétre péricardique est conservée a gauche afin d’éviter les risques de tamponnade cardiaque
postopératoire. Et des drains sont mis en place dans les cavités pleurales et le médiastin afin d’évacuer
de potentielles effusions pleurales et de réaliser le vide pleural. Des cerclages avec des fils d’acier sont
réalisés afin de refermer le sternum. Les cerclages peuvent étre passés autour (technique
recommandée) ou bien a travers le sternum (seule possibilité au niveau du manubrium sternal) comme
montré dans la figure ci-dessous. Tous les cerclages sont mis en place de part et d’autre de la
sternotomie (au moins 6, par intervalle d’un espace intercostal) avant de les serrer un a un en les
enroulant sur eux-mémes afin de refermer la cavité thoracique. Finalement, ils sont écrasés contre le
périoste afin réduire leur potentiel traumatique. Les tissus mous sont ensuite reconstruits plan par plan
a l'aide d’un surjet sous-cutanée simple puis d’un sujet cutané simple. (1 chapitre 4).

Figure 26 : différents cerclages réalisables pour refermer une sternotomie
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5  Comparaison des différents modeles de prothése de valve aortique

Développées depuis les années 60, différentes catégories de prothéses valvulaires ont vu le jour
et ont évolué avec pour objectif de trouver le meilleur compromis entre les caractéristiques suivantes :
des performances hémodynamiques équivalentes a la valve native, un durée de de vie supérieure a
celle du patient, I'absence de nécessité d’utilisation d’un traitement anti-coagulant et une mise en place
aisée et possible pour toutes les tailles. Nous verrons cependant qu’il n’est actuellement pas possible
de réunir toutes ces caractéristiques en une seule valve, le choix de la valve sera donc un compromis
guidé par I'age du patient, la possibilité de la mise en place et du suivi d’un traitement anti-coagulant,
I'activité du patient, ses comorbidités et son statut physiologique. Le choix sera réalisé parmi les deux
principaux types de valves existants : les prothéses mécaniques et les bioprothéses.

Les prothéses mécaniques sont les premieres a avoir été développées dans les années 60 et
plusieurs générations ont vu le jour. La premiére génération correspondait a un systeme a bille
(présentant des performances hémodynamique médiocres avec une obstruction partielle du flux
sanguin) tandis que les générations actuelles plus semblables a I'anatomie initiale d’'une valve
présentent deux ailettes et sont utilisées depuis la fin des années 70. Elles sont constituées de carbone
pyrolytique et de titane et ont de trés bonnes caractéristiques hémodynamiques ainsi qu’une durée de
vie supérieure a celle du patient. Cependant, elles présentent le défaut de nécessiter un traitement anti-
coagulant a vie faute de quoi elles peuvent générer des thrombi puis des thromboembolie. Par ailleurs
le traitement anti-coagulant nécessite un suivi régulier car en cas de manque d’efficacité du traitement
le risque de formation de thrombus n’est pas endigué tandis qu’en cas d’excés de I'effet anti-coagulant
un risque important d’hémorragie existe.
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Figure 27 : exemples de prothéses mécaniques

On a pu observer plus récemment le développement de prothéses biologiques appelées
bioprothéses d’origine porcine ou bovine qui peuvent étre montées sur un anneau voire sur un stent.
Les prothéses porcines sont constituées de trois valvules aortiques (qui peuvent méme étre toujours en
place sur la racine aortique du donneur qui est alors directement greffée) tandis que les prothéses
d’origine bovines sont constituées de trois feuillets issus de péricarde. Ces valves présentent 'avantage
de ne pas nécessiter de traitement anticoagulant (ou alors moins lourd que les valves mécanique).
Cependant leur durée de vie est beaucoup plus limitée que les valves mécaniques avec une espérance
de 15 a 25 ans qui est variable en fonction de leur emplacement (plus durable en position aortique que
mitrale car supportant moins de pression) et du métabolisme. En effet, une hypercalcémie peut entrainer
des dépébts calciques entrainant une dégénérescence de la prothése selon un mécanisme similaire a
celui évoqué pour les valves natives. Cependant les générations de valves les plus récentes sont
soumises a un processus anti-minéralisation qui réduit la dégradation de la prothése et les calcifications.
Par ailleurs, chez I'enfant elles durent trés peu de temps (3 a 5 ans) ce qui a conduit a leur abandon
chez les jeunes patients. De plus, les performances hémodynamiques sont meilleures pour les valves
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sans stent mais leur implantation est techniquement plus complexe et il existe actuellement peu d’étude
étudiant la durée de vie a long terme des valves sans stent.

Figure 28 : exemples de bioprotheses

Il existe par ailleurs des alternatives de remplacement la valve aortique autres que les prothéses :
il est possible de réaliser des homogreffes ou encore des autogreffes a partir de la racine pulmonaire.
Ces deux techniques présentent cependant une longévité moindre que les prothéses. (97)

6  Conclusion

Les maladies valvulaires aortiques correspondent a une dominante pathologique cardiaque chez
’homme dont le seul traitement actuel est chirurgical avec plusieurs variantes existant et de
nombreuses opérations chirurgicales de changement de valve aortique sous CEC réalisées dans le
monde. Dans le monde occidental, I'étiologie la plus souvent mise en cause lors d’insuffisance aortique
nécessitant le remplacement de la valve est la maladie valvulaire dégénérative associée a des
calcifications aortiques. De plus, étant donné qu’aucune prothése ne rassemble toutes les
caractéristiques idéales, un compromis est nécessaire lors du choix de cette derniére. De nombreuses
investigations sont en cours afin d’améliorer les performances des prothéses sur le marché. C’est dans
le cadre d’une étude portant sur une prothése d’origine bovine que la partie expérimentale s’ancrera,
avec par ailleurs un intérét particulier du modéle porcin dont la physiologie est adaptée a la reproduction
du modéle de dégénérescence valvulaire aortique consécutif a un état d’hypercholestérolémie.
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Partie 4 : Etude expérimentale

1 Objectifs

Pour des raisons que nous évoquerons par la suite, le miniporc Yucatan fait partie des modéles
de choix pour les études expérimentales s’intéressant a la chirurgie cardio-thoracique. Malgré
I'existence de nombreuses études menées sur cette race de porc, dont certaines utilisant la CEC, nous
ne disposons pas dans la littérature de données concernant les variations des différents paramétres
biologiques et cliniques observables lors d’intervention sous CEC. Or le modéle porcin utilisé représente
tout de méme un modéle fragile avec de nombreuses complications observées lorsqu’ils sont soumis a

une CEC.

L’objectif de cette étude est donc de répertorier et de décrire les données cliniques et biologiques
recueillies tout au long de I'expérimentation, afin de constituer une base de données qui sera analysée
a la lumiére des différentes complications qui auront pu étre observées. L’intervention chirurgicale
consistant en la mise en place d’'une prothése aortique sous CEC, les données recueillies sont a
confronter a ce contexte. Ceci permettra dans d’'une part de dégager les tendances observables chez
les miniporcs ne présentant pas de complication. D’autre part, chez les miniporcs présentant des
complications mises en évidence par un faisceaux de preuves cliniques et biologiques, une attention
particuliere sera portée a la description des modifications observées, dans le but de confronter les
données cliniques et biologiques et afin de contribuer a donner des voies d’interprétation aux données
biologiques recueillies.

2 Critéres de choix du modeéle animal

Plusieurs parameétres font du porc un modéle adapté aux études cardio-thoraciques. Concernant
I'aspect médical et chirurgical, le coeur de porc présente non seulement une taille et une morphologie
similaire au cceur humain, mais il a aussi des caractéristiques physiologiques communes. Ainsi la
circulation coronaire est semblable chez le porc et chez I'étre humain avec la présence de quelques
anastomoses collatérales subépicardiales. On retrouve aussi chez ces deux espéces la présence d’un
réel vaso vasorum au niveau de l'aorte ce qui a des conséquences au moment de la fermeture de
I'aortotomie. Le porc est aussi un excellent modéle pour I'athérosclérose et les occlusions coronaires
qui peuvent se développer selon les mémes mécanismes que chez I'’étre humain.

Une différence importante entre le coeur de porc et celui des étres humains est la tendance a la
fibrillation ventriculaire beaucoup plus importante chez les porcs qui peut étre expliquée par la pauvre
vascularisation collatérale du cceur, ce qui diminue ses capacités d’adaptation en cas d’ischémie que
nous retrouvons notamment au cours de la mise sous CEC (57, p. 278). Les miniporcs sont cependant
plus résistants au développement des arythmies que les porcs conventionnels. Concernant I'anatomie,
on peut citer comme spécificité du coeur du porc sa position plus craniale et plus inclinée sur le sternum,
sa forme plus globuleuse. De plus, I'abouchement des veines caves se fait perpendiculairement chez
le porc alors qu'’il est paralléle chez I'étre humain. Finalement le porc ne présente que deux veines
pulmonaires abouchant dans l'oreillette gauche contre quatre chez I'étre humain et la veine azygos
gauche, drainant le systéeme intercostal ainsi que le sillon coronaire, est présente en plus chez le porc.
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Veine azygos gauche

Crosse aortique

Veines pulmonaires

Artére subclaviere N - Veine cave caudale

Tronc pulmonaire

Tronc brachiocéphalique: _— Auricule gauche

Ventricule gauche

Veine cave craniale
Auricule droit

Ventricule droit

Figure 29 : schéma d’un cceur de porc en vue latérale gauche (57, p. 218)

Left- Right- Mitral Tricuspid Aortic  Pulmonary Left- Right-
Body Heart Heart Ventricular Ventricular Valve Valve Valve Valve Ventricular  Ventricular
Weight Length Circumference Chamb Chamb Di Di Di Diamet Free Wall Free Wall  Intraventricular
Breed (kg (mm) (mm) Length (mm) Length (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) Septum (mm)
Yucatan 47.6 95 230 48 75 63 65 11 11 16 7 15
Farm 475 120 190 25 27 22 22 20 6 16
Farm 25 82 20 23 21 21 12 7 7

Tableau 6 : dimensions du cceur de porc a l'autopsie (57, p. 246)

Le miniporc Yucatan est une race de porc dont la taille est réduite a maturité sexuelle par rapport
aux races de porcs domestiques classiques utilisés dans un contexte d’élevage, ainsi a maturité le
miniporc Yucatan pese environ 60kg alors qu’il n’est pas rare d’avoir des porcs classiques de 200kg.
Cette taille réduite permet de limiter les colts de production et faciliter la manipulation des animaux tout
en assurant la sécurité des manipulateurs. Par ailleurs, le coeur des cochons est plus friable que celui
des étres humains mais cette friabilité tend a diminuer avec I'age, a taille de cceur égale les miniporcs
sont plus agés que les porcs conventionnels ce qui peut apporter I'avantage d’avoir des tissus moins
friables a manipuler par les chirurgiens (57, p. 242).

De plus, bien que cet aspect ne soit pas traité dans cette étude, le projet de recherche s’inscrit
dans une étude visant a modéliser des porcs hypercholestérolémiques développant une athérosclérose.
Dans ce cadre la race Yucatan chez laquelle il a été développé des souches mutantes avec un géne
codant pour I’hypercholestérolémie est particulierement indiquée. Les porcs choisis sont par ailleurs de
sexe masculin en lien avec cette maladie qui se développe principalement chez les étres humains de
sexe eux aussi masculin. De plus, cela permet d’avoir accés a des individus de grande taille pour des
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miniporcs (70kg alors qu’il n’est pas rare d’avoir des sujets de 30-40 kg en laboratoire) ce qui facilite la
chirurgie aortique.

Finalement les miniporcs Yucatan constituent un modéle déja utilisé préalablement par les
équipes de recherche du CRIP, ce qui permet d’avoir d’ores et déja une certaine standardisation et
maitrise des manipulations et de certains protocoles parmi lesquels on peut citer 'anesthésie, les soins
postopératoires et les manipulation et soins prodigués par les animaliers.

3  Etude expérimentale
3.1 Matériels et méthode

3.1.1 Equipe médicale et de recherche

L’anesthésie est assurée par le Dr Gwenola Touzot-Jourde, dipldomée des colleges Américain et
Européen en anesthésie et analgésie vétérinaire qui assure en plus de cela les soins intensifs et le suivi
clinique des animaux. Elle est aidée par le Dr David El Hajj, ancien assistant hospitalier au service
d’anesthésie-réanimation au CHUV de ONIRIS et vétérinaire anesthésiste au CRIP, par Audrey
Lafragette, ingénieure de recherche au CRIP ainsi que par Lola Debroise en ce qui concerne le suivi
clinique. La gestion de la CEC est réalisée par un perfusionniste, technicien en circulation extra-
corporelle au CHU de Nantes.

La préparation chirurgicale avec la mise en place de la sonde urinaire et 'abord du thorax et des
carotides est réalisé par le Pr Olivier Gauthier, Professeur en chirurgie et dentisterie Vétérinaire, assisté
d’une aide-chirurgicale, Lola Debroise. La chirurgie cardiothoracique en elle-méme est réalisée par les
Dr Charles-Henri David et Guillaume Guimbretiére, chirurgiens thoraciques et cardio-vasculaires. lls
sont aidés d’un IBODE (Infirmier de Bloc Opératoire Diplomé d’Etat).

Patrice Roy et Pierre Monmousseau, techniciens animalier du CRIP, sont en charge des soins
des animaux avant l'intervention et au cours des semaines suivants cette derniére. lls aident aussi a la
préparation des animaux et du matériel avant l'intervention ainsi qu’a son bon déroulement.

3.1.2 Animaux

Les animaux choisis sont donc 9 miniporcs Yucatan (Sus scrofa domesticus) méles agés de 17
a 26 mois et pesant de 61 a 77 kg le jour de la chirurgie cardiaque. lls sont issus d’un élevage de 'INRA
de Rennes ou ils sont correctement vermifugés et vaccinés préalablement a leur arrivée au CRIP.

Une fois arrivés au CRIP ils sont logés dans des cases individuelles pendant au moins une
semaine avant la chirurgie afin de s’acclimater aux locaux et aux animaliers. Un examen clinique est
réalisé a l'arrivée pour s’assurer de leur bon état de santé compatible avec la réalisation de l'intervention
chirurgicale. Par ailleurs les porcs étant des animaux sociaux et pour des raisons de bien-étre, ils sont
livrés généralement par deux et sont opérés a quelques jours/semaines d’intervalle.

A la suite d’un décés causé par une insuffisance rénale aigue (PC3), une mesure des paramétres

biochimiques est réalisée préalablement a la livraison des porcs par I'INRA afin d’exclure les individus
présentant des indices biologiques d’'une potentielle insuffisance organique.
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IDENTIFICATION AGE (MOIS) POIDS LE DATE DE LA
JOURDE LA CHIRURGIE

CHIRURGIE

(KG)
PC1 050323 19 64,5 04/07/2022
PC2 150177 18 61,8 28/02/2023
PC3 150152 18 64,8 12/04/2023
PC4 150125 22 68,1 09/05/2023
PC5 150137 22 73,7 30/05/2023
PC6 150158 26 74,5 14/11/2023
PC7 150183 26 77,0 28/11/2023
PC8 250100 23 75,8 12/03/2024
PC9 250088 23 77,3 19/03/2024

Tableau 7 : description des animaux

3.1.3 Comité éthique

Cette étude été soumise et approuvée par le Comité d’Ethique en Expérimentation Animale des
Pays de la Loire et autorisé par la ministére de I'enseignement et de la recherche (Apafis#36021).

3.1.4  Matériel chirurgical

Nous détaillerons uniquement le matériel utilisé pour la laparotomie et la thoracotomie qui est
listé ci-dessous.

Laparotomie :
- Lame froide n°24, n°11
- Bistouri électrique monopolaire
- Pince de Debackey
- Pince d’Adson
- Pince de Semkin
- Pince de Babcock
- Pinces hémostatiques
- Ciseaux de Metzenbaum
- Ciseaux de Mayo
- Ecarteurs digités de Senn
- Ecarteurs a digités de Faraboeuf
- Porte aiguille de Mayo
- Sonde de Folley de 14 french
- Canule d’aspiration
- Pinces a champ de Backaus
- Compresses stériles
- Champs collants en papier
- Fils de suture (détaillés lors des temps opératoires)

Thoracotomie et CEC :

- Lame froide n°24, n°11
- Bistouri électrique monopolaire
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- Pince de Debackey

- Pince d’Adson

- Pince de Semkin

- Pinces hémostatiques

- Pince coupe-fil

- Crochet

- Dissecteur

- Ciseaux de Metzenbaum

- Ciseaux de Mayo

- Ecarteurs digités de Senn

- Ecarteurs digités de Faraboeuf

- Ecarteurs autostatiques de gelpi

- Porte aiguille de Mayo

- Porte aiguille de castroviejo

- Lacentissu

- Lac en silicone

- Scie oscillante

- Ecarteurs autostatiques de Dubost

- Champs en tissu

- Crochet

- Clamp de Fogarty gainé

- Canule de Cooley

- Tige de support de la valve

- Valve biologique bovine

- Canule aortique de 14 french (ou 12 french)

- Canule veineuse bicave de 28 a 36 French

- Pledgets

- Bourse-tirette

- Clips de ligature

- Canule d’aspiration

- Pinces a champ de Backaus

- Palettes internes associées a un défibrillateur
- Compresses stériles (conventionnelles et abdominales)
- Champs collant en papier

- Drain de Redon de 24 French

- Cathéter de plaie multi-perforé associé a une pompe élastomérique
- Agrafeuse chirurgicale

- Fils de suture (détaillés lors des temps opératoires)

3.1.5 CEC et cardioplégie

La machine a CEC utilisée est constituée de pompes centrifuges et d’'un oxygénateur a
membrane. De plus, le priming est réalisé a I'aide de 1000 a 1200 mL de Ringer lactate auxquels sont
ajoutés 5000 Ul d’héparine, 0,5g d’acide tranexamique et 1g d’amoxicilline. Le débit de la CEC est
calculé de la maniére suivante :

Débit CEC =(SC x 2,4) + 1
Avec Surface Corporelle : SC = (70 x poids®7%)/1000
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Finalement la solution de cardioplégie utilisée agit via sa concentration importante en ions
potassium et est administrée de fagon antérograde, sélective (un ostium puis l'autre) toutes les 15
minutes.

3.1.6 [-Sep

La machine d’autotransfusion développée par I-Sep permet de retransfuser une partie du sang
épanché dans le champ opératoire ainsi que le sang résiduel dans la machine a CEC a I'arrét de celle-
ci a la suite d’une filtration de ce dernier permettant de ne conserver que certains éléments. De
nombreuses technologies permettent de récupérer et de transfuser les hématies et I'innovation apportée
par |I-sep consiste en la possibilité de récolter puis transfuser non seulement les hématies mais aussi
les plaquettes et certains facteurs de coagulation tout en éliminant certaines molécules telles que
I’héparine. Ceci est permis par une technologie de filtration tangentielle du sang récolté. Ce dispositif
permet donc une meilleure récupération postopératoire (meilleure cicatrisation, diminution des
saignements, ...).

Ainsi le sang récupéré dans le site opératoire et dans la CEC a I'arrét de celle-ci est stocké dans
un bocal avant de subir deux filtrations successives puis d’étre incorporé dans une poche de transfusion
permettant sa réinjection a I'animal. La transfusion des poches obtenues est initiée une fois la CEC
arrétée sous le contréle du monitoring mis en place dans le cadre du protocole anesthésique.

3.1.7 Protocole

3.1.7.1  Induction de l'anesthésie et préparation pré-opératoire

Une mise a jeun sans aliment solide de 6-8h étant nécessaire a la vacuité de I'estomac,
I'alimentation solide est retirée la veille de I'intervention au plus tard a 18h (57 chapitre 2).

Par ailleurs le traitement suivant est administré en pré-opératoire comme support de la fonction
cardiaque :

- CORDARONE NDH (amiodarone chlorydrate) : 800 mg per os le matin les deux jours

précédant la chirurgie

- KARDEGIC NDH (aspirine) : 300 mg per os le matin les deux jours précédant la chirurgie

De plus afin de limiter le risque d’ulcére gastrique favorisé par le stress ainsi que la mise a jeun
des animaux le traitement suivant est administré :

- KEAL NDH (sucralfate) : 2g per os a midi la veille de la chirurgie

3.1.7.1.1 Prémédication

Afin de limiter au maximum le stress des animaux, la prémédication est réalisée dans le couloir
devant les box par un opérateur les ayant déja cétoyés dans les jours précédents. Dans le but de réduire
les manipulations du porc vigile, I'injection des molécules de prémédication est faite par voie intra-
musculaire a I'aide d’un epijet relié a une seringue.

L’animal est ensuite laissé au calme et dans l'obscurité dans son box le temps que la
prémédication induise une sédation, ceci ayant lieu en une dizaine de minutes généralement. La pesée
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étant réalisée aprés la prémédication afin de limiter les manipulations vigile, une estimation du poids
des animaux est réalisée avant afin de déterminer les doses des molécules a administrer, I'objectif étant
de se rapprocher des doses suivantes : 0,5 mg/kg de midazolam ; 0,5 mg/kg de méthadone ; 10 mg/kg
de kétamine. En effet il été montré que chez le porc de telles doses de kétamine, un agent dissociatif,
permettaient d’obtenir un état de narcose de 20-30 minutes d’autant plus si cette molécule est associée
a du midazolam, une benzodiazépine, permettant d’apporter une myorelaxation. L’association
kétamine-midazolam présente par ailleurs des effets cardiovasculaires minimes, cependant elle peut
présenter un effet hypothermisant important. Par ailleurs la méthadone, un opioide, permet en plus de
son action sédative d’apporter une analgésie viscérale non fournie par l'association kétamine-
midazolam (57, p. 73). Seul PC9 disposant déja d’un cathéter veineux central avant la prémédication a
recu cette derniere par voie intraveineuse, avec des doses plus faibles et une sédation induite
immédiatement.

PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 PC6 PC7 PC8 PC9
MIDAZOLA 35 30 30+15 30 30+15 35 25 30 15
M (MG)
METHADO 35 30 30 30 30 30 30 30 20
NE (MG)
KETAMINE 700 600 600+2 600 600+20 800 700 600 250
(MG) 50 0
QUALITE bonn Excellen légere excellen moyen excellen bonn bonn Excellen
e te te ne te e e te -1V

Tableau 8 : Prémédication des porcs Yucatdn

3.1.7.1.2  Préparation pré-opératoire

Une fois anesthésié, I'animal est pesé puis transféré en salle de préparation ou il est mis sous
dioxygéne a l'aide d’'un masque (a un débit de 4 L/min) et préparé pour l'intervention. En parallele de
I'instrumentation anesthésique, le porc est tondu au niveau des zones suivantes (qui confluent) :

- Zone de la pose du cathéter veineux central et de I'abord carotidien : débutant au niveau du

cou en regard des yeux et allant jusqu’a I'entrée du thorax, sur 25cm de large environ

- Thoracotomie : zone allant de I'entrée du thorax jusque caudalement aux dernieres cétes,

de 30 cm de large environ

- Laparotomie : zone allant 'appendice xiphoide jusqu’au pubis, de 30 cm de large environ

Ainsi toutes zones confondues, la tonte et la désinfection s’étendent sur toute la face ventrale
de l'animal. Des outils de monitoring non invasifs (électrocardiogramme via trois électrodes,
capnographie) sont mis en place. Les yeux sont protégés par I'administration d’'un gel ophtalmique sur
la cornée.

3.1.7.1.3 Induction et intubation

En paralléle de la préparation chirurgicale, le miniporc est instrumenté (cathétérisme
intraveineux et intubation endotrachéale). Tout d’abord, de la lidocaine est appliquée par voie cutanée
sur le pavillon auriculaire afin de provoquer la vasodilatation des vaisseaux et de faciliter la pose d’un
cathéter veineux périphérique. Par ailleurs, la mise en place de chaque voie sanguine est précédée de
la réalisation d’une tonte et d’une préparation aseptique de la zone. Un fois posé, fixé et sécurisé, le
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cathéter intraveineux périphérique permet le titrage au besoin de propofol pour approfondir 'anesthésie
et permettre I'intubation endotrachéale.

/ 4 A

9
3

Figure 30 : pose du cathéter veineux périphérique sur PC8 — Crédit personnel

A la suite de I'administration topique d’un spray de lidocaine pour prévenir un laryngospasme,
intubation est réalisée avec ou sans propofol selon la profondeur d’anesthésie obtenue avec le
protocole intra-musculaire a I'aide de la sonde du diamétre maximal possible (sonde en PVC avec
ballonnet d’étanchéité de diamétre intérieur 8,5, 9 ou 9,5 mm) et le porc positionné en décubitus latéral
gauche. La sonde d’intubation est ensuite connectée au circuit respiratoire réinhalatoire circulaire avec
un débit de dioxygéne de 2 L/min. En cas d’apnée causée par I'administration de propofol, une
ventilation assistée a I'aide d’un ballon-réservoir est mise en place.
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Figre 31 : intubation du porc PC8 - Créditpersonnel

PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 PC6 PC7 PC8 PC9

PROPOFOL 70 0 0 0 0 0 30 20 60
(MG)

SONDE (MM) | 8,5 8,5 8,5 8,5 8,5 9,5 9,0 9,0 9,0
QUALITE DE Facile Facile Facile Facile Facile Facile Facile Facile Facile
L’INTUBATION

Tableau 9 : Induction et intubation des porcs Yucatdn

3.1.7.1.4 Réalisation d’une échocardiographie

Une fois la trachée du miniporc intubée, une échocardiographie sous eCG est réalisée afin
contréler la fonction cardiaque et de prendre les principales mesures pré-opératoires nécessaires au
suivi échographique de la fonction cardiaque du porc. L’animal est ensuite transféré au bloc opératoire.
Par la suite nous ne traiterons pas les données échocardiographiques sauf lorsqu’elles se révéleront
pertinentes pour I'explication de certains résultats.

3.1.7.1.5 Transfert au bloc opératoire

Le miniporc est ensuite transféré au bloc opératoire ou il est positionné en décubitus dorsal le
cou étendu, les membres thoraciques sont étendus cranialement tandis que les membres pelviens sont
étendus caudalement. Le monitoring cité précédemment est rebranché et complété par une mesure de
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la température pharyngienne ainsi que par un capteur de la saturation en dioxygene au niveau de la
langue. Il sera complété par la suite par une pression artérielle invasive et une pression veineuse
centrale.

Pour les premiers individus (jusqu’a PC5 inclus), un relais anesthésique volatil au sévoflurane
titré a effet et administré dans un mélange Air/O; (fraction inspirée de dioxygéne 30-40 %) est mis en
place a la suite du transfert au bloc. En effet, il a été montré chez le porc que le sévoflurane présente
significativement moins de complications d’arythmies et de mortalité que l'isoflurane et est donc la
vapeur halogénée a privilégier lors des interventions chirurgicales cardiaques a risque. Il a de plus été
montré qu’il était plus protecteur de I'endothélium dans des études s’intéressant aux phénomenes
d’ischémie-reperfusion par rapport au propofol ce qui peut présenter un intérét dans le cadre d’'une
intervention sous CEC pouvant provoquer de tels phénoménes (57, p. 93). A partir de PC6 et dans
I'objectif de se rapprocher au maximum des protocoles mis en place chez I'’étre humain, les miniporcs
sont directement mis sous une CRI de propofol, lidocaine et kétamine (sans midazolam) une fois le
cathéter veineux central en place, sans relais anesthésique volatil a la suite de I'induction.

Le miniporc est ensuite placé sous ventilation contrdlé a une fréquence de 15 mouvements par
minute avec un volume total de 400-450 mL dans le but d’obtenir une EtCO2 comprise entre 35 et 45
mmHg. Lors de la sternotomie, le vide pleural pouvant étre perdu, une pression expiratoire positive de
4 a 6 mmHg environ sera appliquée a chaque cycle respiratoire afin d’éviter le collapsus alvéolaire et
de maintenir la perfusion alvéolaire. Une désinfection des zones opératoires a base d’une solution de
chlorhexidine savon est réalisée en parallele.

3.1.7.1.6  Pose d’un cathéter artériel

Aprés l'application préalable d’'un topique a base de lidocaine et de prilocaine entourée de
compresses chaudes, une pose de cathéter artériel de 22 gauge sur I'artere caudale est réalisée afin
de permettre de monitorer les gaz du sang ainsi que la pression artérielle invasive. En cas d’échec de
la pose du cathéter artériel sur I'artére caudale, ce dernier est posé sur I'artere pédieuse.

i

Figure 32 : Pose du cthéter artériel PC8 -Crédit personnel

3.1.7.1.7 Pose d’un cathéter veineux central
Une voie veineuse centrale est ensuite mise en place de préférence sur la veine jugulaire droite

afin de libérer au maximum l'acces a I'artére carotide gauche qui sera utilisée pour la mise en place de
la canule artérielle de la CEC. La pose de cathéter central est réalisée de maniere échoguidée et stérile
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selon la méthode de Seldinger (telle gu’elle est décrite par Axelle Castelli dans sa thése (108)), avec un
set de cathétérisme veineux central triple lumen. Une fois mis en place, la perméabilité du cathéter
veineux central est vérifiée par injection de 10 mL de NaCl 0,9%. Chez le porc numéro 5, la veine
jugulaire droite n’étant pas repérable a I’échographie (probablement Iésée lors de prises de sang
préalables), la voie veineuse centrale a été posée sur la veine jugulaire gauche. C’est cette voie
veineuse centrale qui permet par la suite 'administration de fluides, de molécules anesthésiques en
CRI ou encore d’autres traitements par voie V. Le cathéter veineux central permet en plus de réaliser
les différents prélévements veineux au cours de I'anesthésie ainsi que la transfusion.

Figure 33 : dilatation de l'orifice préalable a I'insertion du cathéter veineux central PC8 - Crédit
personnel

Figure 34 : Position du cathéter veineux central PC8 - Ced/t personnel
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3.1.7.1.8 Gestion de la température

En plus de I'effet hypothermisant des molécules anesthésiques, le porc a une peau pauvre en
poils et est soumis a I'administration cutanée d’alcool et autres liquides au cours des différentes
préparations aseptique ce qui favorise une baisse de la température corporelle. Cette derniére est
monitorée et maintenue avec pour objectif une température supérieure a 36°C via des tapis chauffants
ainsi que grace a I'échangeur de chaleur de la machine a CEC permettant le réchauffement du flux
sanguin.

3.1.7.1.9  Protocole anesthésique et traitements per opératoire

Une fois transféré au bloc opératoire, nous pouvons diviser la frise chronologique en 4 grandes
périodes pour I'anesthésie dépendantes des temps opératoires et qui nécessitent une communication
et une coopération particulierement minutieuse entre I’équipe d’anesthésie, celle de chirurgie et le
pompiste. Ces périodes sont les suivantes : le temps opératoire avant la mise en place de la CEC, le
temps de la CEC, le temps opératoire aprés la CEC et finalement le temps postopératoire avant la
phase de réveil. Les périodes de transition sont entre ces différentes périodes sont particulierement
délicates.

Comme nous l'avons expliqué dans les parties précédentes, avant la premiére incision le
miniporc est installé dans le bloc chirurgical en décubitus dorsal, il a été immobilisé chimiquement par
voie IM, puis instrumenté et il lui est administré en continu du sévoflurane entre 2 et 3 % de I'air inspiré
pour les premiers sujets (jusqu’a PCS5 inclus) ou bien une CRI de propofol (1 mg/kg/h environ), de
lidocaine (3 mg/kg/h) et de kétamine (0,5 mg/kg/h) a partir de PC6.

De maniére concomitante au début de I'intervention chirurgicale est mise en place une perfusion
de ringer lactate de 4 a 5 ml/kg/h (régulé en fonction de I’hnémodilution/hématocrite et de la pression
sanguine) environ. Pour les individus PC1 a PC5, une CRI d’analgésie et de sédation contenant de la
lidocaine a 3 mg/kg/h, de la kétamine a 0,5 mg/kg/h et du midazolam a 0,25 mg/kg/h est alors mise en
place. Au moment de la sternotomie, de la méthadone a 0,5 mg/kg est injectée par voie IV (réitérable
en cas de signe de douleur) et une CRI de dobutamine a 1-2 pg/kg/h est mise en place pour prévenir
les hypotensions, associée a une CRI de noradrénaline (de 0,1-0,2 pg/kg/h environ). En cas
d’hypotension importante ne répondant ni a la fluidothérapie (avec la possibilité d’administrer des bolus
de 10 mL/kg), ni a la CRI de dobutamine, un bolus de noradrénaline a la dose 0,01 pg/kg est réalisé.
Une antibioprophylaxie avec de 'amoxicilline a 20 mg/kg administrée toutes les 90 min tout au long de
I'intervention chirurgicale (toutes périodes confondues).

Juste apres la mise en place des canules de la CEC, et avant le clampage aortique, de I'héparine
est administrée a hauteur de 300 Ul/kg dans I'objectif d’atteindre un ACT supérieur a 300 secondes. La
CEC est lancée et la ventilation mécanique et par conséquent 'administration de sévoflurane (pour les
individus concernés) sont arrétés.

Au cours de la CEC pour PC1 a PC5, en plus de la CRI d’analgésie précédemment citée
(lidocaine, kétamine, midazolam), une CRI de propofol a 0,1-0,2 mg/kg/min est mise en place afin de
prendre le relais du sévoflurane et de maintenir la narcose. Les miniporcs a partir de PC6, étant déja
sous propofol, ne nécessitent pas une telle adaptation a cette étape.
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Lors de larrét de la CEC, la ventilation mécanique est remise en marche mais sans
administration de sévoflurane, la CRI de propofol est donc continuée. De la protamine est administrée
a la suite de la décanulation (20 mg par voie IV trés lente).

Une fois l'intervention chirurgicale terminée, 'administration de propofol est arrétée tandis que
la CRI d’analgésie est continuée en diminuant les doses (en général divisées par deux). Ainsi au cours
de la phase postopératoire avant le réveil, le miniporc est toujours sous fluidothérapie (dont le débit est
généralement progressivement diminué de 5 a 2 mL/kg), sous CRI de lidocaine, kétamine, midazolam
et dobutamine. En cas de diurése jugée insuffisante, des injections de furosémide a la dose allant de
0,5 a 1 mg/kg environ (en dernier recours jusque 4 mg/kg lors d’anurie réfractaire aux doses
précédentes chez PC3) peuvent étre réalisées par voie IV. En cas de tremblements, de la
dexmédétomidine peut étre administrée a la dose de 20 pg/kg. En cas de phases d’arythmie, un bolus
de 2 mg/kg de lidocaine sur 15 min peut étre administré.

Finalement, on peut citer 'administration d’acide tranexamique par bolus et en CRI (6,5 mg/kg/h)
tout long de l'intervention pour ses propriétés anti-fibrinolytiques, cette molécule ayant montré un
bénéfice en termes de diminution des pertes sanguines post-CEC.

Par ailleurs, en plus du monitoring classique déja décrit, des prélevements sanguins sont
réalisés régulierement pour mesurer non seulement 'ACT (a l'aide de I'appareil medtronic ACT Il
coagulation timer) mais aussi d’autres paramétres sanguins que nous détaillerons par la suite.

3.1.7.2  Temps opératoires

Chaque temps chirurgical est précédé d’'une préparation des chirurgiens selon des regles
d’asepsie rigoureuses (nettoyage et désinfection des mains, port de casaque et de gants stériles, port
d’'un masque et d’une charlotte). En plus de la préparation de la zone opératoire citée plus haut, la mise
en place de champs chirurgicaux autocollants assure une intervention dans les regles de 'asepsie.

3.1.7.2.1 Laparotomie et mise en place d’une sonde vésicale

Une laparotomie caudale est réalisée a la lame froide n°24 avec une incision médiane de d’a
peu prés 8 cm de long partant environ 15 cm caudalement a I'extrémité du pénis. L'incision ainsi que
I’'hémostase des tissus sous-cutanée sont réalisées au bistouri électrique monopolaire. Une dissection
des tissus sous cutanés est réalisée avec des ciseaux de Metzenbaum. Le pénis est récliné a droite du
plan médian a l'aide d’écarteurs de Farabeuf permettant la visualisation de la ligne blanche. Une
ponction de la ligne blanche et du péritoine est réalisée a I'aide de ciseaux de Metzenbaum, puis
l'incision est agrandie avec ces mémes ciseaux. La vessie en position ventrale est directement
visualisable a la suite de cette incision.

Une préhension craniale et une extériorisation de la vessie hors de la cavité abdominale est
réalisée a I'aide d’'une pince de Babcock. Une suture en bourse est réalisée au niveau de 'apex vésical
a l'aide d’un fil monofilament résorbable Maxon 3-0 . La vésicotomie est réalisée a I'aide d’'une lame
n°11 au niveau de la suture en bourse et la sonde vésicale (sonde de folley de 14 french) est
immédiatement introduite dans l'orifice avant de gonfler le ballonnet a I'aide d’une seringue de 10 mL
d’eau stérile puis de serrer et nouer la suture en bourse.
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Une reconstruction de la paroi abdominale est réalisée plan par plan a I'aide d’un surjet simple
pour chaque plan avec les fils suivant : fil monofilament résorbable Monotime 1-0 pour les plans
musculaire (incluant un point de passage dans la paroi vésicale en regard de la sonde afin de fixer la
vessie a la paroi abdominale) et sous-cutané, fil monofilament résorbable Monosyn 3-0 pour le plan
intradermique et fil irrésorbable en nylon Monosof 3-0 pour le plan cutané. La sonde ressort par la plaie,
cranialement ou caudalement en fonction de sa position par rapport a cette derniere.

3.1.7.2.2  Abord de I'artére carotide

Une incision cutanée ventrale médiane de 15-20 cm est réalisée au niveau du cou cranialement
a I'entrée du thorax a la lame froide n°24. S’ensuit la dissection et ’hémostase des tissus sous-cutanés
en zone para-trachéale a gauche réalisée a l'aide de ciseaux de Metzenbaum et d’un bistouri électrique
monopolaire sur plusieurs centimétres de profondeur. Les muscles sterno-hyoidien (médialement) et
sterno-céphalique (latéralement) sont visualisés et servent de repére pour chercher I'artére carotide
commune gauche, la veine jugulaire interne gauche et le nerf vague gauche sous le bord ventro-médial
du muscle sterno-céphalique.
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Figure 35 : Anatomie des nerfs, vaisseaux et muscles rencontrés lors de I'abord carotidien chez le porc
(57, p. 258)

Une fois visible, une dissection minutieuse de I'artere carotide gauche est réalisée, I'adventice
est débridée délicatement. L’administration d’héparine a hauteur de 300 Ul/kg est réalisée suivie qu’une
mesure de I’ACT avec pour objectif un temps supérieur a 300 secondes avant la mise en place des
canules de la CEC. Une administration locale de papavérine (une ampoule de 40 mg) est réalisée par
imprégnation d’'une compresse au contact de I'artére carotide afin de limiter le vasospasme de I'artére
tres fréquent chez le porc a la suite des manipulations (une des raisons pour lesquelles elles doivent
étre délicates). Une ligature est réalisée distalement avec un lac en tissu, tandis qu’un fil de silicone est
positionné proximalement pour manipuler la carotide. La carotide est incisée transversalement sur la
moitié de la lumieére avec des ciseaux de Metzenbaum puis une incision longitudinale est réalisée a
partir de l'incision transversale en direction proximale sur 5-7mm environ. Une canule de 14 French (ou
de 12 french si la lumiére du vaisseau est trop étroite) est introduite dans I'about proximal de la carotide
avant d’étre fixée et sécurisée. Elle a préalablement été positionnée assez profondément pour pouvoir
atteindre 'aorte descendante. Aprés une purge de l'air et s’étre assuré qu’il n’en reste plus au niveau
de l'artere carotide, la canule artérielle est connectée a la machine a CEC.
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Figure 36 : visualisation de la mise en place de la canule artérielle PC9 - Crédit personnel

Pour des raisons de simplification, I'abord carotidien a été traité séparément de I'abord
thoracique, cependant la thoracotomie et I'exposition du cceur interviennent en général aprés
'administration de papavérine, et avant la canulation artérielle a proprement parler. Par ailleurs, la plaie
de I'abord carotidien sera refermée en méme temps que la plaie de sternotomie et via les mémes
modalités, qui seront exposées par la suite. A la suite de I'échec de la canulation de carotide gauche
sur le PC8, la canulation a été réalisée au niveau du tronc brachio-céphalique.

3.1.7.2.3  Temps thoracique

Une incision cutanée médiane en regard du sternum de 50 cm environ est réalisée en continuité
de l'incision pour I'abord de I'artére carotide depuis le manubrium sternal jusqu’a I'appendice xiphoide.
L’hémostase cutanée est réalisée avec un bistouri électrique monopolaire. L'incision et ’hémostase des
tissus sous cutanées sont réalisées au bistouri électrique boule monopolaire. Une fois le sternum
visualisable, une sternotomie est réalisée a la scie oscillante sur I'entiereté du manubrium sternal. Le
cceur étant en contact avec le sternum créanial, des précautions doivent étre prises afin de ne pas léser
ce dernier. Des champs chirurgicaux en tissus sont mis en place de part et d’autre du sternum incisé,
puis sont utilisés comme support pour la mise en place un écarteur autostatique de Dubost afin de
maintenir le sternum ouvert de fagon atraumatique.

Le cceur est visualisable dans son péricarde sous le sternum aprés son ouverture, une
boutonniere est réalisée dans le péricarde a I'aide de ciseaux de Metzenbaum en prenants soin de ne
pas |éser le nerf phrénique puis le péricarde est ouvert dans la longueur jusqu’a la base du cceur. Des
points simples de fixation, deux a droite et un a gauche, sont mis en place au fil tressé irrésorbable
PremiCron 1 entre les marges de I'ouverture péricardique et les champs en tissus protégeant I'ouverture
sternale afin de mettre en suspension le cceur.
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Des fils d’expositions feutrés (avec des pledgets) sont mis en place, un sur la paroi du tronc
pulmonaire, un sur la paroi de I'aorte au-dessus de l'artere coronaire droite ainsi qu’un dernier pour
tracter le tronc brachiocéphalique. Ces fils d’exposition permettent d’exposer I'aorte et de pouvoir la
manipuler délicatement. Cette derniere est délicatement disséquée a I'aide de ciseaux de Metzenbaum.

Une suture en bourse avec un fil de prolene 4-0/17 et une bourse-tirette est mise en place sur
la paroi de l'oreillette droite au niveau du futur emplacement de la canule veineuse. Une incision de
l'auricule est réalisée au centre de la suture en bourse avec une lame n°11 ou aux ciseaux de
Metzenbaum en prenant garde de ne pas inciser dans le nceud sino-atrial ainsi que dans le reste du
tissu de conduction. La manipulation des tissus doit étre délicate étant donné la friabilité importante de
I'atrium chez les porcs. Immédiatement apres l'incision, la canule veineuse bicave de 28 a 36 French
est introduite dans I'auricule (taille dépendant de la disponibilité et du gabarit de I'animal). La suture en
bourse est serrée et maintenue dans cet état en clampant la bourse-tirette et en la nouant a la canule
veineuse. Ceci permet d’assurer la fixation de la canule veineuse et 'imperméabilité du systéme. Une
fois la canule veineuse fixée et sécurisée, elle est connectée au circuit de la CEC. La CEC est démarrée.

Le débit de la CEC est diminué (quart de débit) un instant le temps de positionner un clamp de
Fogarty gainé sur 'aorte (environ 2-3 cm au-dessus de I'anneau aortique). La solution de cardioplégie
est instillée via une aiguille de Cooley introduite dans la lumiere de I'aorte par voie antérograde non
sélective (dans le culot aortique). Au bout de 3 minutes maximum, 'arrét des battements cardiaques
est observé. La ventilation assistée est elle aussi arrétée.

L’aortotomie est ensuite réalisée avec des ciseaux de Metzenbaum via une incision transverse
et compléte de la paroi de l'aorte 2 cm distalement a I'anneau aortique environ. L’administration du
soluté de cardioplégie est ensuite réalisée directement par voie antérograde sélective dans les ostia
coronaires a gauche puis a droite, cette opération serra réitérée toutes les 15 minutes environ jusqu’au
début du sevrage de la CEC. Le culot aortique est exposé via la mise en place de 3 points commissuraux
réalisés au cardioxyl 2-0/18 et sécurisés par des pinces hémostatiques. L’aortotomie et les fils
d’expositions permettent la visualisation de I'anneau aortique et des valvules aortiques qui sont retirées
délicatement a l'aide des ciseaux de Metzenbaum. Il n’y a pas de calcification a retirer étant donné
'absence de pathologie chez ces modeéles porcins sains. Ne disposant que d’une taille unique de
prothése, une mesure de la taille de 'anneau aortique n’est pas nécessaire. Il s’agit d’'une prothése
biologique fabriquée a partir de péricarde de veau monté sur un anneau de 19 mm (AVALUS 19). Elle
est préalablement préparée par deux ringages successifs de 30 secondes dans du sérum
physiologique.
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Figure 37 : exposition du culot aortique PC9 - Crédit personnel

La mise en place de la prothése débute par la réalisation de trois surjets continus laches (dans
un premier temps) avec du prolene 2-0/18 entre I'anneau de la prothése et 'anneau fibreux aortique.
Les surjets sont réalisés dans I'ordre suivant : valvule coronaire droite, valvule coronaire gauche puis
valvule non coronaire. Chaque surjet est constitué de 4 passages environ. La prothése est jusque-la en
dehors de la lumiére aortique et manipulée via son support, elle est régulierement humidifiée avec du
sérum physiologique stérile afin d’'empécher sa déshydratation. Le support est ensuite retiré et la
prothése est descendue dans la lumiére de I'aorte en la faisant coulisser en piéce de monnaie pour la
placer finalement en regard de I'anneau fibreux aortique. Les sutures sont serrées tour a tour afin de
fixer solidement la prothése en place en suivant le méme ordre que celui de la réalisation des surjets et
en s’assurant que les fils ne sont pas coincés dans la commissure entre les valves ce qui abimerait la
prothése. Les sutures sont ensuite nouées. La bonne position de la valve ainsi que le non-obstruction
des ostia coronaires est vérifiée.
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Figure 38 : mise en place des fils de suture de la prothése PC9 - Crédit personnel

La suture de l'aorte est réalisée via un surjet simple a I'aide d’un fil prolene 5-0/13 avant de
retirer les fils d’exposition. Avant que I'aorte soit fermée de fagon hermétique, le miniporc est incliné téte
en bas et une purge est réalisée afin de s’assurer de I'absence d’air dans 'aorte. Le clamp aortique est
retiré et le sevrage de la CEC est initié.

V. ‘
Figure 39 : visualisation du champ opératoire apres la suture de l'aorte et préalablement au retrait des
canules de la CEC - Crédit personnel
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Lors du sevrage de la CEC, il faut prendre garde aux deux principales complications rapportées
chez le porc au cours du sevrage : la fibrillation ventriculaire irréversible et I'hypertension pulmonaire
associée a une insuffisance cardiaque droite aigue (57, p. 85). L’arrét de I'administration de soluté de
cardioplégie associé a des massages cardiaques empéchant un remplissage cardiaque excessif ne
sont pas toujours suffisants pour relancer la pompe cardiaque. Il s’est parfois avéré nécessaire d’utiliser
un défibrillateur muni de palettes internes afin de traiter des fibrillations ventriculaires ou auriculaires
(jusqu’a 20 V). Une fois que l'on a retrouvé un rythme sinusal stable et une pression artérielle et
veineuse satisfaisante, le débit de la CEC est progressivement diminué jusqu’a un arrét complet
permettant la décanulation. Une ligature est réalisée sur I'artére carotide au niveau de la canule qui est
ensuite retirée avant de serer la ligature condamnant I'artére. Pour le retrait de la canule veineuse, une
deuxiéme suture en bourse au fil prolene 5-0/17 est réalisée autour de la canule veineuse qui est retirée
puis les deux sutures en bourse sont serrées afin d’assurer I'’étanchéité de l'oreillette droite. Une fois
les canules retirées, de la protamine est administrée (40 mg) afin de reverser I'activité anti-coagulante
de I'’héparine.

Le temps cardiaque est alors terminé, les points de pexie du péricarde sont retirés et son
ouverture est suturée tout en laissant persister une fenétre péricardique. En effet cela permet d’éviter
le risque de tamponnade cardiaque. Les champs en tissu ainsi que I'’écarteur de Dubost sont retirés.
Avant de refermer le thorax, un ou deux drains de Redon de 24 french péricardo-pleureux sont mis en
place sur toute la longueur de l'ouverture thoracique (en fonction de I'ouverture ou non des deux
plevres). lls sortent caudalement au thorax et aprés une tunnelisation sous cutanée de 5 cm environ.
lls sont fixés sur la peau a I'aide d’un point simple et d’'un lagcage réalisé au fil Premicron 1. Un autre
point simple est pré-apposé avec ce méme fil au niveau de la sortie cutanée du drain pour n’avoir qu’a
tirer sur le drain puis nouer les chefs pour refermer la plaie lors du retrait des drains. Une fois la
reconstruction des plans anatomique réalisée, le vide thoracique sera réalisé et les drains seront reliés
a un bocal de récupération sous-vide permettant de maintenir le vide pleural ainsi qu’un un recueil actif
du liquide d’épanchement.

Le thorax est ensuite refermé par la mise en place de 5 a 7 cerclages avec des fils d’acier de
part et d’autre du sternum. lls sont d’abord mis en place dans un ordre cranio-caudal sans les serrer
afin de pouvoir visualiser et préserver les structures thoraciques sous-jacentes puis une fois qu’ils sont
tous placés ils sont serrés et verrouillés un a un en progressant du plus cranial au plus caudal. Une fois
la cavité thoracique refermée et avant reconstitution du plan sous cutané, un cathéter multi-perforé est
mis en place qui sera relié a une pompe élastomérique contenant de la lidocaine afin de procéder a
I'analgésie postopératoire de la plaie (dispositif Easypump R Il LT).

L’incision du thorax et de la carotide (en continuité) est ensuite refermée plan par plan : un surjet
simple sous cutanée et un surjet simple intradermique réalisés avec du fil tressé résorbable vicryl 1/36

et 0/30 pour les plans sous cutanés et intradermique, puis la pose d’agrafes chirurgicales pour le plan
cutané.

3.1.7.3  Postopératoire

3.1.7.3.1 Postopératoire immédiat

Les drains mis en place au cours de la chirurgie sont alors reliés a un bocal d’aspiration, le
cathéter de plaie a une pompe élastomérique et des pansements sont mis en place sur toutes les plaies,
un bandage prenant I'ensemble du tronc est réalisé. Il permet de protéger le pansement et les bocaux
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d’aspiration ainsi que la pompe élastomérique contenant la lidocaine et la poche a urine qui sont fixées
dorsalement sur le bandage. Une sonde nasale permettant 'apport d’air enrichi en dioxygene est mise
en place.

N ff*l’
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Figure 40 : mise en place et fixation des drains et pansements PC9 - Crédit personnel

Par ailleurs, dés que le porc est sevré de la CEC, les poches de sang issus de la machine I-Sep
sont transfusées. De plus, une échocardiographie est réalisée a la suite de la chirurgie.

3.1.7.3.2  Surveillance du réveil

Comme expliqué dans le protocole anesthésique, le miniporc est gardé sous sédation et
analgésie pendant plusieurs heures jusqu’a ce qu’il reprenne une respiration spontanée durable et qu’il
puisse étre extubé, tout en maintenant le monitoring mis en place en pré-opératoire. Parmi les
parameétres du monitoring classique que nous avons évoqué, une attention particuliére est portée a la
fonction cardiaque et aux potentiels signes de douleur, ces derniers conduisant a une adaptation du
protocole analgésique. De plus, un suivi des urines émises est mis en place afin de monitorer la fonction
rénale avec une mesure réguliére de la diurése, une analyse macroscopique des urines (pouvant
devenir rouges/marron da a de I’hémoglobinurie conséquence de I’hémolyse) et de la densité urinaire.
Du furosémide a la dose de 0,5 a 1 mg/kg peut étre administré au besoin pour stimuler la diurése. Une
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fois que le miniporc respire spontanément de fagon stable il est transféré dans son box de réveil puis
extubé (certains sujets sont cependant extubés avant d’étre transférés).

3.1.7.3.3  Suivi postopératoire en soins intensifs

Au cours des trois premiers jours postopératoires, le miniporc est suivi en soins intensifs avec
du nursing, une surveillance clinique importante et d’administration de traitements analgésiques et
supportant la fonction digestive et cardio-respiratoire. En effet, les porcs sont sujets aux ulcéres
gastriques particulierement douloureux qui peuvent générer de I'anorexie, elle-méme aggravant les
ulceres. Une attention particuliére est portée a la diurése qui est objectivable grace a la collecte des
urines dans une poche via le cathéter urinaire. Par ailleurs, la production des drains thoraciques est
suivie et quantifiée. De plus, des examens cliniques sont réalisés 3 a 4 fois par jours (voire plus le
premier jour), une perfusion de Ringer lactate est maintenue au besoin, les traitements donnés sont les
suivants :

- Amoxicilline 20 mg/kg IV deux fois par jour

- Lidocaine 2%, 2 mL/h administré localement au niveau du cathéter de plaie

- Méthadone (0,5 mg/kg)/buprénorphine (20 pg/kg) en fonction de I’évaluation de la douleur

- Paracétamol 10 mg/kg IV trois fois par jour

- Maropitant 1 mg/kg IV une fois par jour

- Métoclopramide 0,3 mg/kg IV une fois par jour

- Pantoprazole 0,5 mg/kg IV une fois par jour

- Sucralfate : 2g une a deux fois par jour

- Aspirine : 300 mg IV ou PO une fois par jour

- Furosémide 1 mg/kg IV au besoin en fonction de la diurése

- Des compléments ioniques (chlorure de potassium et gluconate de calcium) au besoin pour
corriger les déséquilibres en électrolytes

Par ailleurs, le paracétamol est préféré aux AINS pour la gestion de la douleur modérée car ces
derniers, bien que présentant une bonne gestion multimodale de la douleur, sont aussi associés a des
modifications de la fonction rénale, a des ulceres gastriques ainsi qu’a une diminution numération
plaquettaire. Or il s’agit de complications qui peuvent déja survenir a la suite de I'intervention subie par
les porcs et qui sont a éviter au maximum.

Une fois la diurese considérée comme stable et satisfaisante et les drains thoraciques
présentant une faible production. Les drains thoraciques, ainsi que les cathéters de plaie et urinaire
peuvent étre retirés sous anesthésie générale. Nous ne détaillerons pas le protocole anesthésique qui
correspond a la méme prémédication et induction que précédemment avec un relais au sévoflurane,
une perfusion de ringer lactate et une CRI de kétamine, lidocaine, midazolam ainsi que de dobutamine
pour le maintien. Cette intervention est généralement réalisée le deuxieme jour postopératoire (sauf
pour les porcs n’ayant pas survécu jusque-la ou encore PC1 chez qui tout a été retiré a 3 semaine le
jour de I'euthanasie et PC2 chez qui 'intervention a été réalisée au 7™ jour postopératoire).

Concernant le cathéter urinaire, une laparotomie est réalisée, la vessie est retrouvée aisément
grace au point de pexie réalisé plus tét, le ballonnet est dégonflé, la sonde est tirée par un opérateur
non stérile depuis I'extérieur du champ opératoire, la paroi vésicale est suturée via un surjet simple puis
une reconstruction plan par plan est réalisée selon les mémes modalités que lors de la pose du cathéter
urinaire.
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Afin de retirer le drain thoracique, sont attache est coupée, une traction est réalisée et les sutures
en bourses apposées lors de l'intervention chirurgicale précédente sont serrées. Le cathéter de plaie
est retiré de la méme facon, en sectionnant son attache a la peau puis en réalisant une traction sur ce
dernier.

3.1.7.3.4  Suivi postopératoire clinique

Pour les porcs ayant survécu aux trois premiers jours postopératoires, un suivi clinique allégé
est mis en place avec des examens cliniques quotidiens jusqu’a une semaine postopératoire environ
puis un suivi par une surveillance de I'état général par les techniciens animaliers qui vérifient de plus
I'appétit ainsi que I’émission de selles et d’urines.

Les premiers jours, un support de la fonction digestive peut étre réalisé avec I'administration de
sucralfate et de maropitant jusqu’a ce que le porc présente un appétit stable. Une gestion de la douleur
est aussi maintenue quelques jours avec du paracétamol jusqu’a ce que I'animal ne soit plus considéré
comme algique. Le seul traitement donné a plus long terme est I'aspirine par voie orale a 5 mg/kg par
jour en une prise pour prévenir la formation de caillot sanguin au contact de la prothese.

3.1.7.4 Euthanasie

En I'absence de dégradation clinique conduisant au déces de I'animal ou a la prise de décision
de fin de vie pour des raison de bien-étre animal, une euthanasie est réalisée environ 3 mois
postopératoires avec récupération du cceur et de la valve. PC1 consiste en une exception avec une
euthanasie planifiée a 3 semaines postopératoires.

3.1.7.5 Examens complémentaires sanguins

Trois types d’examens complémentaires sanguins sont réalisés frequemment en pré/per et
postopératoire : les gaz du sang, une biochimie sanguine ainsi qu’'une numération et formule sanguines.
Les prélevements étant trés nombreux et afin de réduire la spoliation sanguine tout en évitant les
artéfacts pré-analytiques la technique suivante est utilisée pour les prélévement réalisés au niveau du
cathéter central et cathéter artériel. Une seringue de 5 mL contenant 2 mL de NaCl 0,9% hépariné est
utilisée pour flusher le cathéter avant d’aspirer 5 mL de sang qui ne sera pas analysé (dilué avec le
liquide préalablement administré). Puis le sang est prélevé pour les analyses, enfin le contenu de la
premiéere seringue est réinjecté suivi de 5 mL de NaCl 0,9% hépariné afin d’empécher la formation de
caillot obstruant le cathéter.

Concernant les gaz du sang et des électrolytes (sang artériel ou veineux prélevé sur un tube
hépariné), une analyse du sang artériel est privilégiée tant que le cathéter artériel est en place. Une
premiere mesure artérielle est réalisée avant le début de le CEC (avant la sternotomie sauf pour PC2),
puis au moins une mesure par heure est prise au cours de la CEC, une autre mesure est prise en fin
de CEC et finalement une mesure réguliere toutes les 2-6h est prise dans les 24h suivant I'intervention
(sauf pour PC6 n’ayant plus de cathéter artériel en place). Puis une mesure est réalisée une fois par
jour au cours des 3 premiers jours postopératoires. Finalement une derniére mesure est réalisée le jour
de l'euthanasie. Les analyses sont réalisées sur I'analyseur Stat profile prime+ du laboratoire Nova.
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Les mesures de la biochimie (sang veineux prélevé sur un tube hépariné) et de numération et
formule sanguines (sang veineux prélevé sur tube EDTA) sont quant a elles réalisées en pré-opératoire
et postopératoire immédiat, puis quotidiennement le matin pendant 3 jours a la suite de I'intervention
chirurgicale principale ainsi qu’en pré-opératoire le jour du retrait du cathéter urinaire. Une derniére
mesure est réalisée le jour de I'euthanasie. Les mesures de micro-hématocrite et de protéines totales
(sang prélevé sur tube sec) elles sont réalisées toutes les heures au cours des intervention chirurgicale
afin de monitorer ’hémodilution puis a la méme fréquence que les numérations de formule sanguine.

3.2 Résultats

3.2.1 Durées opératoires et prélevements sanguins jusqu’a 24h postopératoire

Les frises suivantes présentent pour chaque porc les durées opératoires ainsi que les
prélevements. Les fleches rouges et bleues correspondent aux mesures de gaz et d’électrolytes du
sang effectuées respectivement sur des prélévements artériels et veineux. Les fleches violettes
correspondent a des numérations et formules sanguines (NFS) tandis que les fleches vertes
correspondent a des biochimies sanguines.

o oo o o (=] o o wn wn [=] o o o
ol M m N (=] (32} o™ ™ o ©C OO v o o OO0 o
e So L0 £ o £ L =t < £ L L= O N MmO =
o oo NN ™ < < wn ~ (=} N OL L < L S co -
- o - - - - — - N N O M © © VoD -
o
o)) S (@) N © o
o - & I o 0 ®
N c - - e £ £
< o - l N < < o
] - - - - - -
CEC
102 min
2 o 2 )
r — —
8| E || § 2 5
£l 2| 3 2
3] = £ S ®
c @© ) —
< Q. 3 () =
L - | @© wn ©
- c
i

Figure 41 : Temps opératoires et prélévements sanguins pour les gaz du sang du PC1
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Figure 42 : Temps opératoires et prélevements sanguins pour les gaz du sang du PC2
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Figure 43 : Temps opératoires et prélevements sanguins pour les gaz du sang du PC3
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Figure 44 : Temps opératoires et prélevements sanguins pour les gaz du sang du PC4
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Figure 45 : Temps opératoires et prélevements sanguins pour les gaz du sang du PC5
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Figure 46 : Temps opératoires et préléevements sanguins pour les gaz du sang du PC6
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Figure 47 : Temps opératoires et prélevements sanguins pour les gaz du sang du PC7
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Figure 49 : Temps opératoires et préléevements sanguins pour les gaz du sang du PC9

Les premiers prélévements sanguins et analyses sont tous réalisés avant la sternotomie pour
avoir des valeurs de référence (sauf pour le prélevement artériel pour PC2), concernant la numération
et formule sanguines et la biochimie, un autre préléevement est réalisé en postopératoire immédiat et a
24h postopératoires dans la mesure du possible. Les gaz du sang et ionogrammes sanguins sont eux
réalisés toutes les heures au cours de la CEC et toutes les 2 a 4h en moyenne en postopératoire, en
privilégiant autant que faire se peut les prélevements artériels (sauf pour PC6 dont le cathéter artériel a
da étre retiré a la fin de la chirurgie). Une certaine variabilité individuelle persiste, dépendante de la
stabilité des miniporcs (les porcs les moins stables étant monitorés plus fréquemment), de I’heure du
transfert (les porcs transférés le lendemain bénéficient d’'une surveillance sur place toute la nuit
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permettant la réalisation d’analyses) et de I'ajustement du modéle (analyses plus fréquentes chez les
premiers sujets).

3.2.2 Monitoring per-anesthésique

Comme cité précédemment, un monitoring est mis en place tout le long de I'anesthésie générale
et donc au cours de lintervention chirurgicale qui permet d’évaluer entre autres la fonction cardio-
respiratoire et ’'homéostasie thermique.

Concernant la température corporelle, mesurée a I'aide d’'une sonde cesophagienne, on observe
chez tous les miniporcs une hypothermie (allant jusqu’a 34,1°C chez PC2 et PC6 au plus bas) au cours
de lintervention avant la mise en place de la CEC. La mise en marche de cette derniere ayant un
échangeur de chaleur puis la mise en place de mesures de réchauffement en postopératoire permettent
de faire remonter la température dans un intervalle de valeurs physiologiques en postopératoire (au
moins au-dessus de 36,5°C avec la majorité des valeurs mesurées au-dessus de 37,5°C).

Le suivi de la pression artérielle au cours de l'intervention montre des valeurs de pression
artérielle systolique (PAS) comprises entre 80 et 160 mmHg et de pression artérielle moyenne (PAM)
comprises entre 60 et 100 mmHg, avec des maxima brefs atteints au moment de l'incision notamment
et les valeurs basses relevées au cours de la CEC.

110- 110- 110- 110- 100- 100- 80-140 80-130 80-130
160 150 140 140 120 120
80-100 60-90 60-90 60-90 60-100 60-100 60-80 60-100 60-100

Tableau 10 : fourchettes de valeurs de la pression artérielle systolique et moyenne relevées au cours de
I'intervention chirurgicale

Le suivi de la saturation en dioxygéne via un capteur posé sur la langue des miniporcs montre
une oxygénation satisfaisante avec une valeur toujours supérieure a 90% (en évoluant en général au-
dessus de 95%). PC8 consiste en une exception avec une diminution de la saturation en dioxygéne a
72% concomitante a son AOP.

La mesure de ’ACT montre des valeurs initiales comprises entre 77 et 111 secondes, ce qui est
dans 'ordre de grandeur voire légerement en dessous de ce que I'on attend (valeurs usuelles ACT : 90-
120 chez I'étre humain non anticoagulé (22). Aprés I'administration d’héparine (thérapie anti-
coagulante) une augmentation de I'ACT est observée jusqu’a obtenir des valeurs allant de 279
secondes a plus de 999 secondes, ces valeurs se maintiennent tout le long de la CEC. Par la suite,
apres I'administration de protamine, une nouvelle diminution de ’ACT jusqu’aux valeurs initiales environ
est observée, sauf pour PC8 et 9 chez qui les valeurs restent augmentées, en lien avec une diminution
de la dose de protamine administrée.
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111 94 82 101 77 80 82 86 101
>999 >999 820 >999 279 281 273 284 338
150- 138- 120 - 79 83 72 328 216-22
133 122

Tableau 11 : Valeurs de I'ACT en secondes chez les miniporcs. H : administration de I’héparine

Par ailleurs, I'analyse de I'’eCG montre différentes anomalies du rythme et de la contraction
cardiaque en per et postopératoire. Ainsi, PC1 a présenté une tachycardie ventriculaire associée a une
fibrillation ventriculaire en postopératoire immédiat, ainsi qu’une tachycardie ventriculaire au cours de
sa premiere nuit postopératoire. PC2 a présenté une tachycardie ventriculaire au cours de sa premiére
nuit postopératoire traitée par un bolus de lidocaine. PC3 a présenté au cours de sa premiére nuit
postopératoire des épisodes d’extrasystoles ventriculaires associés a de la tachycardie ventriculaire et
a une bradycardie sinusale. Un arrét cardiaque a aussi eu lieu au cours de cette nuit résolu a la suite
d’une percussion sur le thorax. PC4 est décédé au cours de l'intervention (lors du sevrage de la CEC)
d’une fibrillation ventriculaire réfractaire a 'amiodarone et a I'atropine. PC5 a montré une tachycardie
ventriculaire en fin de CEC et est décédé a la suite de son transfert d’une fibrillation ventriculaire suivie
d’une asystolie. Pour finir PC6 a montré au cours du sevrage de la CEC des blocs atrio-ventriculaires
du premier degré (BAV1) ayant motivé la réalisation d’'un choc électrique a I'aide du défibrillateur.

3.2.3 Postopératoire immédiat et réveil

3.2.3.1  Transfusion et perfusion
Poche 1 Poche 2 Poche 3 Poche 4 Poche 5 Total
PC1 Quantité (g) Non répertorié 516
HT (%) Non répertorié
PC2 Quantité (g) 330 119 118 - - 567
HT (%) 45 Non répertorié - - -
PC3 Quantité (g) 232 217 138 234 - 821
HT (%) 44 42 40 14 - 34,2
PC4 Quantité (g) 155 126 233 - - 514
HT (%) 40 39 40 - - 39,8
PC5 Quantité (g) 290 160 285 156 126 1017
HT (%) 41 39 41 40 12 36,9
PC6 Quantité (g) 227 186 148 106 - 667
HT (%) 43 41 39 9 - 36,2
PC7 Quantité (g) 116 275 197 134 103 827
HT (%) 40 42 42 38 10 37,1
PC8 Quantité (g) 195 124 117 107 112 655
HT (%) 41 42 42 36 6 34,6
PC9 Quantité (g) 231 183 283 166 - 863
HT (%) 39 39 40 37 - 38,9

Tableau 12 : synthése des données concernant I'autotransfusion sanguine en post-CEC immédiat chez les
miniporcs
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Une perte d’information conduit a exclure les résultats de PC1 et PC2 de I'analyse concernant
l'autotransfusion. Mis a part PC4 décédé au cours de la chirurgie et qui n’a pas pu étre transfusé de
I'entiéreté des poches récoltées, on reléve un volume transfusé allant de 655 a 1017 mL pour un
hématocrite moyen de 36,4%. Par ailleurs, on peut citer le fait que la derniére poche transfusée présente
toujours un volume et un hématocrite bien inférieurs aux poches précédentes. L’autotransfusion
sanguine est initiée dés le retour a une circulation sanguine fermée, c’est-a-dire une fois le patient
déconnecté de la CEC apres avoir été stabilisé hémodynamiquement.

L’administration de fluidothérapie (Ringer lactate plus ou moins complémenté en ions en fonction
du ionogramme sanguin) est adaptée au cours des différentes étapes de l'intervention afin d’obtenir
une pression sanguine suffisante pour maintenir une perfusion correcte. De maniére globale il est
possible de retenir qu’en per opératoire un débit de 4 a 5 mL/kg/h de Ringer lactate est administré (avec
des bolus a 10 mL/kg en cas d’hypotension), avec une diminution drastique (entre un arrét complet et
2 mL/kg/h) du débit au cours de la CEC. En postopératoire une diminution progressive du débit de
perfusion jusqu’a 2mL/kg/h est réalisée sous réserve du maintien de la pression artérielle. Aprées le
transfert, un débit de perfusion de 1 a 2 mL/kg/h est maintenu les premiers jours postopératoires au
début sur 24h puis avec une administration uniquement au cours de la journée par la suite en fonction
de la prise de boisson spontanée des porcs et de leur état d’hydratation. Les porcs sont sevrés en
fluidothérapie entre le troisieme et le cinquieme jour postopératoire.

3.2.3.2 Révell
To 1ERE RESPI RESPI EXTUBATION TRANSFERT
SPONTANEE SPONTANEE
STABLE

PC1 Heure: T 14h56 JO:20h30 J1:1h35 J1:10h20 J1:10h30
AT-To - 5h34 10h39 19h24 19h34

PC2 Heure: T 13h00 J1:3h00 J1:10h00 J1:20h20 J1:11h00
AT-To - 14h00 21h00 31h20 22h00

PC3 Heure: T 12h30 JO : 19h00 J1:9h00 J1:11h15 J1:11h30
AT-To - 4h30 20h30 22h45 23h00

PC4 Heure : T Déces avant la fin de la chirurgie (fibrillation ventriculaire)
AT-To -

PC5 Heure: T 12h25 JO:17h30 JO :18h00 Non réalisée JO : 19h00
AT-To - 5h05 5h35 - 6h35

PC6 Heure: T 13h45 JO :18h55 JO:20h15 Apres transfert JO:21h00
AT-To - 5h10 6h30 - 7h15

PC7 Heure: T 12h40 JO:17h30 JO:17h30 JO :20h40 JO:18h30
AT-To - 4h50 4h50 8h00 5h50

PC8 Heure: T 13h25 JO:16h15 Déces
AT-To - 2h50 -

PC9 Heure: T 13h05 JO:14h30 JO:17h00 JO:21h15 JO : 18h45
AT-To - 1h35 3h55 8h10 5h40

Tableau 13 : synthese des délais de reprise de la respiration spontanée et de transfert chez les miniporcs

en postopératoire. Légende : TO = heure de la fin de I'intervention chirurgicale
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Malgré certains miniporcs décédés avant le transfert (PC4, 5 et 8), les autres miniporcs sont
transférés une fois qu’ils montrent une respiration spontanée stable et qu’ils sont considérés comme
aptes a étre extubés. Le transfert a ainsi lieu soit le soir méme de l'intervention (PC6, 7 et 9) soit le
lendemain dans la journée (PC1, 2 et 3). Mis a part pour PC1, I'extubation a lieu aprés le transfert afin
de pouvoir replacer le sujet sous ventilation assistée en cas de décompensation respiratoire au cours
du transfert. On remarque que le transfert, réalisé le lendemain de l'intervention pour les premiers
miniporcs est réalisé par la suite avec succes le soir méme de l'intervention pour les porcs suivant (sauf
pour PC5 qui n'a pas survécu a une fibrillation ventriculaire a la suite d’une ischémie coronaire
suspectée due a la présence de bulles d’air, le tout survenu a la suite de son transfert).

3.2.4  Suivi clinique des porcs apres le transfert

3.2.4.1  Evaluation de I'état général

Il a été observé que les miniporcs se réveillent et se mettent en station debout dans les 12h
suivant le transfert. S’ils passent au début beaucoup de temps couchés, une augmentation du temps
passé debout est observé au cours de la premiere semaine postopératoire. Ainsi, ils sont de plus en
plus actifs, notamment apres le retrait du drain thoracique et du cathéter urinaire (en général 48-72h
postopératoire) qui leur permet de regagner en confort. Par ailleurs, en termes d’interactions ils
présentent des interactions positives avec I’'homme avec I'’émission de grognements, la recherche de
contact voire de caresses. Lors de signes de douleur, une adaptation du protocole analgésique est
réalisée avec une administration d’opioides (morphine ou buprénorphine) en fonction du stade de
douleur estimé. Parmi les signes d’inconfort qui ont pu étre observés, on peut citer le bruxisme a J3
chez PC1 et a J2 chez le PC2, compatible avec une douleur d’origine digestive. Les miniporcs étant
particulierement sujets aux ulcéres gastriques, cette observation a conduit a l'administration de
sucralfate (KEAL NDH) afin d’améliorer le confort digestif. L’administration de sucralfate est ensuite
devenue systématique en postopératoire dans le protocole.

PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 PC6 PC7 PC8 PC9
DEBOUT | J122h J24h déces déces déces  Nuit Nuit déces  J0 22h
J1-)2 J1-)2
Tableau 14 : premiére station debout postopératoire observée chez les miniporc
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3.2.4.2  Reprise de 'alimentation et du transit
J1< 1> J2 J3 J4 J5 SEM2 SEM3 > 3SEM
12H 12H
PC1 | Appétit / / +++ ++/- +/-- ++/- ++/- +++ +++
puis
+++
Quantité / / 800g 600gen 200g NR 900g  900g 900g en 2
en 6 3repas en2 en 2 en 2 repas
repas repas repas repas
selles / / + + + + + + +
PC2 | Appétit / +++ +++ ++/- +/-- +/-- ++/- +++ +++
puis
+++
Quantité / 200 600g 900gen 450g 225g 900g 900g 900g en 2
mL en4 4repas en4 enl en 2 en 2 repas
soupe repas repas repas repas repas
selles / - - + + + + + +
PC3 | Déces apres le transfert
PC4 | Déces avant le transfert
PC5 | Déces juste apres le transfert
PC6 | Appétit  +++ +++ - - - ++/- +++ +++ +++
Quantité 350g 750g O Gavage Gavage 675g 900g 900g 900g en 2
1 3 60mL 140 mL en?2 en?2 en?2 repas
repas repas repas repas repas
selles - + + + + + + + +
PC7 | Appétit  +++ ++/- +++ +/-- ++/- +/-- +++ +++ +++
Quantité 400g 400g 900g <400g 900g <400g 900g 900g 900g en 2
enl enl en?2 en?2 repas
repas repas repas repas
selles - + + + + + + + +
PC8 | Déces avant le transfert
PC9 | Appétit  +/-- - +++ +++ +/-- +++ +++ +++ +++
Quantité 150g O 300g 900g <200g 900g 900g 900g 900g en 2
enl en?2 en?2 repas
repas repas repas
selles + + + + + + + + +

Tableau 15 : évaluation de I'appétit et du transit chez les miniporc en postopératoire. Légende : Pour
I'appétit : +++ mange tous ses repas ; ++/- : mange la plupart de ses repas mais en refuse au moins un ;
+/-- : refuse la plupart de ses repas mais mange au moins une fois ; - : ne mange pas du tout ; Selles : + :
émet des selles ; - n’émet pas de selle ; NR : non répertorié.
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En général on peut observer une reprise de I'appétit en postopératoire immédiat (premier jour
postopératoire), puis la plupart des miniporcs présentent une diminution de I'appétit par la suite en
refusant certains de leurs repas au cours de la premiére semaine postopératoire. La situation la plus
extréme correspond a PC6 qui a di étre nourri a la seringue par gavage J3 et J4 postopératoires avant
de reprendre une alimentation spontanée par la suite car il ne mangeait pas sinon. Dés la fin de la
période de soins intensifs tous les miniporcs se nourrissent spontanément de maniére satisfaisante.

3.2.4.3  Parametres cliniques

J1<12H J1>12H J2 3 J4 J5
PC1 TR 37,5 37,5-38,5 37,2 38,0 37,0-38,5 37,0
FC 104 70-90 90 100 100 -
FR 32 18-56 12-52 20-36 16-32 -
PC2 TR 37,5-38,0 37,2-38,1 36,5-38,5 38,2-38,8 37,4-38,3 37-38,4
FC 136 90-125 104-118 120 120 120
FR 34 20-40 14-30 12 12-16 11-16
PC3 TR 36,7-37,1 37,6 Euthanasie a la suite d’'une IRA et un OAP
FC 60-70 60-100
FR 18 38-60
PC4 TR Déceés (asystolie post-CEC réfractaire a la réanimation) au cours de
FC I'intervention chirurgicale
FR
PC5 TR Décés juste apres le transfert (fibrillation ventriculaire réfractaire a la
FC réanimation)
FR
PC6 TR 38,2 37,1 37,8 37,8-38,2 37,8-38,2 37,0
FC 120 - 100 120-140 132 136
FR 44 24 28-48 30 24 20
PC7 TR 38,5 - 38,1-38,3 38 37,8 37,6-38
FC 120 120 144 144 - -
FR - Dyspnée 28 28 - -
PC8 TR Déces en postopératoire avant le transfert (euthanasie a la suite d’un
FC OAP)
FR
PC9 TR 38,3 37,9 37,7-38 37,8 37,7 37,8
FC 96-100 132 100-114  102-126 100 108
FR 30-36 36 36-45 18-42 20 22

Tableau 16 : parameétres cliniques mesurés chez les miniporcs au cours de la premiére semaine
postopératoire

Le suivi clinique des miniporcs a permis la mesure de valeurs objectives cliniques telles que la
température rectale, la fréquence cardiaque et la fréquence respiratoire. Concernant la température
rectale, a la suite du transfert et tout le long de la période postopératoire on reléve des valeurs comprises
entre 36,5 et 38,8°C. Il est difficile de confronter ces valeurs a des valeurs usuelles chez les miniporcs.
En effet, on s’attend a des valeurs de température rectale comprises entre 37,6 et 39°C chez un miniporc
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de plus de 12 semaines mais des valeurs physiologiques allant jusqu’a 36,5°C en norme basse et 40°C
en norme haute ont déja été rapportées par certains auteurs (109). Il est donc seulement possible de
conclure gu’aucun pic d’hyperthermie n’est observé et qu’on observe au minimum des valeurs en
normes basses chez certains miniporcs. Une lampe chauffante est par ailleurs utilisée en postopératoire
lorsque la température des miniporcs est jugée trop basse.

La fréquence cardiaque relevée chez les miniporcs en postopératoire montre des valeurs
normales a modérément augmentées, a confronter aux valeurs usuelles allant de 70 a 100 battements
par minute (avec une tolérance jusqu’a 120 battements par minute) (109). En effet les valeurs relevées
vont de 70 a 144 battements par minutes, sans qu’il ne se dégage de réelle tendance quant a I’évolution
de la fréquence cardiaque au cours de la premiere semaine postopératoire.

La mesure de la fréquence respiratoire a confronter aux valeurs usuelles trouvées dans la
littérature (12 a 24 mouvements par minute (109)) montre une tachypnée lors des premiers jours
postopératoires qui a tendance a se normaliser par la suite a partir du 3¢me ou 4¢me jour postopératoire.
On peut relever que PC3, décédé d’'un OAP, présente une augmentation sévére de sa fréquence
respiratoire a 60 mouvements par minute avant son déces.

3.2.4.4  Complications per et postopératoire

En premiére intention, I'objectif était de suivre la récupération postopératoire des miniporcs avant
une euthanasie programmée a 3 mois postopératoires (planifiée a 3 semaines pour PC1). Cependant,
différentes complications ont pu étre observées amenant a un décés spontané ou par euthanasie lors
de dégradation importante de I'état général.

DATE DE LA DATE DECES  CAUSE DECES
CHIRURGIE

PC1 04/07/2022 22/07/2022 Euthanasie programmée a 3 semaines PO

PC2 28/02/2023 05/06/2023 Euthanasie programmée a 3 mois PO

PC3 12/04/2023 13/04/2023 (Edeme aigu du poumon et insuffisance rénale aigué a
J1 PO, euthanasie précoce

PC4 09/05/2023 09/05/2023 Echec réanimation cardiaque post-CEC (asystolie)

PC5 30/05/2023 30/05/2023  Arrét cardio-respiratoire a la suite du transfert (fibrillation
ventriculaire et échec de la réanimation)

PC6 14/11/2023 16/02/2024 Euthanasie programmée a 3 mois PO

PC7 28/11/2023 20/01/2024  Mort subite 1,5 mois PO (infarctus myocardique)

PC8 12/03/2024 12/03/2024 Collapsus cardiovasculaire et euthanasie précoce

PC9 19/03/2024 20/06/2024 Euthanasie programmée a 3 mois PO

Tableau 17 : dates de décés des miniporcs et cause. Légende PO = postopératoire

Concernant PC3, une hypertension artérielle systolique au-dessus de 160 mmHg a été observée
tout le long de la premiére nuit postopératoire, réfractaire a 'administration de diurétiques (CRI de
furosémide). De plus, une instabilité de la fonction cardiaque est mise en évidence a I'eCG avec des
épisodes d’extrasystoles ventriculaires et de tachycardie ventriculaire. Une asystolie a lieu a 6h du matin
a J1 traitée par un choc au niveau du thorax permettant de retrouver un rythme sinusal. A la suite du
transfert et de I'extubation a 11h50 J1 postopératoire, le miniporc développe une hypotension et un
cedéme aigu du poumon (OAP) s’exprimant cliniquement par une dyspnée et une tachypnée (a 60
mouvements par minute) & 14h30. La survenue de 'OAP a par ailleurs lieu a la suite de 'administration
IV de paracétamol. De plus, I'’échocardiographie permet de mettre en évidence une hypertension
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artérielle pulmonaire. A ceci est associée une insuffisance rénale aigue (IRA) se manifestant par une
anurie réfractaire a I'administration de furosémide. Une ré-intubation et un transfert au bloc sont réalisés
a 17h. Pour des raisons de bien-étre animal, un confort de vie suffisant ne pouvant plus étre assuré au
vu des probables Iésions pulmonaires et rénales, une décision de fin de vie est prise. L'observation
post-mortem des reins montre un piqueté hémorragique dans le cortex compatible avec des lésions
glomérulaires successives a une hypertension artérielle prolongée ayant pu entrainer une IRA.

Au cours du sevrage de la CEC et a la suite de 'administration de protamine, PC4 a montré des
épisodes de fibrillation ventriculaire réfractaires aux mesures de réanimation (massage cardiaque,
défibrillation par choc électrique, administration d’amiodarone et d’atropine) et en est décédé (asystolie).

A la suite du transfert de PC5, ce dernier a présenté une fibrillation ventriculaire réfractaire aux
massages cardiaques et a la défibrillation se soldant par une asystolie et un décés le soir de
l'intervention a 19h.

Concernant PC7, il a été retrouvé mort dans son box a 1,5 mois postopératoire. L’autopsie a
révélé la présence de 3 infarcti myocardiques macroscopiques dont I'un présentait une zone de fibrose,
témoin d’un processus chronique. Cette derniére donnée est a associer a I'observation en per opératoire
d’'une modification focale de la couleur du myocarde sur cette méme zone, en faveur de la préexistence
de cette lésion avant l'intervention. A cela sont associés des infarcti rénaux multiples et un cedéme aigu
du poumon diffus et modéré. Les différentes lésions ischémiques peuvent étre attribuées a une
thromboembolie a partir de la prothése valvulaire implantée qui présentait par ailleurs des dépdts
fibrineux adhérents, sauf pour la Iésion myocardique chronique probablement antérieure. Le déces peut
étre attribué a un arrét cardiaque consécutif & une atteinte du tissu nodal par les lésions d’infarctus.

Finalement, PC8 a développé un OAP consécutif a 'administration de protamine en fin de CEC
a 12h45. 300mL de sécrétions sont alors aspirés sortant via la sonde d’intubation. Il avait par ailleurs
préalablement été mis en évidence des signes d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP). La
ventilation mécanique est maintenue et une stabilisation est ensuite obtenue pendant plusieurs heures
avant d’'observer un nouvel épisode aigu avec 100mL de sécrétions aspirés au niveau de la sonde
d’intubation vers 16h50 précédant un collapsus cardiovasculaire ne répondant pas aux thérapies de
soutien hémodynamique et motivant I'’euthanasie.

3.2.5 Suivi des parameétres urinaires

La pose d’un cathéter urinaire permet de suivre précisément la diurése, parametre évaluant
directement la fonction rénale et dépendant de la pression artérielle.
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Valeurs de la diurése chez les mini-porcs en per et post
opératoire

Diurese (mL/kg/h)

Temps écoulé suite a la pose du cathéter urinaire

e=@==PC]l ==@==PC2 PC3 PC4 «=@=P(5 ==@=P(C6 «=@uuP(/ e=@u=P(8 ==@==PC9

Figure 50 : valeurs de la diurese chez les miniporcs en per et postopératoire. Légende F= diurése
obtenue a la suite d’une injection de furosémide. VU = 0,21 — 1,67 mL/kg/h (57 chapitre 7).

La diuréese est fortement impactée par lintensité de fluidothérapie et I'administration de
diurétique qui est variable chez chaque miniporc. Par ailleurs, le temps écoulé entre la premiere reléve
du contenu de la poche d’urine et le moment de sa pose étant variable, de méme que le contenu initial
de la vessie, la premiére valeur de diurese est ininterprétable. Cependant on peut tout de méme dégager
certaines tendances avec une diurése souvent comprise entre 1 et 5 mL/kg/h chez les miniporcs en
postopératoire. Une diurése supérieure a 5mL/kg/h est observée ponctuellement chez certains
individus. Certains miniporcs montrent des maxima allant jusqu’a 20 mL/kg/h environ (PC2 a 4-5h
postopératoires et PC1 a 22-24h postopératoires) consécutifs a I'administration de furosémide. D’autres
maxima de diurése plus bas sont relevés chez ces mémes individus. De plus on peut relever une anurie
chez PC3 aprés 3h postopératoires a mettre en paralléle a son insuffisance rénale aigue, ainsi qu’une
anurie chez PC8 a partir de 3-4h postopératoires. Ces deux anuries ont lieu malgré une administration
de furosémide.
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Valeurs de la densité urinaire chez les mini-porcs en per et
post opératoire
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Figure 51 : valeurs de la densité urinaire chez les miniporcs en per et postopératoire. VU : 1,015 —
1,045 (mammiféres domestiques) (110)

On observe une diminution de la densité urinaire avec un minimum obtenu entre 4 et 7h apres
avoir posé la sonde urinaire (correspondant a la fin de l'intervention chirurgicale — postopératoire
immédiat). On passe ainsi de valeurs physiologiques (urines hypersténuriques) relevées juste aprés la
pose de la sonde urinaire a des valeurs isosténuriques entre 4 et 7h apres la pose de la sonde. Une
fois ce minimum atteint, la valeur de la densité urinaire tend a remonter progressivement pendant 48h
avec un retour dans l'intervalle de référence retrouvé chez tous les miniporcs au moment du retrait de
la sonde sans pour autant avoir retrouvé les valeurs initiales.

Globalement on observe une diminution de la densité urinaire jusqu’a 3-7h postopératoire suivie
d’une nouvelle augmentation progressive jusqu’au retrait du cathéter urinaire a 48h postopératoire sans
pour autant atteindre la densité urinaire initiale.

3.2.6 Suivi des parametres biochimiques

3.2.6.1  Protéines sanguines

Les protéines totales sanguines sont mesurées fréquemment a l'aide d’un réfractométre sur
plasma apres centrifugation afin d’évaluer notamment ’hémodilution et I’état d’hydratation.
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Valeurs de la concentration sanguine en Protéines Totales
(PT) en per et postopératoire
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Figure 52 : valeurs de la concentration sanguine en protéines totales chez les miniporcs en per et
postopératoire VU = 61-89 g/L

Bien que I'on observe dans notre échantillon une variabilité individuelle pour la valeur initiale de
la protéinémie (de 60g/L pour PC7 a 80 g/L pour PCB6), il se dégage une nette tendance a sa diminution
au cours de la CEC, de 11% pour PC2 a 29% pour PC5, avec en moyenne une chute de 22% de la
protéinémie, atteignant des valeurs inférieures aux valeurs usuelles chez certains individus. La
protéinémie augmente ensuite progressivement au cours des premiers jours postopératoires, atteignant
sa valeur initiale entre le 3¢ et le 6-7°m¢ jour postopératoire.

Valeurs de la concentration sanguine en albumine chez
les mini-porcs en per et post opératoire
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Figure 53 : valeurs de la concentration sanguine en protéines totales chez les miniporcs en per et
postopératoire VU = 39-55 g/L
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La mesure de I'albuminémie est réalisée a une fréquence moindre que celle des protéines totales
mais montre une tendance similaire avec une diminution franche a 6h postopératoire allant de 14% pour
PC1 a 25% pour PC7 et PC8 pour en moyenne de diminution de 20%. Un retour aux valeurs initiales
est aussi observé entre le 3°me et le 6-7¢™¢ jour postopératoire.

La documentation des valeurs de la protéinémie (applicable a la fois aux protéines totales et a
I'albumine) montre donc une diminution allant jusqu’a une hypoprotéinémie au cours de l'intervention

chirurgicale suivie d’'une augmentation progressive jusqu’a un retour aux valeurs initiales observé a 6-
7 jours postopératoires.

3.2.6.2 Parametres biochimiques rénaux

L’urée et la créatinine sanguine ont été mesurées lors de la réalisation des biochimies sanguines
permettant entre autres d’évaluer la fonction rénale.

Valeurs de la concentration sanguine en créatinine chez les
mini-porcs en per et post opératoire
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Figure 54 : valeurs de la concentration sanguine en créatinine chez les miniporcs en pré et
postopératoire VU = 1,2-2,0 mg/dL

Il ne se dégage pas de tendance de variation de la créatininémie en postopératoire immédiat (0-
6h) avec une diminution (jusqu’a -7% pour PC7) ou une augmentation (jusqu’a + 37% pour PC8) de la
créatinine sanguine. Cependant on observe une tendance a I'augmentation Iégére de la créatininémie
a 24h postopératoires avec des valeurs allant de +17% pour PC6 a +23% pour PC9 avec en moyenne
une augmentation de 19%, exception faite de PC7 chez qui on observe une diminution de 11% de la
créatininémie. Les valeurs de la créatinémie restent dans l'intervalle de référence sauf pour PC3 chez
qui on observe un pic fulgurant de la créatinine a 24h a 4,65 mg/dL, un des marqueurs de I'IRA
diagnostiquée. La valeur de la créatinine de PC3 en postopératoire immédiat (T 0-6h) montre par ailleurs
tendance comparable aux autres miniporcs ne laissant par ailleurs pas présager de cette évolution. Ces
deux derniéres valeurs (concernant PC3 et PC7 a T 24h) n’ont pas été inclues dans la moyenne calculée
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plus t6t. On observe par la suite une tendance a la diminution de la créatininémie, jusqu’a descendre
en-dessous de la l'intervalle de référence, jusqu’a 6-7 jours postopératoires avec une augmentation
observée le jour de I'euthanasie (a 3 semaines ou 3 mois).

Valeurs de la concentration sanguine en urée chez les mini-
porcs en per et post opératoire
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Figure 55 : valeurs de la concentration sanguine en urée chez les miniporcs en pré et postopératoire VU
=9,2-29,2 mg/dL

Concernant l'urémie, la méme remarque peut étre faite avec une augmentation Iégére 24h
postopératoire de 28% en moyenne sur les miniporcs de cette étude. Seul PC3 présente une
augmentation importante de +147 % de son urée sanguine (a 39,1 mg/dL), valeur corrélée a son IRA.
Cette valeur n’a pas été incluse dans le calcul de la moyenne. Une diminution de I'urémie jusqu’au
valeurs initiales est observée dans les 3 a 6-7 jours postopératoire avec une Iégére élévation de cette
valeur le jour de I'euthanasie. Mis a part la valeur relevée a 24h postopératoire chez PC3, toutes les
valeurs mesurées appartiennent a l'intervalle de référence.

L’étude des paramétres rénaux montre donc une augmentation de leur valeur jusqu’a 24h

postopératoires suivie d’une diminution avec un retour aux valeurs initiales a 6-7 jours postopératoires,
tout en se maintenant dans les valeurs de référence.
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3.2.6.3  Parametres biochimiques hépatiques

Valeurs de la I'activité sanguine des ASAT chez les mini-
porcs en per et post opératoire
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Figure 56 : valeurs de l'activité sanguine des ASAT chez les miniporcs en pré et postopératoire VU =
10,4-56,0 U/L

Concernant les ASAT on observe une augmentation progressive importante de leur activité
pendant 24h postopératoires qui est multipli€ée par un facteur allant de 3 a 9 (7 en moyenne) puis une
diminution jusqu’a un retour a des valeurs proches de la valeur initiales a 6-7 jours postopératoires.
L’activitt des ASAT dépasse par ailleurs la borne supérieure des valeurs de référence dés 6h
postopératoires avec un retour dans l'intervalle de référence a 6-7 jours postopératoires (sauf pour PC7
chez qui les ASAT demeurent Iégérement augmentées a 113 U/L). Pour PC3 on observe un pic des
ASAT a 1000 U/L juste avant I'euthanasie a 32h postopératoires environ.
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Valeurs de I'activiré sanguine des ALAT chez les mini-porcs
en per et post opératoire
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Figure 57 : valeurs de I'activité sanguine des ALAT chez les miniporcs en pré et postopératoire VU =
20,4-46,8 U/L.

Si on préte attention aux ALAT, on observe un délai plus important avant I'élévation de leur
activité. En effet, il ne se dégage pas de tendance particuliere a 24h postopératoires cependant a 32-
48h postopératoires on observe une augmentation de 48 a 82 % de leur activité (pour une moyenne de
64%) avec toutes les valeurs dépassant la borne supérieure de l'intervalle de référence. Entre 3 jours

et 6-7 jours postopératoires on observe une diminution des ALAT avec un retour dans les valeurs de
référence obtenu aprés 3 semaines postopératoires.

Valeurs de I'activité sanguine des PAL chez les mini-porcs
en per et post opératoire
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Figure 58 : valeurs de l'activité sanguine des PAL chez les miniporcs en pré et postopératoire. VU = 39-
128 U/L
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Les PAL présentent un comportement semblable aux ASAT avec une augmentation de leur
activité visible dés 24h postopératoires bien que moins marquée allant de 55 a 82 % (pour une moyenne
de 71%) suivie d’un retour progressif aux valeurs initiales a 6-7 jours postopératoires. Les valeurs
restent par ailleurs toujours comprises dans l'intervalle des valeurs de référence.

Valeurs de I'activité sanguin des GGT chez les mini-porcs en
per et post opératoire
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Figure 59 : valeurs de la concentration sanguine en GGT chez les miniporcs en pré et postopératoire.
VU =41-86 U/L.

Finalement, concernant les GGT il ne se dégage pas de tendance générale dans cette étude
avec des variations dans le sens de 'augmentation ou de la diminution de leur activité en fonction de

I'individu en postopératoire avec des résultats restant inférieurs a la borne supérieure des valeurs de
référence.

Ainsi I'’étude des parametres hépatiques montre leur augmentation en postopératoire avec un
maximum observé a 24h postopératoires pour les ASAT et les PAL et a 32-48h postopératoire pour les
ALAT, avec un retour aux valeurs initiales a 6-7 jours postopératoires pour les ASAT et les PALeta 3
semaines postopératoires pour les ALAT.
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3.2.7 Suivi de la numération et formule sanguines

3.2.7.1  Lignée rouge

Valeurs de la numération sanguine érythrocytaire chez les
mini-porcs en per et post opératoire
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Figure 60 : valeurs de la numération sanguine érythrocytaire chez les miniporcs en pré et
postopératoire. VU = 6,84-8,51 1012/1L

Concernant les valeurs de la numération érythrocytaire (figure ci-dessus) et de I’hémoglobinémie
(figure ci-dessous), on observe exactement les mémes évolutions. Tout d’abord on remarque que
d’emblée les miniporcs présentent des mesures inférieures aux valeurs de référence en pré-opératoire.
Par la suite, bien qu’il ne se dégage pas de tendance particuliere en postopératoire immédiat, on
observe une diminution allant de 4 a 35% a 24h postopératoires (pour une moyenne de 24%) pour ces
deux parameétres. La lignée rouge est ensuite stable avec une Iégére tendance a I'augmentation jusque
6-7 jours postopératoires, on observe un retour aux valeurs initiales aprés 3 semaines postopératoires.

En résumé pour ces deux parameétres on observe leur diminution jusqu’a 32-48h postopératoires

en dessous des valeurs de références suivie d’un retour progressif aux valeurs initiales a 3 semaines
postopératoires.
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Valeurs de la concentration sanguine en hémoglobine chez
les mini-porcs en per et post opératoire
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Figure 61 : valeurs de la concentration sanguine en hémoglobine chez les miniporcs en pré et
postopératoire. VU = 13,7-16,9 g/dL

Valeurs de I'hnématocrite (HT) en per et postopératoire
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Figure 62 : valeurs de I’hématocrite chez les miniporcs en per et postopératoire. VU=38,1-48,8 %

Concernant I’'hématocrite, les mesures sont répétées plus souvent, on dispose donc d’'une
finesse plus importante dans I'observation de sa variation en per et postopératoire. De méme que pour
les autres paramétres de la lignée rouge, les mesures initiales sont en-dessous de l'intervalle de
référence pour la majorité des individus (sauf PC3 et 8). On observe une diminution de ’hématocrite
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dés le début de la CEC allant de 10 a 27% (pour une moyenne a 20% de diminution) suivi d’une
augmentation de I’hématocrite en postopératoire immédiat (fin de chirurgie) allant de 14 a 46 % (pour
une moyenne a 30%) par rapport aux valeurs mesurées au cours de la CEC. Apres cette augmentation
on observe une diminution progressive de I'hématocrite jusqu’a 2 jours postopératoires suivie d’une

augmentation aprés 3 semaines postopératoires jusqu’a des valeurs comparables a celles mesurées
initialement.

L’étude de ’'hématocrite nous apporte donc une finesse d’analyse supplémentaire concernant la
lignée rouge avec une diminution au cours de la CEC, concomitante a I’hémodilution ; une augmentation
en fin de chirurgie, concomitante a I'autotransfusion ; le tout suivi d’'une nouvelle diminution jusqu’a 48h
postopératoires avant d’avoir un retour aux valeurs initiales aprés 3 semaines postopératoires.

3.2.7.2  Lignée blanche

Valeurs de la numération sanguine leucocytaire chez les
mini-porcs en per et post opératoire
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Figure 63 : valeurs de la numération sanguine leucocytaire chez les miniporcs en pré et postopératoire.
VU =7,4-18,5 109/L

L’étude de la lignée blanche montre un comportement similaire de la numération leucocytaire
totale (figure ci-dessus) et neutrophilique (figure ci-dessous) avec des proportions de variations plus
importantes pour la lignée neutrophilique. Ainsi on observe une augmentation en postopératoire
immédiat (T 0-6h) allant de 40 a 136 % (pour une moyenne a 95%) pour les leucocytes totaux et de 75
a 222% (pour une moyenne de de 179%) pour les PNN avant une diminution graduelle jusqu’a obtenir
apres 3 semaines postopératoires des valeurs proches des valeurs pré-opératoires.

En résumé, en fonction des individus on observe un maximum entre 0 et 24h postopératoires de
la numération leucocytaire et neutrophilique avant d’avoir un retour progressif aux valeurs initiales a 3
semaines postopératoires.
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Valeurs de la numération sanguine en PNN chez les mini-
porcs en per et post opératoire
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Figure 64 : valeurs de la numération sanguine en PNN chez les miniporcs en pré et postopératoire. VU
=1,26-12,58 109/L

Valeurs de la numération sanguine lymphocytaire chez les
mini-porcs en per et post opératoire
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Figure 65 : valeurs de la numération sanguine lymphocytaire chez les miniporcs en pré et
postopératoire. VU = 2,8 — 7,2 109/L

Les lymphocytes présentent eux une diminution de leur numération sanguine avec un minimum
atteint a 24h postopératoires (a 32-48h postopératoires pour PC2 et PC3), en-dessous de la valeur
basse de l'intervalle de référence. Ainsi on observe une diminution de la valeur initiale allant de 15 a
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59% (pour une moyenne a 41%) a 24h postopératoires suivie d’'une augmentation plus ou moins rapide
pour un retour aux valeurs initiales entre 32-48h et 6-7 jours postopératoires.

La documentation de la lignée lymphocytaire montre donc une diminution brutale jusqu’a 24h
postopératoires suivi d’un retour progressif aux valeurs initiales entre 2 et 7 jours postopératoires.

Valeurs de la numération sanguine monocytaire chez les
mini-porcs en per et post opératoire
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Figure 66 : valeurs de la numération sanguine monocytaire chez les miniporcs en pré et postopératoire.
VU=28-72109/L

Il ne se dégage pas de tendance particuliére concernant la lignée monocytaire lors de cette
étude sous CEC. On peut cependant citer un maximum atteint a 2,6x10° monocytes/L a 32-48h
postopératoires pour PC7. Cette valeur de méme que toutes les autres reste cependant inférieure aux
valeurs de références chez le porc.
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3.2.7.3  Plaquettes

Valeurs de la numération plaquettaire chez les mini-porcs
en per et post opératoire
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Figure 67 : valeurs de la numération plaquettaire chez les miniporcs en pré et postopératoire. VU = 272
—497 109/L

On observe tout d’abord une diminution de la numération plaquettaire jusqu’a atteindre un
minimum a 24 ou 32-48h postopératoires. Ainsi a 24h postopératoires on reléve une diminution de la
numération plaquettaire allant de 50 a 72 % (pour une moyenne a 61%) avec toutes les valeurs en
dessous de l'intervalle de référence. Une ré-augmentation de la numération plaquettaire est ensuite
observée jusqu’a atteindre les valeurs initiales a 6-7 jours postopératoires ou aprés 3 semaines
postopératoires. On observe cependant une thrombocytose a 1 174x10° plaquettes/L a 6-7 jours
postopératoires chez PC2.

En résumé on observe une diminution de la numération plaquettaire jusqu’a 24 a 48h

postopératoires chez les miniporcs avec un retour aux valeur initiales obtenu entre 6-7 jours et 3
semaines postopératoires.
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3.2.8 Suivi des gaz du sangs et du ionogramme sanguin

3.2.8.1 lonogramme sanguin

Valeurs de la natrémie chez les mini-porcs en per et post
opératoire
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Figure 68 : valeurs de la natrémie chez les miniporcs en per et postopératoire. VU 138-151 mmol/L

La natrémie montre elle aussi des variations avec des tendances qui peuvent étre dégagées
chez ces miniporcs soumis a une CEC. Entre les valeurs pré-sternotomie et celles observées lors de la
CEC on observe une diminution comprise entre 3 et 5,2 mmol/L (pour une moyenne de 4,2 mmol/L),
puis une augmentation progressive comprise entre 1,2 et 6,9 mmol/L (pour une moyenne a 2,4 mmol/L)
a 3-bh postopératoires suivie d’une stabilisation pendant les deux premiers jours postopératoires. On
tend ensuite a observer une augmentation jusqu’a des valeurs comparables aux valeurs pré-opératoires
relevées le jour de I'euthanasie.

Ainsi, on observe une diminution de la natrémie au cours de la chirurgie avec un retour aux
valeurs initiales avant 5 heures postopératoires. Sa valeur est ensuite stable jusqu’a 24h
postopératoires environ, moment a partir duquel elle subit une augmentation jusqu’a 6-7 jours
postopératoires.
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Valeurs de la kaliémie chez les mini-porcs en per et post
opératoire
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Figure 69 : valeurs de la kaliémie chez les miniporcs en per et postopératoire. VU 3,6-5,8 mmol/L

Concernant la kaliémie, on observe dans un premier temps une augmentation au début de la
CEC par rapport aux valeurs pré-opératoires, avec une augmentation comprise entre 0,08 et 1,45
mmol/L (pour une moyenne de 1,00 mmol/L). A |a fin de la chirurgie on observe globalement une légére
diminution avec un retour aux valeurs initiales. Un deuxiéme pic de la kaliémie est atteint entre 3 et 12h
postopératoires avant de retrouver au cours des 24h postopératoires des valeurs comparables aux
valeurs initiales sauf pour PC3 qui se maintient a une valeur haute de la kaliémie (aux alentours de 5
mmol/L).

En résumé on observe donc deux pics de la kaliémie, un au cours de la CEC et un autre entre

3 et 12h postopératoires. En dehors de ces deux maxima, la kalié€mie mesurée reste comparable aux
valeurs initiales.
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Valeurs de la chlorémie chez les mini-porcs en per et post
opératoire
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Figure 70 : valeurs de la chlorémie chez les miniporcs en per et postopératoire. VU 106-121 mmol/L

L’étude de la chlorémie montre une discréte augmentation dés le début de la CEC avec un pic
observé entre le début et la fin de la CEC. Ainsi lors du maximum atteint on observe une augmentation
de la chlorémie allant de 0,6 a 4,9 mmol/L (pour une moyenne de 3,1 mmol/L). Par la suite il y a une
diminution progressive de la chlorémie pendant 24h postopératoires. Il ne se dégage pas de tendance
particuliere une fois le cap des 24h postopératoires dépassé.

Il'y a donc un maximum de la chlorémie qui est atteint au cours d’intervention, sans qu’il ne se
dégage de tendance en dehors de cette étape.

Valeurs de la calcémie ionisée chez les mini-porcs en per
et post opératoire
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Figure 71 : valeurs de la calcémie chez les miniporcs en per et postopératoire. VU 1,16 -1,4 mmol/L
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Globalement la calcémie est plut6t stable avec une l1égére tendance a la diminution au cours des
12-14 premieres heures postopératoires (avec en moyenne une diminution de 0,23 mmol/L) suivie d’une
stabilisation. On observe une variabilité individuelle importante avec certains individus qui ont des pics
de calcémie avec notamment PC2 a 1,57 mmol/L en fin de CEC et a 1,45 mmol/L a 7-12h
postopératoires, PC3 a 1,82 mmol/L 12-14h postopératoires et PC5 a 1,78 mmol/L en fin de CEC et a
1,54 mmol/L 5-7h postopératoires.

Mis a part une légére tendance a la diminution de la calcémie dans les heures suivant la fin de
I'intervention, il ne se dégage pas de tendance particuliere lors de cette documentation de la calcémie.

Valeurs de la lactatémie chez les mini-porcs en per et post
opératoire
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Figure 72 : valeurs de la lactatémie chez les miniporcs en pré et postopératoire. VU 0,5-2,9 mmol/L

L’analyse des variations de la lactatémie permet de dégager une tendance générale a
'augmentation dés le début de la chirurgie a partir de valeurs comprises entre 0,6 et 1,9 mmol/L. On
atteint un pic de lactatémie en fin de CEC ou de chirurgie compris entre 3,6 et 9 mmol/L avant d’'observer
une diminution jusqu’a des valeurs proches voire inférieures aux valeurs initiales dés 24h
postopératoires. La lactémie reste stable par la suite chez la plupart des miniporcs sauf chez PC3 chez
qui on observe une augmentation de la lactatémie a 24-28h postopératoires avant son euthanasie.

En résumé la documentation de la lactatémie montre une augmentation de cette derniére au

cours de lintervention, qui se maintient pendant les premiéres heures postopératoires avant une
diminution progressive et un retour aux valeurs initiales vers 2 jours postopératoires.
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Valeurs du pH sanguin artériel chez les mini-porcs en per et
post opératoire
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Figure 73 : valeurs du pH sanguin artériel chez les miniporcs en pré et postopératoire. VU 7,34 — 7,46

A partir de valeurs du pH comprises entre 7,383 et 7,456 on observe dans un premier temps
une tendance vers l'alcalose avec un pic de pH compris entre 7,432 et 7,510 au cours de la CEC. Puis
le pH diminue jusqu’a avoir une acidose chez certains miniporcs avec un minimum compris entre 7,278
et 7,396 entre la fin de la chirurgie et 3-5h postopératoires. Le pH remonte ensuite sans qu’il ne se
dégage de réelle tendance (avec des valeurs comparables aux valeurs initiales ou une tendance a
I'alcalose en fonction des individus). PC8 consiste en une exception avec une diminution du pH qui
persiste a 7-12h postopératoires avec une acidose sévere a 7,171.

Globalement le suivi du pH sanguin chez les miniporcs montre son augmentation au cours de la
CEC suivie d’'une diminution dans les premiéeres heures postopératoires en dessous des valeurs initiales
avec secondairement un retour aux valeurs initiales.
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3.2.8.2 Gazdusang

Pression artérielle en CO, (en mmHg)

Figure 74 :

Valeurs de la pression artérielle en CO, chez les mini-porcs
en per et post opératoire
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valeurs de la pression artérielle en CO; chez les miniporcs en pré et postopératoire. VU 40

mmHg

L’analyse des valeurs de la pression artérielle en CO2 montre une diminution de cette derniére
avec des valeurs chutant d’une fourchette de 43,9 a 52,5 mmHg avant la sternotomie (sous anesthésie
générale) jusqu’a une fourchette allant de 21,5 a4 47,8 mmHg au cours de la CEC. A la fin de la CEC on
observe une augmentation la teneur en CO: du sang artériel avec un maximum atteint entre 41,4 et
61,8 mmHg. Il s’opére par la suite une diminution puis une stabilisation de cette valeur (a 44,6 mmHg
en moyenne a 24h postopératoires) sauf chez PC8 chez qui elle augmente jusqu’a 83,5 mmHg a 7-12h
postopératoires juste avant son déces.

En résumé la valeur de la pression artérielle en CO: subit une diminution au cours de
I'intervention suivi d’'une augmentation en postopératoire immédiat avec finalement un retour progressif

aux valeurs

initiales en moins de 24h postopératoires.
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Valeurs de la pression artérielle en O, chez les mini-porcs
en per et post opératoire
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Figure 75 : valeurs de la pression artérielle en O, chez les miniporcs en pré et postopératoire

Il existe une grande variabilité individuelle de I'oxygénation du sang artériel entre les miniporcs
avec des valeurs initiales variant de 194 mmHg a 386 mmHg (pour une moyenne a 277 mmHg). Au
cours de la chirurgie, les variations sont elles aussi trés disparates avec tout de méme une tendance a
la diminution de la pression artérielle en Oz au cours de la CEC avec un minimum atteint compris entre
80 et 202 mmHg (pour une moyenne a 151 mmHg). Il ne se dégage par la suite pas de tendance franche
avec une persistance de la diminution de I'oxygénation artérielle chez certains miniporcs (PC6 et PC9)
ou encore une augmentation jusqu’a un maximum en fin de CEC ou de chirurgie. suivie d’une nouvelle
diminution progressive de I'oxygénation chez d’autres individus (PC1, PC2, PC3, PC5, PC7).

Ainsi aprés une tendance a la diminution de la pression artérielle en dioxygéne au cours de la
CEC, on observe une variabilité importante de sa valeur chez les miniporcs en fin d’intervention avec
malgré tout dans la majorité des cas un retour a des valeurs similaires aux valeurs initiales suivi d’une
diminution progressive jusqu’a environ 24h postopératoires.
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Valeurs de la concentration artérielle en HCO; les mini-
porcs en per et post opératoire
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Figure 76 : valeurs de la pression artérielle en HCOs chez les miniporcs en pré et postopératoire. VU 25
mmol/L

La concentration artérielle en bicarbonates montre assez peu de variations chez les miniporcs
soumis a la CEC. Elle sera décrite en excluant PC2 qui montre d’emblée une concentration artérielle
en HCOs en bicarbonates basse (aux alentours de 20 mmol/L) avant de subir une évolution en marche
d’escalier avec une augmentation soudaine entre 35 et 40 mmol/L a partir de 12-14h postopératoires.
A partir de valeurs comprises entre 30 et 35 mmol/L de HCOs (pour une moyenne a 32,5 mmol/L) on
observe une Iégére diminution de la concentration artérielle en bicarbonates au cours de la CEC avec
un minimum compris entre 17 et 31,5 mmol/L (avec une moyenne a 24,3 mmol/L) suivie d’'une ré-
augmentation progressive jusqu’a des valeurs comparables aux valeurs initiales.

En résumé, la documentation de la concentration artérielle en HCOsz montre une légére
tendance a la diminution au cours de l'intervention suivie d’'une augmentation progressive jusqu’a 24 a
48h postopératoires.

3.2.9 Bilan des résultats

Tout d’abord, le monitoring mis en place au cours de I'anesthésie montre un bon contréle des
différents paramétres vitaux avec une température corporelle maintenue au-dessus de 36,5°C une fois
la CEC démarrée, une PAM supérieure a 60 mmHg et une saturation en dioxygéne supérieure a 90%
(en majoritairement supérieure a 95%). Une augmentation de 'ACT est obtenue a la suite de
I'administration d’héparine bien que I'objectif de 400 secondes ne soit pas toujours atteint. Chez certains
individus, 'eCG montre des troubles de rythme fréquemment rapportés chez les miniporcs tels que la
tachycardie et la fibrillation ventriculaire ainsi que des extrasystoles ventriculaires.

Le suivi clinique montre un confort satisfaisant des miniporcs en postopératoire avec une reprise

progressive de I'alimentation, du transit et une augmentation de l'activité la premiére semaine. En
dehors des complications observées, le suivi clinique montre que les fonctions cardiaque, pulmonaire
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et rénale sont préservées, avec une amélioration clinique observable la premiere semaine. Les
complications observées sont un cedéme aigu du poumon, une insuffisance rénale aigue, un échec de
réanimation cardiaque a la fin de la CEC, une mort subite a 1,5 mois postopératoire et un arrét cardio-
respiratoire sur un cedéme aigu du poumon consécutif a I'administration de protamine.

Par ailleurs, la documentation de la fréquence des prélévements sanguins a montré une
variabilité importante dépendante de I’état clinique des miniporcs ainsi que des contraintes techniques
(perte de la voie artérielle, heure du transfert) et de I'affinage du modéle.

Concernant les résultats des parameétres biochimiques en tant que tels, I'’étude de la protéinémie
révele une diminution de cette derniére au cours de 'intervention suivie d’'une augmentation progressive
par la suite au cours des 6-7 premiers jours postopératoires. Les paramétres rénaux montrent quant a
eux une augmentation de leur valeur jusqu’a 24h postopératoires suivie d'une diminution avec un retour
aux valeurs initiales a 6-7 jours postopératoires. En paralléle I'étude de la diurése ne permet pas de
dégager de tendance franche. La documentation des parameétres hépatiques montre une augmentation
de ces derniers avec un maximum obtenu entre 24 et 48h postopératoires en fonction du parametre et
retour aux valeurs initiales 6-7 jours aprés l'intervention, a I'exception des GGT chez qui il ne se dégage
pas de tendance.

Concernant la numération de formule, différentes tendances peuvent se dégager. Aprés une
légére augmentation des parameétres de la lignée rouge a la suite de l'intervention, on observe leur
diminution jusqu’a 32-48h post-opératoires, moment a partir duquel il y a une stabilisation. L’hématocrite
mesuré plus frequemment montre au cours de la chirurgie une diminution suivie d’'une augmentation
consécutive a I'autotransfusion en fin d’intervention. La lignée blanche montre un pic de PNN et des
leucocytes entre 0 et 8h postopératoires avec un retour progressif aux valeurs initiales aprés 3 semaines
postopératoires. Au contraire, on observe un minimum des lymphocytes a 24h postopératoires suivi
d’un retour aux valeurs initiales aprés 2 a 7 jours. Pour finir, la documentation de la numération
plaquettaire montre une diminution progressive jusqu’a 24 a 48h postopératoires avec un retour aux
valeurs initiales obtenu entre 6-7 jours et 3 semaines postopératoires.

La documentation des électrolytes montre une diminution de la natrémie, une augmentation de
la kaliémie et de la chlorémie au cours de la CEC. Un autre maximum de la kaliémie est observable
entre 3 et 12h postopératoires.

L’étude de la lactatémie montre elle une augmentation au cours de lintervention, elle se
maintient ensuite pendant les premiéres heures postopératoires avant une diminution progressive et un
retour aux valeurs initiales vers 2 jours postopératoires. En paralléle, on observe une augmentation du
pH au cours de la CEC suivie d’'une diminution dans les premiéres heures postopératoires en dessous
des valeurs initiales avec secondairement un retour a ces derniéres. On a de plus une légére tendance
a la diminution de la concentration artérielle en HCOs au cours de lintervention suivie d’'une
augmentation progressive jusqu’a 24-48h postopératoires.

La documentation des gaz du sang montre une diminution de la pression artérielle en CO; et on
Oz au cours de l'intervention. Pour le CO., cette diminution de sa pression artérielle est suivie d’'une
augmentation en postopératoire immédiat puis d’un retour progressif aux valeurs initiales en moins de
24h postopératoires. Le dioxygéne montre lui une diminution progressive de sa pression artérielle
pendant les 24 premiéres heures postopératoires atteignant des valeurs inférieures aux valeurs initiales.
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3.3 Discussion

3.3.1  Protocole et modele porcin

Cette étude confirme le fait que le modéle porcin, malgré de nombreux avantages
anatomiques/pragmatiques en termes d’élevage, constitue un modele fragile avec 5 miniporcs sur 9
décédés a la suite de complications avant la date initialement programmée.

Ces évenements imprévus ont conduit a une adaptation du protocole qui n’est pas identique
chez tous les miniporcs. En effet, les traitements postopératoires ont été adaptés pour optimiser le
confort des miniporcs. Les analyses sanguines fréquentes et la surveillance rapprochée chez les
premiers individus ont vu leur fréquence diminuer avec le temps, en se focalisant sur les moments
identifiés comme étant les plus critiques. Le moment idéal du retrait du cathéter urinaire, du drain
thoracique et du cathéter de plaie a pu étre affiné avec un retrait systématique a 2-3 jours
postopératoires prévu a partir de PC3 contre respectivement 3 et 1 semaines pour PC1 et PC2. Ceci a
permis d’améliorer le confort des miniporcs. De plus, le protocole anesthésique a varié avec un passage
de I'utilisation du sévoflurane a celle du propofol pour se rapprocher des conditions observées chez
I’étre humain. Finalement les différents traitements mis en place ont dépendu du monitoring et des
observations cliniques (arrét de I'administration de protamine chez PC8 a la suite de I'observation d’une
réaction au cours de I'administration par exemple).

Ainsi chaque miniporc présente une variante unique du protocole initial, des comparaisons
peuvent étre faites et des tendances globales peuvent se dégager tout en gardant en téte la variabilité
individuelle et le faible nombre d’individus. Malgré la survenue de complications, on observe une
amélioration des performances avec le temps, avec une réduction de la durée des différentes
interventions, une meilleure coordination entre les équipes et un meilleur enchainement des différentes
étapes. Tout ceci a permis notamment d’accélérer le réveil chez les miniporcs qui ont pu étre transféré
de plus en plus t6t (a J1 pour la premiére moitié des individus et le soir méme de l'intervention pour la
seconde moitié), sans que cela ne semble avoir d'impact sur le pronostic. L’effectif reste cependant trop
faible pour pouvoir trancher sur cette derniére question.

3.3.2 L’hémodilution

L’étude conjointe des protéines totales et de I'nhématocrite permet d’évaluer 'hémodilution. Etant
donné que cette derniére est réalisée a 'aide d’un fluide contenant du sodium, I’étude de la natrémie
ne permettra pas d’évaluer quantitativement ’hémodilution. La diminution de 22% en moyenne pour la
protéinémie est cohérente avec l'intensité de ’hémodilution : 1 a 1,2L de priming auquel on rajoute les
fluides perfusés pour des miniporcs dont le volume sanguin est estimé a 4 a 5 L (si on considére un
volume sanguin de 61 a 68 mL/kg (57). Ainsi, pour une diminution d’environ 20% des protéines totales,
si on considére gu’elle est due principalement a ’'hémodilution, cela signifie que I'on a apporté dans le
milieu intravasculaire environ 25% de fluide en plus par rapport au volume sanguin total.

La diminution de ’'hématocrite est dans le méme ordre de grandeur avec une diminution de 20%
en moyenne, il est possible que la différence observée par rapport aux protéines totales (dont on ne
sait d’ailleurs pas si elle est significative) soit due a la splénocontraction. Par ailleurs, comme cité
précédemment il est considéré qu’une diminution de I'hématocrite inférieure a 20% n’est pas
préjudiciable pour I'oxygénation des tissus. Or cette valeur est dépassée pour certains individus (pour
PC5, 6, 8 et 9 avec un maximum a 27% pour PC9) d’ou l'intérét de I'autotransfusion par la suite qui
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permet de faire remonter ce paramétre. A la suite de I'autotransfusion, la diminution de I’'hématocrite
par rapport aux valeurs initiales est comprise entre 0 et 12% (pour une moyenne a 7%), ce qui limite les
risques d’hypoxie. La diminution de ’hématocrite observée a partir de 3-5h postopératoires n’étant pas
accompagnée d’une diminution des protéines totales (qui elles augmentent), elle n’est pas attribuée a
I’'hémodilution mais a d’autres phénoménes qui seront interprétés ultérieurement.

L’augmentation progressive des protéines totales dés la fin de la CEC peut étre attribuée a la
fois a une reconstitution des stocks perdus (dans le champ opératoire, dans la machine I-Sep) par le
foie ainsi qu’a une hémoconcentration par répartition des fluides (avec une fuite des fluides du milieu
intravasculaire vers le milieu extravasculaire) et excrétion progressive de I'eau en excés (une prise de
poids conséquente de plusieurs kg due a la perfusion est observée en postopératoire chez les
miniporcs).

Il faut par ailleurs citer 'augmentation conjointe de I’'hématocrite et des protéines totales a 5-7h
postopératoires chez PC8 allant jusqu’a dépasser la borne supérieure des valeurs usuelles de
’'hématocrite (54% pour une valeur haute de 48,8%). Cette augmentation peut s’interpréter comme
étant due a une hémoconcentration consécutive a au choc donc il a été atteint. En effet il est possible
dans ce cas d’observer une fuite de fluide du milieu intravasculaire vers le milieu extravasculaire via un
phénomene inflammatoire actif. Cette hypothése est corroborée par I'hypotension d’origine
probablement volumique observée a ce méme moment et par le recueil de sécrétions pulmonaires
importantes (plusieurs centaines de mL) par la sonde endotrachéale. L’administration de fluides
hypertoniques (NaCl 7,5%) n’a cependant pas permis de reverser ce phénomeéne.

3.3.3 La fonction d’hémostase

En 'absence de donnée concernant la fibrinogénémie, I’évaluation de ’hémostase se fera avec
les mesures de 'ACT ainsi que la numération plaquettaire. Cependant il faut garder a I'esprit que la
numération plaquettaire ne présage pas de la fonction plaquettaire dont on sait qu’elle peut étre altérée
au cours de la CEC. Par ailleurs la machine I-Sep permet de transfuser des plaquettes indépendamment
de l'altération ou non de leur fonction.

L’étude de I'ACT montre une augmentation de cette valeur consécutive a I'administration
d’héparine correspondant aux objectifs fixés (supérieur a 400 secondes) pour démarrer la CEC chez
les miniporcs 1 a 4. Cependant cet objectif n’a pas été atteint pour les miniporcs suivants malgré
'administration d’un traitement anti-coagulant. La CEC a tout de méme été initiée en I'absence de
complication observée pour des valeurs légérement inférieures a I'objectif (il se pose régulierement la
question de faire redescendre cet objectif a 300 secondes). Ainsi malgré un ACT de départ plus bas
(279 au plus bas chez PC5), I'absence de formation de thrombus observée au cours de la CEC conforte
I’hypothése selon laquelle un objectif aussi élevé n’est pas indispensable a atteindre. En effet, étant
donné les effets de I'héparine cités en partie bibliographique et la nécessité de la reverser. La quantité
administrée n’est pas anodine et il existe encore de nombreux débats quant a 'ACT a atteindre avant
de démarrer la CEC. Par la suite, des administrations fréquentes d’héparine sont réalisées au besoin
pour maintenir I’ACT stable au cours de la CEC. Une diminution de I'ACT est correctement obtenue
chez les miniporcs a la suite de I'administration de protamine, exception faite de PC8 et PC9. En effet
a la suite d’'une réaction a I'administration de la protamine chez PC8 cette derniere a été interrompue.
Suite a cela, la dose de protamine administrée a PC9 a été réduite par rapport aux miniporcs
précédents. La mesure de I'’ACT ici confirme bien I'effet de I'héparine et de la protamine sur la
coagulabilité du sang.
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La diminution de la numération plaquettaire observée en postopératoire immédiat (de 38% en
moyenne) induisant une thrombocytopénie n’est pas uniquement attribuable a ’hémodilution (estimée
a environ 20% en moyenne). Ainsi la thrombocytopénie est imputable non seulement aux pertes
sanguines mais surtout la consommation et destruction des plaquettes (activés par les mécanismes de
la coagulation et de la réaction inflammatoire). En effet si seulement les pertes sanguines étaient a
incriminer, la diminution de la numération plaquettaire serait dans le méme ordre de grandeur que la
diminution de I’hématocrite ce qui n’est pas le cas. Cette analyse corrobore donc une consommation
plaquettaire en faveur du déclenchement de la coagulation (sans conséquence clinique observée ici a
mettre en lien avec la thérapie anti-coagulante) et d’'un état inflammatoire sans pouvoir attribuer
concretement sa part de responsabilité a chaque phénomene (qui sont par ailleurs intrinsequement
liés). La poursuite de la diminution de la numération plaquettaire jusqu’a 32-48h postopératoires est par
ailleurs en faveur d’une poursuite de ces phénomeénes inflammatoire de coagulation. On peut rajouter
a ces phénomenes une destruction plaquettaire consécutive aux Iésions et a la perte de leur fonction
induites sur ces derniéres par la CEC et I'utilisation d’une thérapie anti-coagulante.

Par ailleurs, la thrombocytose observée a 6-7 jours postopératoires chez PC2 est compatible
avec une thrombocytose rebond (bien que ce ne soit pas I'individu ayant subi la thrombopénie la plus
sévere. Un état inflammatoire semble moins probable étant donné I'absence d’autre élément biologique
en faveur (lignée blanche dans les normes notamment), il ne peut cependant pas étre écarté, la
thrombocytose ayant été relevée au cours de l'intervention chirurgicale du retrait du cathéter urinaire et
ayant persisté au moins 48h aprés (avec une tendance a la diminution). Les thrombocytoses
réactionnelles ou transitoires étant fréquentes et peu spécifiques et ne présentant pas de critéere de
sévérité, cette observation n’a pas impacté la prise en charge de PC2.

Finalement, étant donné que la numération plaquettaire n’est pas un critére absolu de la fonction
d’hémostase en en I'absence de mesure de I’ACT en postopératoire, ce sont les observations cliniques
qui permettent de conclure quant a cette fonction en postopératoire. L’'absence de saignement observé
en postopératoire ainsi que I'hémostase correcte au cours de la seconde intervention permettant le
retrait du cathéter urinaire (ainsi que du drain thoracique et du cathéter de plaie), sont en faveur d’une
évolution satisfaisante de la fonction de ’'hémostase. Cependant des Iésions d’infarcti probablement
consécutives a des thromboembolies ont été retrouvées chez PC7 au niveau du coeur et des reins. La
présence de dépdts fibrineux adhérents au niveau de la valve malgré un traitement anticoagulant
(aspirine) peut étre a l'origine de thromboembolies, sans que I'on puisse exclure non plus la formation
de thrombus au cours de la CEC. Il s’agit du seul individu ayant eu une autopsie compléte a la suite de
son déces. Il est donc possible que de telles Iésions puissent étre retrouvées chez les autres individus
s’ils avaient été autopsiés. Ainsi I’'absence de répercutions de défaut de I’hémostase n’est pas un critére
excluant la formation de thrombus.

3.3.4  Reaction inflammatoire et signes d’hypoperfusion

Parmi les parameétres étudiés, I'’évolution de différentes populations cellulaires (lignées blanche
et plaquettaire) ainsi que la lactatémie, le pH et les gaz du sang nous donnent des indications sur la
réaction inflammatoire évoluant de fagcon subclinique mais dont 'observation clinique a pu étre réalisée
chez certains miniporcs. Le fibrinogéne n’a malheureusement pas pu étre mesuré dans cette étude.
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3.3.4.1  Apport des lignées sanguines

Concernant la lignée blanche, une leucocytose neutrophilique modérée est observable chez tous
les miniporcs en postopératoire immédiat, signe d’une réaction inflammatoire aigué dont I'apogée est
atteinte entre 0 et 24h postopératoires. Un retour progressif aux valeurs initiales s’opére par la suite
sauf pour PC8, chez qui un SIRS a été observé et dont les concentrations sanguines en PNN et
leucocytes sont augmentées par rapport aux autres miniporcs. A 72h postopératoires, tous les
miniporcs présentent une numération de PNN dans les valeurs usuelles, en défaveur de la persistance
de l'inflammation systémique. Par ailleurs, il est Iégitime de se demander dans quelle mesure les valeurs
de la lignée blanche sont Iégérement sous-estimées étant donné I’'hémodilution ayant lieu au cours de
la CEC.

De plus, bien que les valeurs initiales de la concentration sanguine en PNN soient comprises
dans l'intervalle de référence, on ne peut pas exclure que ces valeurs soient artificiellement augmentées
par I'effet du stress induit lors de la prémédication ainsi que par le stress organique lors des premiéres
étapes de préparation (mise en place d’un cathéter central et urinaire). En effet il est rapporté chez les
mammiferes une neutrophilie Iégére possible a la suite d’'un stress. Cela a pour conséquence que
malheureusement nous ne disposons peut-étre pas des valeurs initiales physiologiques de la
numération de de formule et en particulier des PNN étant donné le biais induit par les manipulations
nécessaires a la réalisation du préléevement. Cependant au cours de I'étude, il a été décidé d’évaluer
les miniporcs préalablement a leur sélection en fonction de données sanguines, ils sont donc habitués
a ce type de manipulation, ce qui peut dans une certaine mesure réduire le stress qu’elles supposent
et donc les conséquences en termes de numération de formule.

L’étude des autres cellules de la lignée blanche montre au contraire une diminution de la
numération sanguine lymphocytaire en postopératoire immédiat, qui n’est pas uniqguement imputable a
’'hémodilution car le pourcentage de diminution des lymphocytes sanguins (41% en moyenne) est
supérieur au pourcentage de diminution de la protéinémie totale (22% en moyenne). Cette diminution
des lymphocytes dans un premier temps est sans surprise, en effet un tel phénomene est décrit chez
les mammiféeres lors d’'inflammation aigue avec une lymphopénie possible due a une lympholyse sous
I'effet des corticoides (dans notre cas d’origine endogéne mais aussi exogéne étant donné
'administration d’un traitement corticostéroide). Les lymphocytes, marqueurs plus tardifs de
inflammation car mettant en jeu des phénomeénes adaptatif plus lents que les PNN, ré-augmentent par
la suite dés 48h postopératoires pour revenir aux valeurs initiales. L'absence de modification prolongée
de leur numération par rapport aux valeurs initiales est en défaveur d’'un phénoméne inflammatoire
chronique.

La lignée monocytaire n’a vraisemblablement pas été impactée par la chirurgie cardiaque sous
CEC. Le pic de monocytose survenu chez PC7 a 32-48h postopératoire peut étre attribué en premiére
intention a une erreur analytique ou moins probablement a un pic de stress.

De méme pour les plaquettes, la diminution de la numération plaquettaire (de 61% en moyenne
a 24h postopératoires) n’est pas uniquement imputable a ’'hémodilution. Nous I'attribuerons donc a un
exces de destruction (dans le circuit de la CEC), de perte (lors des saignements) et de consommation
(par le phénomeéne inflammatoire). On peut par ailleurs citer que c’est PC8 qui montre la plus faible
numération plaquettaire en postopératoire immédiat, un lien pouvant étre établie avec le SIRS. De plus,
la diminution des plaquettes persiste aprés la fin de I'intervention sous CEC avec un minium obtenu
entre 24 et 48h postopératoire, ce qui révele une persistance de la consommation de ces derniéres,
probablement par le phénoméne inflammatoire en cours ainsi que par la destruction des plaquettes
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endommagées au cours de la CEC se poursuivant en postopératoire immédiat. La ré-augmentation de
la numération plaquettaire par la suite est elle aussi en défaveur de la persistance d’'un phénoméne
inflammatoire chronique et est imputable a une régénération plaquettaire par la moelle osseuse. (111).

3.3.4.2  Apports des ions et gaz du sang

L’étude conjointe de la lactatémie et du pH sanguin montre une diminution du pH associée a
une augmentation des lactates au cours de lintervention chirurgicale en faveur d’un phénoméne
d’hypoperfusion. Pour la plupart des miniporcs, la lactatémie diminue dés la fin de l'intervention ce qui
permet d’en déduire un retour a une perfusion suffisante des différents organes. Cependant des pics
de lactémie sont observés chez certains individus.

PC3 montre une augmentation des lactates sanguins a 24-28h postopératoires, ce qui est en
faveur d’'un phénomeéne d’hypoperfusion pouvant étre imputé a l'insuffisance pulmonaire sévére dont il
était atteint (da a un OAP) consécutif a un phénomene inflammatoire aigu (jouant probablement aussi
un réle non négligeable dans son hypoperfusion) auquel il n’a pas survécu.

Chez PC4, la lactatémie atteint 9 mmol/L en fin de CEC lors des tentatives de réanimations
échouées. Cette valeur est cohérente avec I'impossibilité de relancer la pompe cardiaque en fin de CEC
ayant conduit a un choc d’origine cardiogénique (voire probablement mixte avec une composante
inflammatoire aussi).

Il ne semble pas que la valeur maximale de la lactatémie ait de réel impact sur la survie des
individus a partir du moment ou cette derniére diminue par la suite, c’est donc la cinétique de la
lactatémie qui est importante avec notamment un pronostic qui s’assombrit lorsque la lactatémie
remonte aprés étre redescendue (comme c’est le cas a 24-28h postopératoires chez PC3).

Etonnement, la cinétique de la lactémie chez PC8 est similaire a celle des miniporcs ayant
survécu a l'intervention, alors que I'on aurait pu s’attendre a un pic de cette derniére avant son déces
par arrét cardio-respiratoire. Ceci peut étre expliqué par la survenue soudaine de la décompensation
(mesure des lactates 25 minutes avant le déces). Au contraire, la diminution du pH sanguin est continue
jusqu’au déces (entre 7-12h postopératoire) et conduit a une acidose montrant une incapacité de
’organisme a réguler son pH. L’étude de la concentration sanguine en CO; et HCO3s™ montre qu’il s’agit
d’une acidose respiratoire (par accumulation de CO- due a une insuffisance respiratoire consécutive a
'OAP) sans compensation par une alcalose métabolique. La mise en place de phénomeénes
compensatoires a donc permis chez PC8 de maintenir une perfusion et une oxygénation suffisante des
tissus malgré son OAP jusqu’a la survenue d’une décompensation soudaine. Ainsi dans ce genre de
cas, la mesure des lactates peut ne pas détecter suffisamment précocement une hypoperfusion. C’est
alors le monitoring et I'observation clinique des individus qui permettra de détecter le choc.

Si on met en paralléle I'analyse du pH sanguin avec celle des valeurs de la concentration
sanguine en HCO3s montrant une Iégere diminution de cette derniére au cours de l'intervention suivie
d’'une augmentation, on peut en déduire la diminution du pH sanguin observée est due a une
composante métabolique et non respiratoire (a I'exception de PC8 comme expliqué ci-dessus). Ceci est
a associer a la diminution de la perfusion montrée par la cinétique de la lactatémie. Le retour aux valeurs
initiales est un bon indicateur d’un retour a une perfusion suffisante a la fin de la CEC. Cette diminution
de la perfusion a probablement une origine mixte, due au débit sanguin diminué mais aussi aux
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phénomeénes inflammatoires, sans pour autant pouvoir déterminer la part de responsabilité de chaque
phénomene.

3.3.4.3  Apports du suivi clinique

Au cours de l'intervention chirurgicale, les moyens de régulation de la température corporelle
étant altérés, cette dernieére est maintenue grace a des mesures de réchauffement (tapis chauffant,
soufflerie d’air chaud, échangeur de chaleur de la machine a CEC). La température rectale n’est donc
interprétable qu’en postopératoire. L’absence d’hyperthermie observée en postopératoire chez les
miniporcs est une donnée clinique supplémentaire en faveur d’'un état inflammatoire uniquement
transitoire ne persistant pas dans le temps aprés l'intervention. La reprise de I'alimentation spontanée
rapidement a la suite du transfert est elle aussi en défaveur de la persistance de I'état inflammatoire
étant donné l'effet hyporexigene/anorexigene des cytokines de l'inflammation.

3.3.5 La fonction cardio-pulmonaire

3.3.5.1  Fonction pulmonaire et hématose

Comme cela a été développé plus haut, les paramétres permettant d’évaluer la fonction
pulmonaire sont a la fois cliniques (fréquence respiratoire, courbe respiratoire) et biologiques (gaz et
électrolytes sanguins). Nous ne disposions malheureusement pas de la possibilité de réaliser de
radiographie thoracique qui nous aurait permis de déceler des Iésions pulmonaires se manifestant par
des opacifications des champs pulmonaire. Cependant I’échographie a permis de détecter les cas
d’hypertension pulmonaire ainsi que des images en faveur d’un cedéme pulmonaire.

Concernant les données cliniques, nous nous intéresserons principalement a celles relevées a
la suite du transfert des miniporcs, leur respiration étant auparavant assistée. On observe une grande
variabilité quant au moment du retour a une respiration spontanée stable allant de 4 a 21h
postopératoires. Par la suite I'étude de la fréquence respiratoire montre une tachypnée qui tend a se
normaliser vers le 3-4¢me jour postopératoire. Cette tachypnée peut s’expliquer par une atteinte
pulmonaire (échanges gazeux rendus plus difficiles par des Iésions inflammatoires, de I'oedéme ou de
I'atélectasie pulmonaire) sans pour autant pouvoir exclure I'effet du stress ou de la douleur. Les signes
respiratoires ne persistant pas par la suite, on peut considérer que la ou les causes de ces derniers
régressent dans les premiers jours postopératoires. Un apport de la radiographie serait dans ce cas
trés utile afin de diagnostiquer la cause de ces signes respiratoires.

Les images échographiques réalisées en postopératoire chez PC8 décédé d’un OAP montrent
a la fois une hypertension pulmonaire et des B-lignes (évocatrices d’une surcharge hydrique pulmonaire
interprétée comme de I'OAP). Chez cet individu I'hypertension pulmonaire peut étre attribuée a
I'administration de protamine que ce soit par son effet direct de vasoconstriction au niveau des poumons
(par réaction d’hypersensibilité) ainsi que par le syndrome respiratoire aigu auquel elle peut contribuer
(associée a l'inflammation systémique et au syndrome de reperfusion). L’cedéme pulmonaire sévére
qui a pu étre mis a I’évidence par observation direct des poumons de PC8 a la suite de son déceés est
en faveur d’'un syndrome respiratoire aigu. Une analyse histologique aurait permis de confirmer ou non
cette hypothése Une hypertension pulmonaire a aussi été mise en évidence sur PC3 lors de
I’échocardiographie réalisée en pré-opératoire. L’aggravation de cette derniere a la suite de
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I'intervention ainsi que les signes de décompensation respiratoire sont aussi en faveur d’'un syndrome
respiratoire aigu.

L’analyse des gaz du sang montre une diminution de la pression artérielle en CO: (en adéquation
avec I'objectif de ne pas dépasser 40 mmHg) au cours de la CEC suivie d’'une ré augmentation de cette
derniére par la suite. Or une ventilation contrélée est mise en place au cours de l'intervention et en
postopératoire avec un relais des échanges gazeux réalisés par la machine a CEC au cours de cette
derniére. Ainsi les échanges gazeux sont controlés tout le long de l'intervention. La concentration
sanguine en CO; étant un des déclencheurs de la respiration, une tachypnée iatrogene peut étre un
frein a la reprise de la respiration spontanée. La fréquence respiratoire appliquée lors de la respiration
assistée est donc volontairement limitée pour favoriser la reprise de la respiration spontanée ce qui
explique la Iégére augmentation de la pression artérielle en COx. A la suite de la reprise de la respiration
spontanée, les miniporcs présentent par ailleurs une pression artérielle en CO; stable, en faveur d’'une
stabilité de la fonction pulmonaire et de 'hématose.

Concernant I'analyse de la pression artérielle en O, elle montre que ’hématose se réalise moins
bien au cours de la CEC avec une amélioration de cette derniére une fois la CEC terminée. On a tout
de méme une PaO: quasiment toujours supérieure a 100 mmHg au cours de la CEC qui correspond a
I'objectif a atteindre. En postopératoire on observe par la suite une diminution de ’hématose que I'on
peut mettre en lien avec la diminution de I'apport en dioxygéne aux poumons di a I'arrét des différentes
mesures de soutien de la fonction pulmonaire (retour a une respiration spontanée, extubation et
passage d’un apport d’air directement dans la trachée a apport enrichi en O> par une sonde nasale
uniquement). Les valeurs de la pression artérielle en O restent cependant supérieures a 100 mmHg
environ sauf pour PC3 vers 24h postopératoires environ, et PC8 dés 3-5h postopératoires. Cette
diminution de ’hématose montre une insuffisance pulmonaire consécutive a I'OAP fatal ayant eu lieu
chez ces deux individus. Par ailleurs on reléve aussi des valeurs basses de pression artérielle en O
chez PC9 (environ 60 mmHg a 24-28h postopératoires), chez qui il n’a pas été observé d’autre signe
d’insuffisance pulmonaire. Cette valeur peut étre un signe de souffrance pulmonaire consécutive a la
CEC n’ayant pas eu de conséquence clinique.

Finalement, comme expliqué plus haut, une acidose respiratoire a été mise en évidence chez
PC8 expliquée par une insuffisance respiratoire due a I'cedéeme aigu du poumon malgré des
ajustements des parametres de ventilation contrélée. Il montre une diminution de la pression artérielle
en O et une augmentation de la pression artérielle en CO, sévéres signant une insuffisance pulmonaire.
Ce phénomeéne n’a pas été observé chez PCS3 lui aussi atteint d'un OAP (ou alors uniquement les
prémices avec une légére diminution du pH accompagné d’une Iégére augmentation de la pression
artérielle en COy). Cela peut s’expliquer par le fait que PC8 est décédé a proprement parler de son OAP
tandis que PC3 a été euthanasié avant de décompenser, pour des raisons éthiques a la suite de
'observation d’'un OAP. Cela nous améne a penser que l'acidose respiratoire est observable
uniqguement en phase terminale lors de la décompensation alors que la diminution de la pression
sanguine en O: sera objectivable plus précocement. C’est donc un signe a surveiller qui pourrait
permettre de mettre en place des mesures de réanimation permettant de soutenir la fonction pulmonaire
avant que le patient décompense. Ces mesures ne sont par ailleurs pas envisageables dans le cadre
de notre étude pour des raisons éthiques de confort et de qualité de vie des miniporcs s’ils étaient
amenés a survivre a de telles Iésions pulmonaires.
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3.3.5.2 Fonction cardio-vasculaire

Concernant la fonction cardiaque a proprement parler, elle est évaluée par certains parametres
communs a la fonction respiratoire (gaz du sang, électrolytes sanguins), la pression sanguine ainsi que
des paramétres propres dont I'eCG et des données cliniques (fréquence et rythme cardiaque,
auscultation cardiaque, palpation du pouls). L’échocardiographie est par ailleurs un outil précieux afin
de vérifier le bon fonctionnement de la pompe cardiaque en pré-opératoire et a pu étre utilisée au cas
par cas en postopératoire afin de surveiller certains parameétres de la fonction cardiaque au besoin.

Concernant le monitoring per-anesthésique, il montre des variations de la PAM au cours de
I'intervention avec en général des valeurs descendant en dessous de 80 mmHg au cours de la CEC.
Cette hypotension relative peut participer a une diminution de la perfusion qui n’est que transitoire tant
que la PAM est rétablie a la suite de la CEC (ce qui est le cas avec des valeurs supérieures a 80 mmHg).
Par ailleurs, la PAS comprise en général entre 110 et 130 mmHg atteints parfois des maxima transitoires
en concomitant notamment avec l'incision. Ceci est interprété comme un signe de douleur (qui est
d’ailleurs gérée a l'aide de traitements analgésiques). Dans I'ensemble le monitoring de la pression
artérielle montre un maintien de la tension dans une fourchette acceptables. PC3 présente une
exception avec hypertension de plusieurs heures avec une PAS comprise entre 160 et 180 mmHg et
un PAM supérieure a 130 mmHg. Cette hypertension s’avere réfractaire aux différents traitements mis
en place (méthadone, furosémide, dexmédétomidine). Bien que la cause de cette hypertension ne soit
pas €élucidée, elle est suspectée d’étre la cause de I'IRA. Les objectifs fixés afin d’assurer une hématose
correcte au cours de la CEC sont par ailleurs remplis (PAM comprise entre 50 et 60 mmHg).

En paralléle, 'analyse de la SpO2 montre elle aussi une hématose satisfaisante (bien que parfois
diminuée) toujours supérieure a 90%, exception faite de PC8 ayant désaturé par insuffisance
respiratoire a la suite de son AOP. Finalement I'analyse de I'’eCG montre que les miniporcs sont
régulierement atteints de tachycardie et fibrillation ventriculaire en particulier au moment du sevrage de
la CEC et lors des 24 premieres heures postopératoires. Ceci est cohérent avec ce qui est rapporté
chez cette espéce, prédisposée aux fibrillations ventriculaires. Ces derniéres sont de plus favorisées
par le phénomene d’hypoxie-reperfusion cardiaque due a la CEC. Une gestion a I'aide du défibrillateur
lors du sevrage de la CEC permet en général de traiter la fibrillation ventriculaire en sortie de CEC, sauf
pour PC4 ayant terminé en asystolie réfractaire a toutes les mesures de réanimation mises en ceuvre.

Cliniqguement, une tendance a la tachycardie est observée en postopératoire chez les miniporcs.
Cependant en I'absence de mesure de la fréquence cardiaque en pré-opératoire il n’est pas possible
de déterminer s’il s’agit d’'une conséquence de l'intervention ou encore d’un effet du stress généré par
les manipulations. De plus, en postopératoire toutes les données de la perfusion sont satisfaisantes
avec des muqueuses roses et humides ainsi qu’un temps de recoloration capillaire égal a 2 secondes
environ. Rappelons tout de méme que les miniporcs sont en convalescence et ne seront en aucun cas
soumis a un exercice physique, la fonction cardiaque est donc cliniquement satisfaisante dans la
mesure ou I'animal est au repos, il n’est pas possible de trancher sur la capacité du coeur a supporter
un exercice physique plus intense.

Concernant PC7 mort subitement a 1,5 mois postopératoire, I'autopsie a révélé la présence
d'infarcti myocardiques suspectés d’étre a 'origine de la mort par atteinte du tissu nodal. Des |ésions
du myocarde préexistantes avaient été observées lors de l'intervention chirurgicale mais le monitoring
ainsi que les examens complémentaires réalisés n’avaient pas mis en évidence d’anomalie. Cette
complication permet de mettre en évidence les limites des examens réalisés qui ne mettent en évidence
gu’une anomalie fonctionnelle cardiaque mais sont moins performants pour mettre en évidence une
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anomalie structurelle (visualisable uniquement pendant la chirurgie, par les examens échographiques
et en post-mortem dans la limite de ces examens qui ne sont par ailleurs réalisés pour les deux premiers
qu’en péri-opératoire).

Finalement I'échocardiographie lorsqu’elle est réalisée en postopératoire montre une bonne
contractilité cardiaque avec cependant une insuffisance aortique détectée chez PC9 en postopératoire,
ainsi gu’une hypertension artérielle pulmonaire détectée chez PC3 et PC8.

3.3.5.3 Lalignée rouge

Finalement, une analyse de la lignée rouge est nécessaire étant donné le rdle central joué par
les hématies dans la fonction cardio-respiratoire. Tout d’abord concernant ’'hématocrite, I'étude via le
prisme de I’'hémodilution au cours de l'intervention nous a déja permis de conclure qu’on observait une
diminution conséquente de ce dernier due a ’hémodilution mais que les transfusions postopératoires
permettaient de limiter la diminution de ’hématocrite a des valeurs inférieures a 20% en accord avec
les recommandations.

Cependant, a partir de 3-5h postopératoires, on observe a nouveau une diminution de
I’'hématocrite alors que les protéines totales soient en augmentation. Cette diminution de ’hématocrite
n’est donc pas attribuée a I’hémodilution mais plutét a une hémolyse principalement extravasculaire (en
'absence de répercussion sur la mesure de la bilirubinémie et sur I'aspect des urines) des hématies
endommagées mécaniquement ou par la réaction inflammatoire au cours de la CEC.

Ainsi concernant I'analyse de la lignée rouge a 32-48h postopératoire, la diminution de la
numération érythrocytaire et celle de la concentration sanguine en hémoglobine est de 29% en
moyenne pour ces deux parametres tandis que la diminution de I'hématocrite s’éléve a 33% en
moyenne si on prend les valeurs données par le micro-hématocrite et de 29% en moyenne si on prend
les valeurs données par I'automate réalisant la numération de formule. En comparant uniquement les
valeurs obtenues avec le méme appareil on obtient ainsi une diminution identique de tous les
parameétres de la lignée rouge en faveur d’'une hémolyse extravasculaire. En effet, ’'hémoglobine
diminuant au méme rythme que I’'hématocrite, elle n’est donc pas libérée dans le plasma.

Par la suite, la ré augmentation de I’'hématocrite a partir de 2 a 3 jours postopératoires est
compatible avec une stimulation de I'hématopoiese et la régénération de la lignée rouge. Une
dynamique similaire avec une tendance a 'augmentation a 2-3 jours postopératoires est observée pour
le reste des paramétres de la lignée sanguine corroborant cette hypothése. La réalisation d’un frottis
sanguin permettant de mettre en évidence la circulation accrue de réticulocytes en cas de processus
régénératif serait un examen complémentaire de choix pour valider cette hypothése. Un autre élément
en défaveur d’une hémolyse intravasculaire est la couleur des urines recueillies via la sonde urinaire :
elles sont en général jaune (une pigmenturie étant relevée uniquement lors d’un épisode unique chez
PC3 et PC6), or une hémolyse massive conduirait a la présence d’hémoglobine dans les urines colorant
ces dernieres.

3.3.6  Modifications des électrolytes

Le soluté de cardioplégie contient entre autres une forte concentration en potassium rejoignant
la circulation générale. Dans un contexte d’anesthésie générale ou les capacités de régulation de
’'homéostasie sont diminuées, il est intéressant de se demander dans quelle mesure 'administration de
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soluté contenant une forte concentration en ions peut perturber I’équilibre électrolytique sanguin. Tout
d’abord, il faut préciser que les prélevements permettant de doser les électrolytes sanguins ne sont pas
standardisés en fonction des administrations de soluté de cardioplégie. Nous ne disposons donc que
d’'une tendance générale des variations ioniques, et il est possible que les extrema observés
(notamment les maxima de la kaliémie) soient fortement dépendant du temps écoulé entre le
prélévement et 'administration du soluté de cardioplégie.

La kaliémie montre effectivement des maxima atteints au cours de la CEC avec des valeurs qui
restent en norme haute ou subnormales, ce qui permet de dire que les mécanismes de compensation
restent efficaces et permettent de maintenir une kaliémie physiologique malgré I'administration de
potassium. La diminution de la kaliémie en postopératoire pour un retour aux valeurs initiales peut
s’expliquer par l'action conjointe des mécanismes de compensation de lindividu associés a
'administration de solutés ioniques correcteurs. Par ailleurs on observe chez PC3 et PC8 une
augmentation de la kaliémie juste avant leur déces. Ceci peut s’expliquer par les mécanismes de
compensation de l'acidose mis en place lors de choc (réabsorption du potassium pour excréter les
protons). Par ailleurs, bien que I'on observe chez certains miniporcs une diminution de la kaliémie a la
suite de I'administration de furosémide qui est un diurétique kaliurétique (PC1 et PC3 a 24-28h), ce
n’est généralement pas le cas. Ainsi, il n’est pas possible de conclure entre une coincidence ou un réel
effet du furosémide injecté sur la kaliémie, il est juste possible de dire quand dans tous les cas aucune
hypokaliémie n’a été observée.

La diminution du sodium au cours de la CEC est a interpréter a la lumiere de la diminution
conjointe du I’'hématocrite et des protéines totales : c’est un effet de I’hémodilution. Cependant cette
diminution est bien moindre pour la natrémie (de 2 a 4% environ) que pour ces deux autres parametres
(aux alentours de 20%). En effet, les fluides utilisés sont isotoniques et apportent du sodium (en
concentration légérement inférieure a celle du sang). L’augmentation observée en postopératoire
permet de dire que I'on revient a I'’équilibre initial par effet conjoint de la répartition de I'eau via les
mécanismes osmotiques (passage du secteur intravasculaire au secteur extravasculaire pour ces
fluides isotoniques dont le pouvoir d’extension volumique est de 25% environ) et des mécanismes de
compensation une excrétion rénale de I'eau supérieure a celle du sodium.

L’augmentation de la chlorémie au cours de la CEC est a mettre en lien avec I'administration de
soluté de cardioplégie riche en chlore (utilisé comme anion nécessaire a la neutralité de la solution),
ceci explique que ses variations ne suivent pas celles du sodium. Un retour aux valeurs de initiales plus
tardif que pour le potassium peut s’expliquer par des mécanismes de compensation plus lents. En effet
une hyperchlorémie est moins délétéere qu’une hyperkaliémie qui peut générer une bradycardie voire
une asystolie (ce qui est justement I'effet recherché au cours de la CEC).

La calcémie est peu impactée par la CEC, la légére diminution de la mesure du calcium total
peut s’expliquer par l'effet de I'hémodilution. De plus, on peut associer les pics d’hypercalcémie
observés aux administrations de gluconate de calcium en postopératoire (comme soutien de la fonction
cardiaque). Par ailleurs, les prélevements ne sont pas standardisés en fonction de I'administration de
gluconate de calcium, il est possible que ceci conduise a une non-détection de pics d’hypercalcémie
fugaces en I'absence de prélevement immédiatement.
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3.3.7 La fonction rénale

La fonction rénale sera principalement évaluée ici par les paramétres biochimiques rénaux ainsi
que la diurése et la densité urinaire. Par ailleurs, certains porcs morts subitement ont été soumis a une
autopsie (PC3 et PC7), les Iésions rénales objectivées pourront étre décrites.

Tout d’abord concernant la diurése cette derniére est trés variable en per opératoire et
postopératoire immédiat, fortement dépendante de la fluidothérapie et de I’'administration de diurétiques.
On remarque de plus que I'administration de diurétiques (furosémide) ne permet pas systématiquement
une augmentation de la diurése. Malgré une forte variabilité il ressort clairement que la diurése observée
est largement supérieure aux valeurs usuelles retrouvées dans la littérature (0,21 a 1,67 mL/kg/h). Ceci
est a confronter a l'isosténurie, donc une densité urinaire diminuée, relevée. Les miniporcs présentent
en postopératoire un débit urinaire accru car les urines sont moins concentrées. Rappelons que cet
effet est recherché afin de préserver les reins de I’hypoxie au cours de la CEC, la concentration des
urines étant trées consommatrice en dioxygene. De plus, au cours de la CEC I’'hématocrite est toujours
maintenu au-dessus de 21% seuil recommandé pour éviter les lésions rénales dues a I'ischémie. On
observe par la suite une augmentation de la densité urinaire progressive pendant les premieres 48h
postopératoires montrant une concentration progressive des urines par augmentation des phénomenes
de réabsorption de I'urine primitive.

Pour tous les miniporcs excepté PC3, les paramétres biochimiques rénaux restent dans les
intervalles de références en faveur d’'une fonction rénale conservée. La légére augmentation de ces
derniers jusqu’a 24h postopératoire (toujours dans les valeurs usuelles) est en faveur d’une légére
diminution du débit de filtration glomérulaire qui peut étre attribué a une cause pré-rénale étant donné
la diminution de la pression artérielle rapportée. Cette diminution du débit de la filtration glomérulaire ne
se répercute pas sur le volume d’urine produit. En effet, la réabsorption de 'urine primitive est diminuée
ce qui augmente le débit urinaire et diminue la densité. Ceci est probablement di a I'effet conjoint de
I’'hémodilution et de I'utilisation de diurétiques.

Concernant PC3, I'explosion des parameétres biochimiques urinaires (créatinine a 4,65 mg/dL et
urée a 39,1 mg/dL) est a relier a I'anurie clinique, les déchets azotés s’accumulant s’ils ne sont pas
excrétés. Cette anurie est réfractaire a 'administration de furosémide méme a une dose importante (4
mg/kg), argument en faveur d’'une IRA. On peut rajouter que cette augmentation des paramétres
biochimiques rénaux est soudaine a 24h postopératoire avec une valeur précédente a 0-6h
postopératoires dans les normes et ne présageant absolument pas de I’évolution a venir. Ceci est un
autre argument en faveur de l'insuffisance rénale aigue. L’origine suspectée de cette IRA est la genése
de lésions glomérulaires dues a I'hypertension artérielle observée en postopératoire. Par ailleurs, les
Iésions rénales post-mortem, a savoir un piqueté hémorragique dans le cortex, sont compatibles avec
cette hypothese. Une analyse histologique aurait pu nous en apporter la confirmation. En conséquence
de l'anurie, une surcharge volumique est suspectée ayant causé conjointement avec I'état inflammatoire
un cedéme pulmonaire a l'origine de la décompensation pulmonaire.

PC8 a présenté lui aussi une anurie réfractaire a I'administration de furosémide en faveur d’'une
IRA. Cependant le mécanisme semble différent de celui évoqué pour PC3. En effet PC8 est décédé
d’un arrét cardio-respiratoire avant que son IRA n’ait pu avoir de conséquence sur les paramétres
biochimiques rénaux (qui restent dans le méme ordre de grandeur que les miniporcs sans IRA). Il est
plutdt suspecté dans ce cas que ce soient I'état inflammatoire qui soit a I'origine de I'lRA avec différentes
composantes possibles : une composante pré-rénale due a I’hypotension artérielle a la diminution du
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débit sanguin rénal, ainsi qu’'une composante rénale avec les Iésions consécutives a I'état inflammatoire
possibles.

Par ailleurs, 'autopsie officielle de PC7 a montré la présence d’infarcti rénaux multiples. Ces
Iésions n’ayant présenté aucune conséquence clinique ou biologique, il est possible que d’autres
miniporcs puissent présenter eux aussi de telles lésions jamais mises en évidence en I'absence
d’autopsie.

3.3.8 La fonction hépatique

L’évaluation de la fonction hépatique se fera ici principalement via I'étude des enzymes
hépatiques (ASAT, ALAT, PAL, et GGT). En effet, nous ne disposons pas du fibrinogéne, ni d’'une
évaluation de ’'hémostase en postopératoire. Par ailleurs, en 'absence de variation de la bilirubine chez
les premiers miniporcs, ce paramétre n’a plus été mesuré par la suite. On peut cependant rajouter le
fait que le rétablissement des protéines totales en postopératoire est en faveur d’'une fonction hépatique
conservée.

Concernant les transaminases, 'augmentation au-dessus de l'intervalle de référence de ces
derniéres avec un maximum atteint a 24h postopératoires pour les ASAT et a 32-48h postopératoires
pour les ALAT traduit une cytolyse hépatique. Cette derniére peut étre imputée a I'utilisation de
nombreuses molécules métabolisées par le foie (dont le propofol et les autres molécules anesthésiques)
ainsi qu’a une potentielle hépatite ischémique causée par I'état inflammatoire rapporté au cours de la
CEC. La part de ces deux phénoménes dans la cytolyse hépatique ne peut pas étre élucidée
actuellement en I'absence de témoin subissant uniguement une anesthésie générale sans intervention
chirurgicale. Par ailleurs, 'augmentation des ASAT (multiplication un facteur de 3 a 7) est largement
supérieur a celle des ALAT (multiplication par un facteur allant de 1,5 a 1,8). Ceci peut s’expliquer par
le fait que les ASAT sont également présentes dans les cellules musculaires et qu’une cytolyse de ces
derniéres conduit aussi a 'augmentation de leur concentration sanguine. Le décubitus prolongé des
miniporcs ainsi que de potentielles Iésions cardiaques permettraient donc d’expliquer leur augmentation
plus importante et plus précoce par rapport aux ALAT. En I'absence de mesure de la créatinine kinase,
il n’est pas possible de déterminer quelle est la part de responsabilité de cytolyse musculaire dans
laugmentation des ASAT. Un retour aux valeurs initiales en postopératoire laisse présager d’'une
réparation des lésions hépatique. Par ailleurs, PC3 présente une valeur des ASAT largement supérieure
a celle des autres miniporcs a 32h postopératoire juste avant son euthanasie, cela peut s’expliquer par
une cytolyse hépatique aigue survenant au cours du SIRS dont il est atteint a ce moment, bien qu’une
origine musculaire ne puisse étre exclue non plus.

Les PAL elles restent toujours comprises dans l'intervalle de référence, une cholestase n’est
donc pas suspectée en premiére intention. Cependant au sein de I'intervalle de référence on reléve tout
de méme une augmentation de ces enzymes hépatiques qui peut s’expliquer en premiéere intention par
ma mise a jeun des animaux. Un retour aux valeurs initiales est d’ailleurs observé au cours de la
premiere semaine postopératoire de fagcon concomitante avec le retour de I'alimentation.

Finalement, 'absence de tendance se dégageant de I'’étude des GGT corrobore I'hypothése
selon laquelle I'atteinte hépatique serait uniquement transitoire. En effet une augmentation des GGT
serait en faveur d’une atteinte hépatique chronique ou d’'une cholestase ce qui ne semble donc pas étre
le cas chez les miniporcs.
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3.3.9 Les systemes nerveux et digestif

Pour finir, le suivi clinique des animaux permet d’émettre une évaluation sur les systémes digestif
et nerveux.

Concernant le systéme digestif, la reprise rapide de transit chez les miniporcs est en défaveur
d’'une potentielle anomalie de la fonction digestive. Des selles étant émises rapidement et de
consistance normale, ceci est en défaveur d’une altération de la barriere intestinale et d’'une modification
du microbiote sans pour autant pouvoir exclure une perturbation subclinique de la fonction digestive.
De plus, 'administration systématique de sucralfate semble prévenir I'apparition de bruxisme (pas
d’épisode rapporté apres PC1 et 2), signe d’inconfort digestif pouvant étre di a des ulcéres. L’appétit
somme toute tout variable des miniporcs au cours de la premiére semaine postopératoire peut étre
attribué en premiere intention a l'inconfort/a la douleur bien que I'on ne puisse pas complétement exclure
I'apparition d’ulcéres gastrique malgré une approche préventive. Par ailleurs, l'autopsie complete de
PC7 a montré une paroi gastrique integre et sans lésion ou cicatrice d’ulcére. Dans la limite de ces
observations principalement cliniques, on peut donc conclure qu’un retour a I'alimentation spontanée
doit étre observé au cours des premiers jours postopératoires dans la mesure ou un traitement anti-
nauséeux associé a des protecteurs gastriques et a un gastro kinétique est mis en place. Ce traitement
a par ailleurs été mis en place de maniéere systématique car I'équipe de recherche a pu observer qu’il
permettait un meilleur retour a I'alimentation spontanée lors d’études précédentes.

Le seul moyen dont nous disposions pout évaluer la fonction nerveuse chez les miniporcs repose
sur les observations cliniques de I'équipe de recherche. Mis a part un épisode de poussée au mur
survenu chez PC9 a la suite de 'administration de métoclopramide, aucune altération clinique de la
fonction nerveuse n’a été relevé. Cette observation est sans grande surprise étant donné que les
conséquences nerveuses rapportées chez I'étre humain (déclin de la mémoire, de la capacité de
concentration et de I'analyse) sont dans ce contexte impossibles a évaluer chez le porc. Il n’est donc
pas possible ici d’écarter la survenue de micro-embolies cérébrales dont les conséquences cliniques
peuvent passer complétement inapergues dans ce contexte.

3.3.10 Bilan

Les résultats de cette étude s’inscrivent dans la continuité de ce qui déja été rapporté chez les
miniporcs soumis & une CEC. lls montrent une hémostase et une hémodilution contrdlées permettant
un maintien satisfaisant de ’'hématocrite. Chez les miniporcs ne présentant pas de complication, les
signes d’inflammation et d’hypoperfusion restent modérés et régressent rapidement. Au contraire lors
de décompensation, les parameétres cliniques et biologiques montrent une insuffisance pulmonaire et
rénale ainsi qu’un dépassement des systémes de compensation avec l'installation d’'un état de choc
suivi d’'un déces.

En I'absence de documentation des parameétres cliniques et biologiques des miniporcs soumis a
une CEC dans la littérature, il n’est pas possible de comparer ces données avec d’autres récoltées dans
le cadre d’études similaires. Or, il serait intéressant de pouvoir confronter ces données avec celles
obtenues par d’autres équipes afin de pouvoir évaluer leur représentativité. Cette étude présente
l'intérét d’établir les variations attendues des parameétres que I'on peut monitorer au cours de ce type
d’intervention et en postopératoire. Cependant, la CEC est toujours associée a une aortotomie et a la
mise en place d’une prothése aortique. Il serait intéressant de documenter les mémes parametres lors
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d’une intervention différente afin de pouvoir dissocier les conséquences de la CEC de celles de
I'intervention chirurgicale en elle-méme.
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Conclusion

Cette étude s’inscrit dans un protocole de recherche plus large visant a récolter des données
concernant un modeéle de valve en péricarde de veau sur 9 porcs normocholestérolémiques dans un
premier temps puis sur des miniporcs hypercholestérolémiques dans un second temps (non inclus dans
nos données pour ces derniers). La mise en place de ces valves sur des miniporcs Yucatan nécessite
une intervention chirurgicale sous CEC avec un protocole similaire a celui réalisé chez les patients
humains. Ce travail résulte d’'une collaboration entre une équipe de recherche en santé humaine et une
équipe de recherche vétérinaire ayant mené a un protocole similaire a celui réalisé chez I'étre humain
tout en respectant les contraintes imposées par le modele porcin. La faisabilité chirurgicale d’une telle
intervention chez les miniporcs malgré des difficultés propres a I'espéce confirme la viabilité de ce
modele. Cependant il nécessite une coordination fine des équipes et montre tout de méme un taux de
succes plus faible que chez I'’étre humain chez qui une étude estime la mortalité précoce (c’est-a-dire
per opératoire et jusqu’a 1 mois postopératoire) a 7% (112) contre 44% dans notre étude (4 individus
sur les 9). Ces moins bonnes performances sur des individus primitivement sains contrairement aux
patients humains ayant une valvulopathie peuvent étre attribuées d’'une part au modéle porcin, mais
surtout aux moyens mis a disposition plus limités par rapport a la santé humaine (que ce soit en termes
de matériel ou de personnel) et a un objectif différent (avec une décision de fin de vie en cas
d’impossibilité de maintenir un confort de vie satisfaisant chez les miniporcs).

Ce modeéle nous a permis, dans un contexte de chirurgie cardiothoracique sous CEC, de
documenter les variations de nombreux parametres cliniques et biologiques ainsi que de faire le lien
entre ces derniéres et les complications observées. Une difficulté de standardisation dans la prise de
données s’est présentée en lien avec la variabilité individuelle des miniporcs et de leur réaction a
l'intervention. Malgré cette difficulté, les données récoltées sont cohérentes avec ce qui est rapporté
dans la littérature chez I’étre humain. Elles montrent une hémostase et une hémodilution contrélées
permettant un maintien de ’'hématocrite a des valeurs satisfaisantes. De plus, chez les miniporcs ne
présentant pas de complication, les signes d’inflammation et d’hypoperfusion restent modérés et
régressent rapidement. Cependant, lors de décompensation, les paramétres cliniques et biologiques
montrent notamment une insuffisance pulmonaire et rénale ainsi qu’'un dépassement des systémes de
compensation avec linstallation d’un état de choc suivi d’un décés. De plus, un plus grand nombre
d’individus aurait par ailleurs permis de réaliser une étude statistique qui aurait pu trancher sur I'aspect
significatif ou non des résultats obtenus.

En I'absence de documentation des parameétres cliniques et biologiques des miniporcs soumis
a une CEC dans la littérature, il n’est pas possible de comparer ces données avec d’autres récoltées
dans le cadre d’études similaires. Or, il aurait été intéressant de pouvoir comparer les données obtenues
avec celles d’autres études similaires menées sur des miniporcs afin de pouvoir vérifier leur répétabilité
indépendamment de certains facteurs propres a cette étude (opérateurs, machine a CEC, automates).
Cette étude présente l'intérét d’établir les variations attendues des paramétres que I'on peut monitorer
au cours de ce type d’intervention et en postopératoire. Mais la CEC y est toujours associée a une
aortotomie et a la mise en place d’une prothése aortique. Il serait intéressant de documenter les mémes
parameétres lors d’une intervention différente afin de pouvoir dissocier les conséquences de la CEC de
celles de l'intervention chirurgicale en elle-méme.
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Annexe 14 : Biochimie sanguine PC5
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PEo2Eam s 59 60 55 48 37 38 38 41 40 41 42 100 59
_ 7,456 7,432 7,423 7,360 7,357 7,440 7,427 7,390 7,355 7,380 7,379 7,295 7,367 7,378 7,374 7,350 7,293 7,396
- 43,9 44,5 452 51,4 55,6 45,1 47,8 50,2 54,7 51,0 48,7 65,5 51,0 47,8 47,8 53,6 52,7 51,6
- 279,1 2747 1522 2789 2542 1824 1784 1726 172,7 1648 1217 922 781 752 422 39,7 847 49,7
[ 00 EEES 27 29 34 37 33 31 33 35 33 31 29 28 29 26 29 31 26
- 139,8 1365 134,7 1385 1386 1379 1362 1354 1357 1354 1356 1367 1335 1374 1334 1348 1261 136,7
- 3,78 468 470 407 449 489 512 516 527 525 471 464 552 453 544 496 411 4,55
- 104,6 1052 1029 1049 1032 1044 1038 101,0 101,2 101,7 1033 1021 101,5 1052 1034 1023 1029 105,5
- 1,33 1,39 1,31 1,43 1,33 1,19 1,33 1,82 1,56 1,39 1,41 1,44 1,45 1,66 1,38 1,43 1,42 1,40
- 81 123 233 146 116 68 77 106 104 129 117 118 119 83 78 74 94 132
- 1,2 4,1 3,7 3,6 3,2 1,3 1,3 1,1 1,2 1,1 0,9 0,9 2,2 1,4 2,1 2,0 4,3 4,0
- 31,2 299 298 293 312 309 31,8 307 308 304 290 322 296 284 282 299 258 32,0
- 32,6 31,3 312 309 332 323 333 322 325 320 305 342 31,1 299 296 315 274 33,6
- 7.1 54 5,2 3,7 5,7 6,6 7,2 5,5 5,1 5,1 3,6 5,5 4,0 3,0 2,7 4,1 -0,9 6,9
- 99,9 99,9 994 99,9 99,8 996 996 995 995 994 986 958 94,7 944 757 706 949 83,8
_ 11,8 9,0 9,8 11,4 12,4 10,9 10,2 11,2 11,7 11,0 10,2 9,8 9,3 9,7 8,7 9,8 10,4 8,8
- 7,7 6,1 6,8 8,4 8,4 75 57 8,9 8,9 8,5 8,0 7.1 7.9 8,3 7,3 7,6 11,6 3,8

Annexe 23 : Gaz du sang artériel (A) et veineux (V) PC3
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_ 7,425 7,459 7,473 7,488 7,359 7,416 7,312
_ 50,5 43,8 40,3 36,5 62,2 51,4 46,1
_ 298,1 111,4 195,6 127,0 66,8 42,6 34,3
_ 34 28 29 30 37 29 32
_ 140,7 136,3 137,3 135,1 141,9 136,4 138,0
_ 4,00 4,95 3,86 4,87 4,16 4,96 4,32
_ 105,0 108,2 106,6 107,4 105,0 109,0 11,1
_ 1,38 1,44 1,40 1,69 1,40 1,45 1,41
_ 54 134 103 93 53 138 107
_ 0,9 2,2 3,7 4,0 0,7 2,2 9,0
_ 33,5 31,4 29,8 28,0 35,4 33,4 23,5
_ 35 32,2 31,0 29,1 37,3 35,0 25,0
_ 8,9 7.3 6,0 4.4 9,7 8,6 2,9
_ 99,9 98,6 99,7 99,1 91,3 77,8 60,2
_ 11,4 9,4 9,8 10,0 12,4 9,7 10,6
_ 6,2 1,7 4,7 4,6 5,7 1,46 7,8

Annexe 24: Gaz du sang artériel (A) et veineux (V) PC4
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Annexe 25 : Gaz du sang artériel (A) et veineux (V) PC5
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Annexe 26 : Gaz du sang artériel (A) et veineux (V) PC6
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Annexe 27 : Gaz du sang artériel PC7
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_ 38 60 63 60 99 99 60 74
_ 7,401 7,506 7,297 7,278 7,243 7,171 7,466 7,247
_ 53,4 36,5 54,1 61,8 66,0 83,5 427 65,3
_ 193,7 201,6 359,6 72,8 75,9 54,9 44,0 99,7
_ 42 30 41 42 49 47 30 36
_ 140,1 134,9 140,1 141,8  140,3 140,0 134,6 154,6
_ 3,63 4,21 3,69 452 4,79 5,57 4,20 3,65
_ 104,6 107,4 109,8 109,3 1077 107,1 106,9 123,7
_ 1,32 1,38 1,23 1,30 1,30 1,25 1,37 1,22
_ 70 98 76 90 82 69 98 73
_ 0,8 3,6 3,6 3,3 2,6 2,6 3,6 4,2
_ 33,4 29,1 26,7 29,2 28,8 30,8 31,1 28,7
_ 35,1 30,2 28,7 31,1 30,8 33,4 32,4 30,7
_ 8,4 5,8 0,0 2,3 1,2 2,1 7,2 1,2
_ 99,7 99,8 99,9 91,7 91,8 77,3 82,1 96,2
_ 14,0 9,9 13,7 13,9 16,3 15,7 9,9 12,2
_ 5,8 2,6 7,3 7,7 8,7 7,6 0,8 5,9

Annexe 28 : Gaz du sang artériel (A) et veineux (V) PC8
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Annexe 29 : Gaz du sang artériel PC9
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Annexe 30 : Gaz du sang veineux PC9
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Annexe 31 : Hématocrite (Ht) et protéines totales (PT) des PC
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Remarque : pour les annexes suivantes documentant la diurése : To = temps de l'incision (laparotomie) en vue de la mise en place du cathéter
urinaire.
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Annexe 32 : diurese, densité urinaire et traitement diurétique PC1
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Annexe 34 : diurése, densité urinaire et traitement diurétique PC3 (P = pigmenturie)
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Annexe 35 : diurese, densité urinaire et traitement diurétique PC4
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Annexe 36 : diurese, densité urinaire et traitement diurétique PC5
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Annexe 37 : diurese, densité urinaire et traitement diurétique PC6
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Annexe 38 : diurese, densité urinaire et traitement diurétique PC7
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Annexe 39 : diurese, densité urinaire et traitement diurétique PC8
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Annexe 40 : diurese, densité urinaire et traitement diurétique PC9
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Conséquences biologiques et organiques de la circulation extracorporelle dans le cadre d’un
remplacement de valve aortique chez le miniporc Yucatan

Biological and organic consequences of cardiopulmonary bypass in the context of aortic
valve replacement in the Yucatan minipig

Thése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Nantes, le 11/07/2024

RESUME

Cette étude s’inscrit dans un protocole de recherche plus large visant a récolter des données
concernant un modeéle de bioprothése sur 9 miniporcs Yucatan, ce qui nécessite une
intervention chirurgicale sous CEC avec un protocole similaire a celui réalisé chez les
humains. La faisabilité chirurgicale d’une telle intervention chez les miniporcs malgré des
difficultés propres a I'espéce confirme la viabilité de ce modeéle. Malgré une difficulté de
standardisation dans la prise de données du fait de la variabilité individuelle des miniporcs
et de leur réaction a l'intervention, les données récoltées sont cohérentes avec ce qui est
rapporté dans la littérature chez I'humain. Elles montrent une hémostase et une
hémodilution contrdlées permettant un maintien de I'hématocrite a des valeurs
satisfaisantes. De plus, chez les miniporcs ne présentant pas de complication, les signes
d’'inflammation et d’hypoperfusion restent modérés et régressent rapidement. Cependant,
lors de décompensation, les parameétres cliniques et biologiques montrent notamment une
insuffisance pulmonaire et rénale ainsi qu’'un dépassement des systémes de compensation
avec linstallation d’'un état de choc puis le déces. En I'absence de documentation des
parameétres cliniques et biologiques des miniporcs soumis a une CEC dans la littérature, il
n’est pas possible de vérifier la répétabilité de ces résultats indépendamment de certains
facteurs propres de cette étude (opérateurs, machine a CEC, automates). Il serait
intéressant de réaliser une étude des mémes parameétres au cours d’une intervention
chirurgicale différente pour pouvoir dissocier les effets de la CEC en elle-méme des effets
de l'intervention chirurgicale.
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