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Abréviations :

CEC : Circulation extracorporelle
ATIII : Antithrombine 1|

CG : Culot globulaire

AUC : Aire sous la courbe

AVK : Anti-Vitamine K

ACT : Activating Clotting Time

PSL : Produit sanguin labile

PFC : Plasma frais congelé

PPSB : Complexe prothrombinique
TP : Taux de prothrombine

TCA : Temps de céphaline activée
MDS : Médicaments dérivés du sang
MCF : Maximum clot firmness
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Introduction :

Le saignement est une complication fréquente de la chirurgie cardiaque sous
circulation extracorporelle (CEC). Un saignement excessif est retrouvé comme étant
un facteur de risque indépendant de morbi-mortalité (1). Les stratégies
transfusionnelles qui en découlent augmentent elles aussi la morbi-mortalité (durée
de ventilation, insuffisance rénale aigue, infection) (2) (3). L’origine est souvent
mixte, liée au traumatisme chirurgical mais également aux conséquences d’'une

altération de ’'hémostase, directement liée a la CEC.

Plusieurs mécanismes physiopathologiques expliquant I'altération de
I'hémostase aprés CEC ont été mis en évidence (4) (5) (Annexe 1).

D’une part, I'utilisation d’un circuit de CEC nécessite une anticoagulation par
de I'héparine, entrainant ainsi une activation de I'antithrombine III (AT III).

D’autre part ce méme circuit est aussi responsable d’une activation de la
cascade de la coagulation par activation du facteur Xll, d’'une activation des voies de
linflammation et de la fibrinolyse. Une dysfonction plaquettaire est aussi décrite
durant la CEC. Enfin il ne faut pas oublier le rGle néfaste de I'hypothermie sur

'hémostase, nécessaire dans certaines chirurgies cardiaques.

Plusieurs études ont suggeére le réle clé du fibrinogéne dans les troubles de la
coagulation en post-CEC. La concentration plasmatique de fibrinogéne préopératoire
est associée a une augmentation du risque de saignement et de transfusion
postopératoire (6) (7) (8). Chez certains patients, une supplémentation systématique
de fibrinogéne en post-CEC permet une réduction de la transfusion de culots
globulaires (9) (10). De ce fait, 'administration préventive ou précoce est
recommandée par les experts (11).

Ces stratégies restent cependant discutables. En effet, le traitement
systématique serait responsable d’'une administration inappropriée de fibrinogéne
dans un grand nombre de cas, jusqu’a 52% des patients (12). Pour optimiser ces
stratégies de supplémentation, il conviendrait de mieux cibler les patients pouvant en

bénéficier. Caractériser le risque transfusionnel de chaque patient en préopératoire



semble nécessaire. L'identification des patients les plus a risque de transfusion
permettrait de personnaliser la thérapeutique.

Plusieurs scores prédictifs du risque transfusionnel ont été précédemment
décrits (13) (14). lls s’appuient essentiellement sur des critéres cliniques et ne
tiennent pas compte des éléments du bilan d’hémostase. De plus, ils sont établis en
préopératoires, et ne s’adaptent pas aux potentiels évenements peropératoires. De
ce fait, leurs performances restent modérées, le score TRACK par exemple a une
AUC a 0,71 (13). D’autres scores sont au contraire trés complexes et prennent en

compte trop de paramétres pouvant ainsi freiner leur utilisation (14).

Notre avons alors souhaité construire un nouveau modéle de prédiction du
risque de transfusion de culots globulaires en postopératoire de chirurgie cardiaque.
L’objectif était d’inclure des données reflétant le bilan d’hémostase pré-opératoire et

les événements per-opératoires.

Une étude pilote a été réalisé dans le service de Chirurgie Cardiaque de
I'hépital Rangueil a Toulouse sur une cohorte de 79 patients opérés en chirurgie
programmée sous CEC entre mai et novembre 2014. Le taux d’hémoglobine
préopératoire et la chute per-opératoire du taux de fibrinogéne ont été des facteurs
de risque de transfusion de CG en post-opératoire. Les variables associées de fagon
significative a cette chute du fibrinogéne ont été un taux élevé de fibrinogéne pré-
opératoire et un volume total de remplissage per-opératoire rapporté a la surface
corporelle élevé. Un modéle de prédiction de cette chute du fibrinogéne a ainsi pu

étre construit a partir de ces deux parametres.

L’objectif de ce travail était alors la validation du modéle précédemment décrit

dans deux nouvelles cohortes successives de patients.



Matériel et Méthodes :

Il s’agissait d’'une étude prospective, observationnelle, monocentrique réalisée
dans le service de chirurgie cardio-vasculaire de Toulouse (CHU Rangueil, Toulouse,
France). Cette étude a recu I'accord du comité d’éthique local (N° d’enregistrement :
n° 72-0914). Etant donné le caractére observationnel de cette étude, le comité

d’éthique n’a pas jugé nécessaire de recueillir de consentement.

Critéres d’inclusion et d’exclusion :

Les criteres d’inclusion ont été 'ensemble des patients opérés en chirurgie
cardiaque non urgente sous CEC. Les critéres d’exclusion ont compris les patients
mineurs, sous protection juridique, les transplantations cardiaques et les chirurgies

d’assistance ventriculaire de longue durée (type HeartMate |I1®).

Gestion clinique :

Gestion préopératoire des patients sous antiagrégants plaquettaires et

anticoaqulants :

Les patients traités par aspirine a dose antiagrégantes ont poursuivi leur
traitement durant toute la prise en charge. Ceux traités par clopidogrel, ont arrété

leur traitement cing jours avant I'intervention comme recommandeé (11).

Pour les patients sous traitement anticoagulant, un arrét du traitement a eu
lieu cinq jours avant I'opération. Chez les patients avec un risque embolique élevé et
qui étaient traités par Anti-Vitamine K (AVK), un relai par héparine (J-3 a J-1) a été
programmeé (15).



Prise en charge per-opératoire :

La chirurgie a été réalisée sous anesthésie générale. Une séquence
d’induction par Sufentanil, Propofol puis Cis-Atracurium a été réalisée. Puis un
entretien anesthésique par Sévoflurane a été poursuivi jusqu’au démarrage de la
CEC avec un relai par Propofol pendant la CEC. Un monitorage de I'index bispectral

ainsi que de la température centrale a été réalisé.

Gestion de la CEC :

Une pompe centrifuge (marque Stockert®, modéle S5, consommable
Sinthesis Sorin®) a été utilisée pour la CEC. Le liquide d’'amorgage (priming) a
compris 500 ml de d’hydroxyl-ethyl-amidon (Voluven®), 600 ml de cristalloide
(Ringer Lactate®) et 100 ml de Bicarbonate de Sodium 4,2% pour un volume total de
1200 ml. 1g de d’acide tranexamique ainsi que 750 mg de Cefuroxime ont été
rajoutés dans le priming (16). Le perfusionniste a été libre de procéder a des

remplissages supplémentaires en cas de nécessité.

Une héparinisation par 300 Ul/kg d’héparine non fractionné a été réalisée
avant le début de la CEC avec un contrdle d’efficacité par réalisation d’'un ACT
(activated clotting time) devant étre supérieur a 450 s. En fin de CEC une
antagonisation de I'’héparine par protamine, calculée en fonction de la dose
d’héparine initiale et des éventuels doses supplémentaires per-CEC a été
administrée. De nouveau, un controle de 'ACT a été réalisé pour obtenir un ACT
post antagonisation équivalent a I'ACT initial.

Un traitement par acide tranexamique a été effectué, tous les patients ont regu
un 1g a l'incision puis 1g dans la CEC. En cas de saignement per-opératoire, une
nouvelle injection d’acide tranexamique a été laissée a la discrétion du clinicien. La

dose administrée a été adaptée a la fonction rénale.

Un systéme d’épargne sanguine de type récupération de sang total et
autotransfusion (Cell-Saver®) a été systématiquement utilisé.



En fin d’intervention, un drain rétrosternal et un drain péricardique ont été mis
en place par le chirurgien de fagon systématique. En cas de breche pleurale per-
procédure, un ou deux drains pleuraux ont été éventuellement mis en place de fagon
supplémentaire. Le recueil du saignement a été quantifié par mesure de volume de

liquide de drainage.

Tous les patients ont bénéficié d’'une surveillance post-opératoire d’au moins

48h en réanimation de chirurgie cardiaque.

Protocole transfusionnel :

En per opératoire la transfusion de CG a été réalisée en accord avec les
recommandations actuelles (17). Lors de la CEC, une transfusion de CGR a été
réalisée si le taux d’hématocrite était inférieur a 25%. En post opératoire, le seuil
transfusionnel était fixé a 10g/dl d’hémoglobine pour les patients coronariens et 8
g/dl pour les autres.

Concernant les autres produits sanguins labiles (PSL), leurs administrations a
éte laissée a la discrétion du praticien. Notre équipe s’est cependant appuyée sur les
arguments suivants pour guider leur administration :

- Transfusion de plasma frais congelé (PFC) si facteurs de risque de
saignement post opératoire (CEC longue, chirurgie complexe, et/ou troubles de
'hémostase pré-opératoire).

- Transfusion de plaquettes si saignement probablement en rapport avec une
dysfonction plaquettaire post-CEC (utilisation récente d’antiagrégants plaquettaires,
CEC prolongée). Cette transfusion était indépendante du taux de plaquettes pré-
opératoire.

- Administration de complexe prothrombinique (PPSB), si saignement chez un
patient avec un taux de prothrombine (TP) < 70% en préopératoire ou chez un
patient sous AVK au long court.

- Administration de fibrinogéne, si saignement chez un patient ayant une
concentration de fibrinogéne < 2,5¢g/l en pré-opératoire et/ou si persistance du
saignement malgré I'administration de PFC et de plaquettes.



Bilan d’hémostase :

Les bilans d’hémostase comprenaient le dosage de : TP, temps de céphaline
activée (TCA), fibrinogéne plasmatique, taux de plaquettes et d’hémoglobine. Ces
dosages ont été réalisé en préopératoire ainsi qu’en post opératoire a I'arrivée en
réanimation.

Dans la premiére cohorte, un bilan d’hémostase a été réalisé en sortie de
CEC aprés antagonisation par protamine et avant administration d’éventuels PSL ou
autres médicaments dérivés du sang (MDS). Ce dosage n’a pas été realisé pour les

deux autres cohortes.

Recueil de données :

Les principales données pré-opératoires recueillies ont été : la surface
corporelle, la fraction d’éjection ventriculaire de base, la présence d’'une AC/FA,

d’'une coronaropathie et les différents traitements anticoagulants et antiagrégants.

La surface corporelle a été calculée selon la formule de Dubois :

SC (m?2) = poids (kg)%4?5 x taille (cm)®"2% x 71/1000

Les données per-opératoires recueillies ont été : la durée totale de chirurgie,
les différents temps de CEC (temps de clampage, temps d’assistance), les volumes
de priming, les volumes de remplissage administrés pendant la CEC, la transfusion
des différents PSL et MDS.

Pendant la période post-opératoire, nous avons recueillis : le volume de sang
dans les drains a I'entrée en réanimation, a la 24°™® et 48°™ heure post-opératoire

ainsi que la quantité de PSL et MDS administrés pendant les 48 premiéres heures.



Obijectifs de I’étude :

Cette étude avait pour objectif principal la validation d’'un modéle de prédiction
du risque de transfusion de CG au décours de la CEC. Pour cela, le modéle de

prédiction était issu de la cohorte initiale, nommeée cohorte de dérivation.

Deux cohortes supplémentaires de patients étaient construites et analysées
afin de valider le modeéle de transfusion de CG issu de la premiére cohorte. La
deuxiéme cohorte, était nommée cohorte de validation et la troisieme cohorte

nommeée cohorte de confirmation.
L'objectif secondaire a été de valider la prédiction de la chute du fibrinogéne

pendant la CEC dans la premiére cohorte (seule cohorte ayant mesurée la chute

réelle du fibrinogéne durant la CEC).

Critére de jugement :

Notre critére de jugement principal a été la transfusion d’au moins un culot
globulaire apres la fin de CEC et ce durant les premiéres 48h d’hospitalisation. Le
modele prédictif de transfusion de CG a été validé en recherchant les variables
associées de fagon indépendantes a ce risque transfusionnel.

Notre critére de jugement secondaire a été la valeur de la chute du
fibrinogéne prédite par le modéle durant la CEC dans la premiére cohorte comparée

a la chute mesurée du fibrinogéene.



Analyse statistique :

Les résultats descriptifs ont été analysés par le test du Chi? et le test exact de
Fisher (si besoin) pour les variables discretes, le test de Bartlett pour ’homogénéité
des variances, et le test t de Student ou la one-way ANOVA si besoin pour la

comparaison des moyennes.

Le risque transfusionnel a été étudié par régression logistique au sein de
chaque cohorte, d’abord en analyse univariée, puis en analyse multivariée pas a pas

descendante.

Compte tenu d’une distribution large des résultats de fibrinogéne, nous avons
etudié I'effet du pourcentage de décroissance plutdt que la différence. L'apport
diagnostic des modeles a été étudié par I'aire sous la courbe ROC (AUC-ROC).

Les estimations des log-OR et des AUC-ROC ont été vérifiées par la méthode
du Bootstrap.

Pour la comparaison entre cohortes, les aires sous la courbe ROC sont
comparées d’apres la méthode de DelLong adaptée aux courbes ROC non appariées
et vérifiée par Bootstrap.

Toutes les analyses ont été faites avec le logiciel R (The R Foundation for
Statistical Computing Platform®, version 3.4.3 — 30/11/2017)



Résultats :

Un total de 386 patients a été inclus dans notre étude et 379 ont été analysés.

Dans la cohorte de dérivation, 82 patients ont été inclus entre mai et
novembre 2014. Cependant 3 patients ont été exclus pour cause de données

manquantes. L'analyse a donc porté sur 79 patients au total.

Dans la cohorte de validation, 175 patients ont été inclus entre novembre
2014 et mai 2015. 4 patients ont été retirés pour cause de données manquantes, soit

une analyse sur 171 patients.
Enfin dans la cohorte de confirmation, 129 patients ont été inclus entre

septembre et novembre 2015. 4 patients ont été retirés pour les mémes raisons, soit

une analyse sur 125 patients.

Données démographiques :

Les caractéristiques des patients des différentes cohortes sont présentées

dans le tableau 1.

La médiane de la valeur de ’'hémoglobine pré-opératoire était de 13,2g/dl
dans la premiére cohorte, 13,3g/dl dans la seconde et 13,4 g/dl dans la troisiéme

cohorte.

Concernant la valeur du fibrinogéne pré-opératoire, la médiane de celle-ci
était de 3,5 g/l dans les deux premieres cohortes et de 3,6 g/l dans la derniére

cohorte.



Tableau 1: Tableau des populations

Dérivation (n=79)

Caracatéristiques des patients
Age (années) 73 [36.4-85,1)
Sexe, homme (%) 64,5
Poids (kg) 73[53,9-110,3)
Taille (m) 1,67 [1,46-1,82)
Surface Corporelle (m2) 1,83[1,51-2,17]
IMC (kg/m2) 25,45 [20,20-40,49)
FEVG (%) 60 (29.9-80)
Antiagrégants (%) 594
Aspirine (%) 481
Clopidogrel (%) 26,5
Anticoagulants (%) 25
Créatinine préopératoire (pmolll) 83[51,8-268,85]
Hb (g/dl) 132(9,3-158)
Fibrinogéne (g/) 35[2349
Données per-opératoires
Chirurgie simple (%) 73,5
Chirurgie complexe (%) 26,5
Priming Total (ml) 2550 [1945-3352)
Priming Total/ Surface Corporelle 1385 [1040-2115)
Durée de clampage (min) 50[22,95-112,5)
Durée d'assistance 15(5-45,15)
Durée totale de CEC (min) 70,5 [33-151,95)

Validation (n=171)

69 [44,75-84)
772
75[50,5-114,5]
1,7[1,51-1,84)
1,84 [1,51-2,29)
25,95 [18,46-37,03)
56 [30-75)
6
64,3
16,3
239
91 [60-198]
13,3(9,73-16)

35[236,7)

59
41
2250 [1650-3450-]
1214 [843-2036]
49[23-121)
14 [5-60)

76 [35-165,25]

Confirmation (n=125)

68(32.7-84,2)
67
78(56,1-1136]
1,7[1,53-1,85)
1,9[1,53-2,23]
26,6[20,1-40.2]
60[24,4-75]
66,6
60,8
4
14,4
90 [57,1-265,1)
13,4[9,3-16)

36[26--6,1)

54
3%
1700 [1200-2690)
840 [563-1585)
561,2-127,7]
15(5-84,3]

82[352-191,8)

Les variables continues sont exprimées en médiane + IP 95%

IMC = Indice de masse corporelle, FEVG = Fraction d'éjection du ventricule gauche, Hb = Hémoglobine préopératoire
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Le tableau 2 représente les données concernant le saignement et la

transfusion dans les 3 cohortes. Au final, 51,8% des patients ont été transfusés dans

la premiére cohorte, 42% dans la deuxiéme et 37,6% dans la derniére cohorte.

Tableau 2 : Transfusions et volumes de drainage

Transfusions (%)
Culots Globulaires
Plasma Frais Congelés
Unités Plaquettaires
Concentrés de Fibrinogéne
PPSB
Volume de drainage (ml)
J1
J2
Total

Dérivation (n=79)

51,8
55,6
46,8
40,5
27,8

410 [179-1336]
170 [49,5-462,5]
580 [330-1878]

Validation (n=171)

42
48,5
39,2
40,3
18,7

430 [122-1137]
210 [20-457]
650 [180-1632]

Confirmation (n=125)

37,6
27,7
34,4
43,2
19,2

570 [190-1253]
262,5 [20-220,25]
870 [360-3017]

Les variables continues sont exprimées en médiane + IP 95%

PPSB = complexe prothrombique humain, J1 = volume du saignement le premier jour, J2 = volume de saignement

le second jour
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Validation de la prédiction de la chute du fibrinogéne per-
opératoire :

Dans notre premiere cohorte, la chute réelle du fibrinogene per-opératoire
était mesurée. Un modéle statistique permettant de prédire la chute du fibrinogéne a
été construit. Il dépendait de la valeur préopératoire du fibrinogene et du volume de
remplissage per-opératoire rapporté a la surface corporelle. Nous avons cherché ici

a valider notre modéle.

La chute estimée du fibrinogene est corrélée a la chute réelle du fibrinogéne
(coefficient de corrélation = 0,428 ; p < 0,001) (figure 1A).

La distribution des écarts entre la perte prédite et celle observée montre une
trés bonne corrélation du modele (90% des valeurs ont un écart maximal de 0,5g/I, et

53% des valeurs ont un écart maximal de 0,2g/l).

Figure 1A Figure 1B

Corrélation entre la perte de fibrinogéne prédite et observée Distribution des écarts entre la perte prédite et observée (g/L)
T T I T T

Perte de fibrinogéne observée
~
Ecarts prédit-observé

T T T T
1 2 3 05 10 15 20 25

Perte de fibrinogéne prédite par le modéle Perte observée de fibrinogéne (g/L)

Cette chute du fibrinogéne prédite, peut donc étre présentée sous forme d’un
tableau a deux variables (Annexe 2). Celle-ci est d’autant plus importante que le taux
de fibrinogéne pré-opératoire est élevé et que le priming total rapporté a la surface
corporelle est important.

De ce fait, dans les cohortes 2 et 3, la chute du fibrinogéne prise en compte a

été celle estimée par ce modele.
12



Validation du modéle prédictif de transfusion de culots globulaires

Le modele de prédiction de la transfusion de CG en post-CEC permet de bien
décrire le risque de chaque patient. En effet, 'analyse des courbes ROC (figure 2)
retrouve une bonne sensibilité et spécificité du modeéle. En utilisant la chute prédite
du fibrinogéne, la cohorte de dérivation retrouve un AUC de 0,77 ; [IC 95 : 0,66-0,87].

Dans la cohorte de validation, 'AUC est de 0, 80 ; [IC95 : 0,74-0,87].

Enfin, dans la cohorte de confirmation, TAUC est de 0,92 ; [IC95 : 0,86-0,97].

1.0

0.8

0.6

Dérivation : AUC = 0,77 ;
[IC 95 0,66 — 0,87]

Sensibilité
0.4

Validation : AUC=0,80; [IC
950,74 -0,87]

Confirmation : AUC =
0,92 ; [IC 95 0,86 — 0,97]

0.2
!

Dérivation vs Validation : p = 0,58
Dérivation vs Confirmation : p = 0,02
Validation vs Confirmation : p < 0,001

0.0

T T T T T T

1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0
Spécificité

Figure 2 : Analyse des courbes ROC pour les 3 cohortes

De plus, nous notons que le modele est plus performant dans la cohorte de
confirmation. En effet, TAUC dans cette cohorte est statistiquement meilleur par
rapport a la cohorte de validation : (AUC = 0,92 ; [IC 95: 0,86 — 0,97] vs AUC = 0,80
[IC 95:0,74-0,87] ; p <0,001). Il 'est aussi par rapport a la cohorte de dérivation :

(AUC =0,92;[IC95:0,86 -0,97] vs AUC = 0,77 [IC 95 : 0,66-0,87] ; p = 0,02).
13



Enfin, la figure 3 montre, pour chaque cohorte, la probabilité de transfusion
prédite par le modéle en fonction de la transfusion réellement effectuée. La cohorte
de confirmation est celle dont le modele est le plus prédictif du risque de transfusion.
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0.4
0.4
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Probabilité de transfusion prédite par le modéle
Probabilité de transfusion prédite par le modéle
Probabilité de transfusion prédite par le modéle

00
00
00

Transfusion Transfusion Transfusion

A B C

Figure 3 : Probabilité de transfusion prédite par le modele dans les 3 cohortes (A=
cohorte de dérivation ; B = cohorte de validation ; C = cohorte de confirmation)
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Facteurs de risque de transfusion :

L’analyse univariée est présentée dans le tableau 3.

Parmi les variables qualitatives, un taux d’hémoglobine < 12g/dl, une chute

prédite du fibrinogéne > 25% et le sexe féminin étaient significativement associées

au risque de transfusion.

Concernant les variables quantitatives, la durée de CEC était associée a une

augmentation du risque transfusionnel dans les cohortes de validation et de

confirmation.
Tableau 3 : Analyse descriptive
. Cohorte de dérivation Cohorte de validation | Cohorte de confirnation
Variables
T+ | - | p | 7+ | 7 [ p | 1 T- p
Hb<12g/dl (%) 85 15 <0,001| 73 27 <0,001] 89 11 <0,001
Chute prédite du
fibrinogéne > 25% (%) 60 40 <0,001] 71 29 <0,001] 83 17 <0,001
Durée de CEC (min) 74 65 0,06 | 88,5 67 <0,001] 94,5 76 <0,001
Fibrinogéne pré- 38 335 002|355 33 002| 42 34 <0001
opératoire (g/l)
Sexe Féminin (%) 70 30 0,04 59 41 0,02 77 33 <0,001
Age (années) 77 77 0,83 72 68 0,15 70 68 0,82
Surface corporelle (m?)| 1,88 1,82 0,5 1,8 1,89 <0,001] 1,84 1,91 0,22
Hb préopératoire (g/l) 12 13,9 <0,001 12 13,9 <0,001 11,2 14 <0,001

Les variables quantitatives sont exprimées en médiane, les variables qualitatives en pourcentage
T+ = Patients transfusés, T- = Patients non tranfusés, Hb = Hémoglobine, CEC = Circulation
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L’analyse multivariée est présentée dans le tableau 4.

Un taux d’hémoglobine inférieur a 12g/dl a été systématiquement associé a
une augmentation de la transfusion de CG.

Concernant la chute prédite du fibrinogéne durant la CEC, nous avons pris
comme seuil une chute supérieure a 25%. Cette chute a été associée de fagon
significative a une augmentation de la transfusion de CG dans la cohorte de
validation (OR = 20,79 [0,1-1000] ; p < 0,01), ainsi que dans la cohorte de
confirmation (OR = 334,65 [0-1000] ; p < 0,001).

La durée de CEC a été associée elle aussi au risque transfusionnel de fagon
significative dans la cohorte de validation (OR = 0,86 [0,07-3,43] ; p = 0,002) et dans
la cohorte de confirmation (OR = 0,83 [0,04-10,75] ; p = 0,01).

Enfin, le sexe féminin a seulement été associé au risque transfusionnel dans
la cohorte de confirmation (OR = 5,26 [1,44-20] ; p = 0,01).

Tableau 4 : Analyse multivariée
Cohorte de dérivation Cohorte de validation Cohorte de confirmation
Variables OR-1C 95% p OR-1C 95% p OR-1C 95% p

Hb < 12g/dl 5,40 [1,56-22,1] 0,01 5,19[2,21-12,52] <0,01 42,73 [11,52-210] <0,001

Chute du

fibinogeéne > | 42,10 [0-1000] 0,1 20,79 [0,1-1000] <0,01 334,65 [0-1000] <0,001
25%

D“re‘(anﬁs)CEC 4,06[0,1462,5] 046 0,86[0,07-3,43] 0,002 0,83 [0,04-10,75] 0,01

Sexe féminin | 2,04 [0,62-6,67] 0,24 1,38 [0,55-3,45] 0,47 5,26 [1,44-20] 0,01

Hb = Hémoglobine, CEC = Circulation extracorporelle

16



Modéle final de prédiction du risque de transfusion :

L’ensemble des variables influengant le risque transfusionnel a été intégrée
dans le modéle de prédiction. Au final, celui-ci englobe les données suivantes : chute
estimée du fibrinogene, taux d’hémoglobine pré-opératoire, sexe féminin et durée de
CEC.

Le modele final a été testé sur 'ensemble des patients des 3 cohortes. On
retrouve une bonne corrélation entre la prédiction du risque transfusionnel et la
transfusion réelle. La courbe ROC (figure 4) retrouvait une AUC a 0,84 ; [IC 95%
0,80-0,88].

1.0

Taux de vrais positifs
06
1

04

02
|

AUC =0,84 ; [IC 95 0,80-0,88]

T T T T T T
1.0 08 06 04 02 0.0

Tauwx de faux positifs

Figure 4 : Analyse des courbes ROC pour I'ensemble
des patients.
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Discussion :

Notre modéle de prédiction du risque de transfusion a été validé sur 3
cohortes successives de patients. || permet une bonne prédiction du risque
transfusionnel puisque 'AUC du modéle final est de 0,84.

Notre modéle dépend de quatre facteurs : de la chute prédite du fibrinogene
(estimée par la valeur du fibrinogéne préopératoire et du volume de remplissage per-
CEC rapporté a la surface corporelle), de la valeur de I'hnémoglobine pré-opératoire,
de la durée de la CEC et du sexe (le sexe féminin étant un facteur de risque).

Ce modéle est un modeéle original qui pour la premiére fois prend en compte
des données per-opératoires. En effet, il tient compte de la chute du fibrinogene
prédite, qui dépend pour partie des volumes de remplissage administrés durant la
chirurgie. De plus, il tient compte de la durée de la CEC.

Ce modéle présente un intérét majeur car il utilise des données accessibles a
I'anesthésiste en per-opératoire. Pour corriger les troubles acquis de ’'hémostase,
'administration des PSL ou MDS est possible (17). Cependant, en fin de CEC,
moment crucial de 'hémostase, il existe un manque d’outils pour aiguiller la prise en
charge. Seuls I'utilisation de la thromboélastographie permet, dans un délai de 10 a
15 minutes d’obtenir des éléments biologiques pour guider 'administration des PSL
ou MDS (18). Toutefois, le délai d’'obtention de certains PSL, comme la
décongélation des PFC, peut entrainer des retards de prise en charge et une
aggravation de la coagulopathie. En se basant sur les quatre éléments disponibles
en fin de CEC, le risque du patient est connu. Une consommation plus raisonnée des
produits d’hémostase pourrait étre envisagée. Une administration inappropriée

pourrait également étre évité.

De plus, l'utilisation de notre modele offre deux hypotheses thérapeutiques
ayant pour objectif la réduction de I'administration des culots globulaires.

Premierement, le taux d’hémoglobine préopératoire est apparu comme étant
un facteur indépendant de risque de transfusion post-opératoire. Un taux pré-

opératoire d’hémoglobine inférieur a 12g/dl était associé a un risque de transfusion
18



post opératoire plus important. Bien que non modifiable au bloc opératoire, des
stratégies d’épargne transfusionnelle par supplémentation intraveineuse en fer ou
d’administration d’EPO existent. Notre étude confirme l'intérét de la correction de

'anémie préopératoire.

Deuxiemement, la chute du fibrinogene per opératoire était un facteur prédictif
du risque de transfusion de CG en post opératoire. L'obtention du taux plasmatique
de fibrinogéne en post-CEC nécessite un délai. Afin de palier a cette difficulté
technique, nous avons modélisé la chute peropératoire du fibrinogene. Elle était
principalement due a la concentration de fibrinogéne en préopératoire ainsi qu’aux
volumes de remplissage administré durant la chirurgie. Dés lors, en fin de CEC, une
estimation fiable de la chute était disponible. En ciblant les patients présentant une
chute supérieure a 25%, ceux-ci pourraient alors bénéficier d’'une administration
préventive. Cette hypothese devra étre testé dans une future étude. En incluant ces
patients a risque, nous pensons réduire I'importance des administrations

inappropriées précédemment décrites (12).

Dans I'ensemble de nos trois cohortes, nous retrouvons une partie des
facteurs de risque de transfusions de culots globulaires précédemment décrits.

L’hémodilution jouerait un réle majeur sur la coagulation par dilution des
facteurs de coagulation et du fibrinogéne (19). Un remplissage per-opératoire serait
donc d’autant plus néfaste sur la coagulation qu’il est important.

Nous avons rapporté que la chute du fibrinogene per-opératoire était d’autant
plus importante que le taux préopératoire de fibrinogéne était élevé. Peu de données
disponibles dans la littérature permettent d’expliquer ce résultat. Le fibrinogéne joue
un réle a la fois dans la coagulation et dans I'inflammation (20). En effet, un taux
élevé de fibrinogéne est retrouvé dans diverses pathologies (traumatisme cranien,
sepsis, pathologies vasculaire...). Un taux préopératoire de fibrinogéne important est
souvent lié un état dit « pro-inflammatoire ». Or I'activation de la cascade de
coagulation lors de la CEC pourrait étre d’autant plus importante que le taux de
fibrinogéne pré-opératoire est élevé. La chute du taux de fibrinogéne n’en serait donc
que d’autant plus importante.
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A la différence des autres études, un taux plasmatique de fibrinogéne bas
n’était pas retrouvé comme étant un facteur de risque de transfusion de CG (6). Une
méta-analyse récente retrouve une association entre un taux faible de fibrinogéne
(pré-opératoire et post-opératoire) et un risque de saignement post-opératoire.
Cependant, le taux de fibrinogéne reste sans doute moins informatif sur le niveau de
risque. D’ailleurs, la correction d’'un taux bas de fibrinogéne préopératoire par
l'utilisation systématique de fibrinogéne ne permet pas de réduire la transfusion (21)
(22).

Il semble donc, que plus qu’une valeur seuil de fibrinogéne, ce soit la
cinétique d’évolution du taux de fibrinogéne qui soit fondamentale. Cette approche
nous parait plus physiologique car elle s’intéresse aux conséquences de la CEC sur
'hémostase et donc a son impact sur le saignement post opératoire.

L’originalité de ce travail est de s’intéresser a la transfusion de CG plutét
qu’au risque de saignement post opératoire. En effet, la transfusion de CG est un
facteur de risque indépendant de morbi-mortalité (23). Le lien entre ce risque
transfusionnel et la chute per-opératoire de fibrinogéne n’avait pour le moment
jamais été recherché. Seules deux études ont retrouveé un lien entre chute per-

opératoire du taux de fibrinogéne et saignement post opératoire (24) (25).

Notre étude posséde plusieurs limites. En effet, il s’agit d’'une étude
monocentrique. Il existe donc un biais non négligeable en rapport avec les habitudes
transfusionnelles des praticiens. Il existe notamment de grandes variations des taux
de transfusion de culots globulaires en fonction des centres de chirurgie cardiaque
(26). Cet effet est potentialisé par le fait qu’il existe peu de recommandations claires
sur 'administration des PSL en chirurgie cardiaque. L’expérience personnelle du
praticien est donc un facteur a prendre en compte dans l'interprétation de ces

résultats.

Il est intéressant de remarquer qu’une homogénéisation de nos pratiques
transfusionnelles a entrainé une augmentation significative de la performance de
notre modele, notamment sur la cohorte de confirmation. On note alors une

amélioration significative de la sensibilité et de la spécificité du modéle.

20



Nous avons pu mettre en évidence que le sexe féminin ainsi qu’une durée de
CEC importante ont été associées a un risque transfusionnel plus élevé. Ces
facteurs de risques sont connus et retrouvés dans la littérature (13), mais il est
intéressant de remarquer que cet effet a été mis en évidence sur les dernieres
cohortes. Il semble donc que 'homogénéisation des pratiques transfusionnelles dans
notre équipe a permis de mettre en évidence des facteurs de risque d’'impact plus

modéré.

Enfin, nous avons validé la prédiction de la chute du fibrinogéne seulement
dans la cohorte de dérivation. En effet la mesure de cette chute a été réalisée
seulement dans cette cohorte. Cependant, nous avons vu que la prédiction de la
chute était tres bien corrélée avec la chute réelle du fibrinogéne. Nous pouvons donc

penser qu’il en est de méme pour les deux autres cohortes.
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Conclusion :

Notre travail a permis de créer et valider un modeéle prédictif du risque
transfusionnel de CG en post opératoire de chirurgie cardiaque. Nous avons ainsi
construit un modele final semblant plus performant que les modéles précédemment
décrits (AUC a 0,84). Il tient compte de paramétres simples et accessibles a
I'anesthésiste en sortie de CEC tels que ’hémoglobine pré-opératoire, la durée de
CEC, le sexe et enfin la chute prédite du fibrinogéne per-opératoire.

De plus, nous sommes capables de prédire la chute du fibrinogéne
peropératoire. Nous avons ici confirmé qu’elle dépendait du taux de fibrinogéne pré-
opératoire ainsi que du volume de remplissage per-CEC rapporté a la surface

corporelle.

Au-dela de prédire le risque de transfusion, notre modele permet d’envisager
des options thérapeutiques. En effet, nous pouvons poser I'hypothése que la
correction de la chute de fibrinogéne par I'administration de fibrinogéne chez les
patients a risque, permettrait de réduire la transfusion de culots globulaires. Une

étude randomisée contrdlée contre placebo serait nécessaire pour confirmer cette

hypothése.
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Annexes :

Annexe 1 : Physiopathologie des troubles de ’'hémostase en chirurgie cardiaque

/ N\
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Signal pathways
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Coagulation disorders of cardiopulmonary bypass: a review,
Paparella, ICM, 2004 (2)
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Annexe 2 : Prédiction de la chute du fibrinogéne

Fibrino

géne pré-o

ératoire (

Ny

2

2,5

3

3,5

4

4,5

5

Priming/surface corporelle
(ml/m2)

1000

0,34

0,51

0,68

0,85

1,02

1,20

1,37

1250

0,49

0,66

0,83

1,00

1,18

1,35

1,52

1500

0,64

0,81

0,98

1,16

1,33

1,50

1,67

2000

0,94

1,12

1,29

1,46

1,63

1,80

1,98

L’annexe 1 représente différentes valeurs prédites de chute du fibrinogéne en

fonction du taux pré-opératoire de fibrinogene et du rapport priming sur surface

corporelle. La chute du fibrinogéne exprimé en g/l est donc d’autant plus importante

que le taux de fibrinogéne pré-opératoire est élevé et que le Priming total rapporté a

la surface corporelle est important.
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BOUSQUET Paul 2018 TOU3 1511

Validation d’un modele prédictif du risque transfusionnel de culots
globulaires en post opératoire de chirurgie cardiaque

Introduction : La transfusion de culots globulaire (CG) en post-opératoire de
chirurgie cardiaque est associée a une augmentation de la morbi-mortalité. Prédire
ce risque transfusionnel dés le per-opératoire pourrait améliorer la prise en charge
thérapeutique.

Matériel et méthodes : Etude monocentrique prospective observationnelle menée
en chirurgie cardiaque au CHU de Rangueil. L'objectif était de créer et valider un
modéle prédictif de transfusion de CG. Le critére de jugement principal était la
transfusion de CG dans les 48h post opératoires.

Résultats : Les variables significativement associées a la transfusion de CG était la
chute prédite du fibrinogéne per-opératoire, le taux d’hémoglobine pré-opératoire, le
sexe féminin et la durée de circulation extracorporelle (CEC). Le modele final est
discriminant avec une AUC de 0,84 ; [IC 95% 0,80-0,88].

Conclusion : Le modéle permet de maniére fiable de prédire le risque de transfusion
en chirurgie cardiaque aprés le sevrage de la CEC.

Predictive model of red blood transfusion risk after cardiac surgery
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