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INTRODUCTION

L’action cardio-protectrice des agents halogénés basée sur 1’effet de pré- et post-
conditionnement a été largement étudiée ces derniéres années.'” En effet ces molécules
pourraient prévenir les phénomenes d’ischémie reperfusion en agissant au niveau cellulaire par
deux principales voies* : la voie des kinases RISK (Reperfusion Injury Salvage Kinases)
couplée aux protéines G° et la voie du pattern SAFE (survivor-activating factor enhancement)
cette derniére opérant principalement a travers le récepteur et transducteur du TNF alpha.®
L’activation de ces voies par les agents halogénées inhibe 1’ouverture des mPTP (mitochondrial
permeability transition pore) et active 'ouverture des canaux KATP (ATP-dependent
potassium),’ permettant a la mitochondrie de fournir de I’ATP au cardiomyocyte. Enfin un effet
direct sur les voies d’apoptose cellulaire a également été rapporté. En effet le mPTP jouerait
un réle important dans 1’autophagie cellulaire et donc son inhibition permettrait de diminuer la

lyse cellulaire.®

Ainsi, du fait de leurs effets théoriques dans le pré- et post-conditionnement a
I’ischémie, les halogénés sont des médicaments largement utilisés en chirurgie cardiaque.
Cependant, les nombreuses études publiées n’ont pas toutes rapportées un bénéfice des agents
halogénés par rapport aux agents intraveineux (IV).>!! De ce fait, les derniéres
recommandations formalisées d’experts (RFE) émises par la SFAR en 2021 en chirurgie
cardiaque ne recommandent pas de privilégier I’utilisation un agent par rapport a un autre.'?
Les experts reconnaissent I’intérét de I’utilisation des agents halogénés, particulierement au
cours de la chirurgie coronaire, mais ces études restent complexes a interpréter du fait de

I’utilisation d’agents volatils différents et des modalités d’administration variables.

En effet, afin d’expliquer ces discordances entre les différentes études cliniques,
I’hypotheése d’une hétérogénéité des modalités d’administration des agents halogénés durant la
chirurgie est avancée.!> Avec la circulation extracorporelle (CEC), I’administration des agents
halogénés est souvent discontinue et relayée par I’administration d’agents IV. La CEC est
responsable d’un shunt de la vascularisation pulmonaire, la narcose ne peut étre maintenue par
des agents inhalés. De méme, les patients sont généralement maintenus sédatés quelques heures
au décours de la chirurgie le temps de confirmer la bonne évolution postopératoire immédiate.
Un relais par agents IV est le plus souvent réalisé. L’ interruption de I’administration des agents

inhalés peut étre importante. L’administration des agents halogénés peut étre insuffisante pour
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permettre les mécanismes intracellulaires du pré- et post-conditionnement et les bénéfices

cliniques peuvent s’en trouver impactés.'* 4

Afin de permettre une administration continue des agents halogénés, nous avons adapté
le dispositif AnaConDA™ (Sedana Medical) pour permettre de délivrer directement du
sévoflurane au niveau de I’oxygénateur de la CEC." Lors de la CEC, I’anesthésie est alors
maintenue par du sévoflurane. En fin de CEC, le dispositif AnaConDA™ est replacé sur le
circuit respiratoire du patient jusqu’a son réveil en réanimation. Seule 1’induction nécessite un
agent hypnotique IV. A notre connaissance, cette stratégie est la seule décrite dans la littérature
qui permet avec un seul dispositif d’administrer du sévoflurane en continue durant les

différentes étapes d’une chirurgie cardiaque.'®

Dans ce travail, nous avons souhait¢ décrire I’intérét de I'utilisation du dispositif
AnaConDA™ en chirurgie cardiaque et évaluer son impact sur les 1ésions d’ischémie-

reperfusion associées a la chirurgie cardiaque.



MATERIELS ET METHODES

Description de [’étude

Il s’agit d’une étude comparative rétrospective monocentrique, observationnelle, non
randomisée effectuée au sein de I'unité de chirurgie cardio-vasculaire du CHU de Toulouse
entre juin 2020 et mars 2021. Ce projet ne rentre pas dans le champ de la loi Jardé (Décret n°
2016-1537 du 16 novembre 2016). En effet, il s’agit ici d’une réutilisation secondaire de
données, aucune n’est générée spécifiquement pour cette recherche ; elle n’implique donc pas
la personne humaine au sens de cette loi et aucun consentement n’a été¢ nécessaire pour cette
étude. Notre étude respecte la méthodologie de référence MR-004, et a bénéficié d’un

enregistrement au registre interne du CHU de Toulouse sous la référence RnIPH 2020-124.

Objectifs

L’objectif principal était d’étudier I’impact des modalités d’anesthésie (totale inhalée
versus anesthésie inhalée et intra-veineuse) sur D’importance des I€sions ischémiques
myocardiques en postopératoire d’une chirurgie cardiaque sous circulation extracorporelle.
Pour cela nous avons choisi de mesurer le pic de troponine des 48 premicres heures. En effet la
troponine est un bon reflet de la souffrance myocardique '® et la plupart des études réalisés sur

notre sujet utilisent ce biomarqueur comme critére de jugement. %!’

Les objectifs secondaires étaient de comparer I’incidence des complications
postopératoires, 1’incidence de patients nécessitant un support par catécholamines
vasopressives et inotropes, la durée de ventilation mécanique postopératoire, la durée de séjour
en réanimation et la durée de séjour hospitalier en fonction des modalités d’anesthésie (totale

inhalée versus anesthésie inhalée et intra-veineuse).



Protocoles

La pandémie mondiale a SARS-COV2 a généré une pénuric de médicaments
d’anesthésie.’> A partir de juin 2020, I’accés au propofol a été limité. Afin de maintenir
I’activité de chirurgie cardiaque, notre unité a mis en place un protocole d’anesthésie avec
utilisation exclusive des agents halogénés pour I’entretien de la CEC, y compris pendant la
CEC. Le recours a un agent intraveineux n’était nécessaire que pendant ’induction de

I’anesthésie.’

De juin 2020 a février 2021, nous avons ainsi réalis¢ des interventions chirurgicales

selon deux protocoles pour I’entretien de I’anesthésie et le relais de sédation en réanimation :

- anesthésie totale inhalée par sévoflurane : pour I’induction, un médicament intraveineux était
utilisé (propofol 2 a 3 mg/kg ou étomidate 0,5mg/kg). Puis 'entretien de 1’anesthésie était
effectué par sévoflurane a 1 MAC, administré via le respirateur d’anesthésie jusqu’au début de
la CEC. Lors du démarrage de la CEC, 1’administration de 1’agent halogéné était effectuée via
le dispositif AnaConDA™ (Sedana Medical) directement connecté a I’oxygénateur de la CEC.
En fin de CEC, le dispositif AnaConDA™ ¢tait disposé sur le circuit respiratoire a la place du
filtre patient. Le patient était alors transféré en réanimation avec le dispositif AnaConDA™
pour la poursuite de la sédation. Un monitorage de la fraction expirée était effectué avec un
objectif de 1 MAC. Un monitorage de la profondeur d’anesthésie était ¢galement réalisé avec

un objectif de BIS (Indice Bispectral) compris entre 40 et 60.

- anesthésie inhalée et intraveineuse : pour I’induction de I’anesthésie, un médicament
intraveineux ¢était utilisé (propofol 2 a 3 mg/kg ou étomidate 0,5mg/kg). L’entretien de
I’anesthésie était réalisé par sévoflurane jusqu’au début de la CEC puis relayé par propofol
IVSE jusqu’au réveil en réanimation. Avant la CEC, I’entretien de 1’anesthésie était effectué
par sévoflurane a 1 MAC, administré via le respirateur. Au départ de la CEC, une administration
de propofol IVSE était réalisée jusqu’au réveil du patient en réanimation. Un monitorage de la
profondeur d’anesthésie était également réalis¢ avec un objectif de BIS (Indice Bispectral)

compris entre 40 et 60.

Le choix du type d’entretien de I’anesthésie était laissé a la discrétion de 1’anesthésiste

mais guidé¢ par la disponibilité des agents intraveineux.



En dehors de différences de modalité¢ d’entretien de 1’anesthésie, I’ensemble de la prise
en charge était standardisé et correspondait aux habitudes de service. Une administration de
morphinique (sufentanil 0,3 a 0,5 pg/kg) et une curarisation par Atracrium étaient effectuées
avant I’intubation (0,3 a 0,6 mg/kg). Des bolus complémentaires de sufentanil étaient réalisés
a la discrétion de I’anesthésiste. Une curarisation continue était administrée par relais IVSE

d’Atracrium (30 a 70 mg/heure).

La circulation extracorporelle était réalisée en normothermie a 37°C, avec un débit
théorique de 2,5 I/m2/min. Une cardioplégie était réalisée apres le clampage aortique. Cette
derniére était entre autres composée de sang froid a 4°C enrichi d’un mélange de procaine, de
sulfate de magnésium et de chlorure de potassium. En fin de procédure, avant le déclampage,

une cardioplégie, dite de reperfusion, était réalisée.

L’objectif de pression artérielle moyenne était de 65 mmHg durant I’ensemble de la
procédure et une administration de noradrénaline pouvait étre réalisée pour maintenir la
pression. Si nécessaire, un remplissage vasculaire par cristalloides était réalisé. En fin
d’intervention, en cas de sevrage de CEC complexe, un agent inotrope positif était administré
au patient. L’introduction d’un traitement inotrope était guidé par la réalisation d’une
échographie trans-oesophagienne. L’objectif d’hémoglobine était de 8g/dl, avec une

transfusion de culots globulaires si nécessaires.

Criteres de jugement

Le critére de jugement principal était le pic de troponine hypersensible enregistré durant

les 48 premicres heures postopératoires.
Les critéres de jugement étaient :

- la survenue de complications hémodynamiques : durée de perfusion de catécholamines
(vasopresseurs et inotropes positifs), recours a une assistance cardiaque temporaire de type

ECMO ou ECLS, arythmie supraventriculaire de type fibrillation auriculaire.

- la survenue de complications respiratoires : durée de la ventilation mécanique, incidence des

¢épisodes de ré-intubation.



- la survenue de complications neurologiques : incidence des épisodes de délirium de

réanimation diagnostiqués avec I’aide de 1’échelle CAM (Confusion Assessment Method).

- La survenue d’épisodes d’insuffisance rénale aigiie diagnostiqués avec 1’aide des critéres

KDIGO (insuffisance rénale aigiie si KIDIGO > 2).

- Les durées d’hospitalisation en réanimation et les durées de séjour hospitalier.

Population étudiée

Les critéres d’inclusion étaient : ’ensemble des patients majeurs opérés dans le service

d’une chirurgie cardiaque programmée du CHU de Toulouse Rangueil avec CEC.

Les critéres de non-inclusion étaient : les patients mineurs et les adultes majeurs sous
mesures de protection, les chirurgies cardiaques sans CEC, les chirurgies urgentes, les
chirurgies d’assistance cardiaque chronique de type LVAD (Left Ventricular Assist Device) et

les transplantations cardiaques.

Recueil des données

Les données ont été recueillies a partir des logiciels de dossiers informatisés du CHU
de Toulouse (ORBIS®, ICCA®, SRI®) ainsi qu’a partir des feuilles d’anesthésies. Pour

simplifier ’analyse, les données ont ét¢ regroupées dans différentes catégories.

- Le pic des 48 premieres heures de troponine hypersensible, en ng/l, elle est habituellement
dosée en postopératoire immédiat a 1’arrivée en réanimation, puis a 6h en J+1 et J+2

postopératoire.

- Données préopératoires : sexe, age, poids, taille, IMC, antécédents médico-chirurgicaux, score
ASA, EuroSCORE 2, hémoglobine (g/dl), insuffisance rénale chronique (DFG < 60
ml/min/1,73m2).

-Données peropératoires : type de chirurgie, temps de CEC, temps d’intervention, temps de
clampage aortique, volume de remplissage vasculaire, administration de PSL, administration
d’amines vasoactives. La chirurgie complexe était définie par : en cas de chirurgie combinée
valvulaire et coronarienne, en cas de chirurgie bi- ou tri-valvulaire, en cas de chirurgie de I’aorte
ascendante, en cas de réalisation d’une hypothermie ou d’un arrét circulatoire pendant la CEC,

en cas d’antécédent de chirurgie cardiaque.



- Données postopératoires: durée de s¢jour (réanimation et hospitaliere), durée du maintien de

I’intubation, déces, durée de perfusion des amines vasopressives et inotropes, score SAPS2.

Meéthodes statistiques

Dans un premier temps, nous avons réalisé une analyse descriptive. Les données
qualitatives seront exprimées en pourcentages et les données quantitatives seront exprimées en
médiane avec interquartile. La population a été divisée en deux groupes en fonction des
modalités de 1’anesthésie : groupe anesthésie intraveineuse, groupe anesthésie inhalée. Par la
suite, les données quantitatives ont ét¢ comparées a I’aide d’un test de MannWitney et les

données qualitatives a 1’aide d’un test de Khi2.

Nous avons conduit une régression logistique multivariée avec réalisation d’un score de
propension qui était défini par la probabilité d’étre exposé a une anesthésie inhalée. Nous avons
sélectionné les co-variables susceptibles d’introduire un biais de confusion dans 1’analyse du
critere de jugement principal. Cette sélection a été basée sur I’expertise clinique et les données
de la littérature : EuroSCORE 1I, durée de la CEC, transfusion de culots globulaires per-
opératoires. De plus, il était prévu de rajouter dans le score de propension, les données
préopératoires apparaissant comme statistiquement différentes entre les deux groupes de
patients. Afin d’éviter la redondance avec les données préopératoires de I’EuroSCORE 11, seuls
les €léments préopératoires ne rentrant pas dans le calcul de ce dernier étaient pris en compte.
Nous avons réalisé un appariement entre le groupe de patients avec anesthésie inhalée et le

groupe anesthésie intraveineuse avec un ratio de 1:2.

Afin d’étudier les facteurs de risques de recours aux amines vasopressives et inotropes,
nous avons réparti notre population en deux groupes (recours ou pas aux amines vasopressives,
et recours ou pas aux inotropes). Nous avons réalisé¢ une analyse univariée selon les mémes
modalités que décrites précédemment. Nous avons réalisé une analyse multivariée (régression
logistique) par la mesure des odds-ratio. Nous utilisons une procédure pas-a-pas descendante
(back Ward ¢élimination) qui consiste a inclure toutes les variables avec p < 0,2, puis a retirer
progressivement les non significatives. Un p < 0,05 est considéré comme statistiquement

significatif.

Les analyses sont faites sur le logiciel XLSTAT® version 2018.



Résultats

Entre Juin 2020 et Avril 2021, 775 patients répondant aux critéres d’inclusion, ont été
pris en charge dans notre unité. Un total de 654 patients a été inclus dans ce travail, 121 patients
ont été exclus pour cause de données manquantes. Dans cette population, 26% (170 patients)
ont bénéficié d’une prise en charge dans le groupe de patients anesthésie inhalée. Les

caractéristiques générales de la population sont présentées dans le tableau n°1.

Les patients étaient a4gés en moyenne de 65,5 ans (+/- 11,2) et étaient des hommes dans

72,3% des cas (N = 473). L’EuroSCORE 2 était en moyenne de 5,6 (+/- 6,4).
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Tableau n°1 : Caractéristiques de la population :

Total Anesthésie Anesthésie
\Y; Inhalée p
N =654 N =484 N=170

Données préopératoires

Age, années 65,5 (11,2) 65,2 (11,8) 66,7 (9) 0,46

Sexe, male % (n) 72,3 (473) 72,9 (353) 70,6 (120) 0,56

Poids, kg 78,4 (15,2) 77,8 (15,3) 80,1 (14,8) 0,04

Taille, métre 1,7 (0,09) 1,7 (0,09) 1,69 (0,08) 0,26

IMC, kg/m2 27,1(4,7) 26,8 (4,7) 27,8 (4,42) 0,005*
EuroSCORE Il 5,6 (6,4) 5,9 (6,9) 4,4 (4,3) 0,008*
Cardiopathie ischémique, % (n) 48,2 (315) 47,5 (230) 50 (85) 0,58

Chirurgie cardiaque préalable, % (n) 6,7 (44) 8,1(39) 2,9 (5) 0,02

HTA, % (n) 55,7 (364) 55,2 (267) 57,1 (97) 0,67

Tabac, % (n) 2,2 (15) 1,9 (9) 3,5(6) 0,33

AOMI, % (n) 7,5 (49) 8,8 (43) 3,5 (6) 0,02*
Diabéte (type 1 or 2), % (n) 26 (170) 24 (116) 31,8 (54) 0,05

BPCO, % (n) 16,7 (109) 17,3 (84) 14,7 (25) 0,43

AVC, % (n) 7,3 (48) 7,6 (37) 6,4 (11) 0,61

FEVG, % 57,6 (10,9) 57,2 (11,1) 58,8 (9,9) 0,32

IRC, % (n) 16,1 (105) 17,6 (85) 11,6 (20) 0,08

DFG, ml/min/1,73m2 77,6 (22,2) 77,1 (23,1) 79,2 (19,4) 0,43

Hémoglobine pré-opératoire, g/dl 13,6 (1,7) 13,6 (1,8) 13,8 (1,5) 0,17

Données peropératoires

Chirurgie complexe, % (n) 38,7 (253) 40,7 (197) 32,9 (56) 0,07

Réalisation de pontage, % (n) 48,2 (315) 47,5 (230) 50 (85) 0,58

Ablation d’ACFA 8,4 (55) 8,7 (42) 7,6 (13) 0,68

Aorte ascendante, % (n) 15 (98) 15,7 (76) 13,9 (22) 0,39

Durée de chirurgie, min 239 (71) 239 (72) 238 (67) 0,69

Durée de CEC, min 90 (39) 92 (41) 85 (34) 0,06*
Durée du clampage aortique, min 64,5 (30,1) 65,7 (31,2) 61 (26,7) 0,13

Transfusion, % (n) 8,1(53) 10,1 (49) 2,3(4) 0,001*

Données quantitatives : moyenne (écart type). Comparaison par test de MannWitney

Données qualitatives : fréquence en % (nombre de sujets). Comparaison par test du Khi2.

IMC = Indice de masse corporel, HTA = Hypertension artérielle, AOMI = Artériopathie
oblitéerante des membres inférieurs, BPCO = Broncho-pneumopathie chronique obstructive,
AVC = Accident vasculaire cérébral, FEVG = Fraction d’éjection du ventricule gauche, IRC
= Insuffisance rénale chronique (DFG < 60ml/min/l1,73m2), DFG : Débit de filtration

glomérulaire, CEC = Circulation extracorporelle

* Données incluses dans le score de propension.
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L’anesthésie inhalée totale ne réduit pas le pic de troponine des 48 premieres heures de
manicre significative apres appariements. Lors de notre analyse univariée, le pic de troponine
¢tait significativement plus bas dans le groupe anesthésie inhalée en comparaison au groupe
anesthésie intraveineuse (715 ng/l versus 1056 ng/l — p = 0,002). Cependant, une fois les deux
groupes appariés, la différence n’était plus significative (723 ng/l versus 993 ng/l — p = 0,2)
(Tableau n°2).

L’anesthésie inhalée réduit le risque de recours aux amines inotropes positives en
postopératoire. Dans notre analyse univariée, le pourcentage de patient nécessitant en post-CEC
I’utilisation d’amines inotrope était significativement moins important dans le groupe
anesthésie inhalée (8,2% versus 18,6 % - p < 0,001). Aprés ajustement, la différence restait

significative, avec un OR 4 0,53 (IC 95% : 0,29 — 0,99 ; p = 0,04). (Tableau n°2).

12



Tableau n°2 : Données postopératoires : impact de I'anesthésie inhalée

Données quantitatives

Données non appariée Données appariées
Total Anesthésie  Anesthésie Anesthésie  Anesthésie
N =654 \Y inhalée p v inhalée p
N =484 N=170 N =297 N =157
Troponine HS, ng/| 968 (1986) | 1056(2231) 715 (885) 0,002* 993 (2035) 723 (889) 0,2
Durée inotropes 0,5 (1,5) 0,6 (1,5) 0,25 (0,9) 0,002* 0,49 (1,38) 0,27 (0,97) 0,05*
Lactates J1 2,4 (1,8) 2,5(1,9) 2,4 (1,9) 0,52 2,53(1,98)  2,35(1,37) 0,99
Durée vasopresseurs 2,4 (2,1) 2,4 (2,1) 2,3(2,1) 0,95 2,2(2,2) 2,3(1,8) 0,14
Durée d’intubation 1,6 (3,1) 1,7 (3,4) 1,5 (2,4) 0,08 1,7 (3,8) 1,5(2,2) 0,31
Durée de réanimation 5,4 (4,9) 5,5(5,1) 5,15 (4,3) 0,20 5,3(5,4) 5(4,1) 0,52
Durée
11,9 (6,5 12 (6,6 11,7 (6,5 0,19 11,7 (6,3 11,4 (6,3 0,33
d’hospitalisation (6:3) (6,6) (6,5) (6:3) (6:3)
SAPS 2 32,9(9,9) 33,2 (10,3) 32,2 (8,6) 0,41 32,6 (10,4)  31,8(8,5) 0,88
Données qualitatives
Données non appariée Données appariées
Total Aneslt\?ésie A?ﬁ;:j:ie , OR Aneslt\?ésie A?::;Téé:ie ; OR
N = 654 IC 95% IC 95%
N = 484 N =170 ( ) N =297 N =157 ( ‘)
Vasopresseurs 93,2 (610) 92,1 (446) 96,5 (164)  0,05* 2,33 89,9 (267) 96,8 (152)  0,009* 3,4
P ' ' ' ’ (1-5,45) ' ' ’ (1,34-87)
Inotropes 15,9 (104) 18,6 (90) 8,2(14)  0,001* 0,39 15,5 (46) 8,9 (14) 0,04* 0,53
P ' ’ ’ ’ (0,22-0,7) ’ ’ ! (0,29 -0,99)
0,63 0,52
Ré-I i 4 (31 4,1 (7 27 ! 7,1521 1 ’
é-Intubation 5,8 (38) 6,4 (31) ,1(7) 0, (0.3—1,42) ,1521) 3,8(6) 0,16 (0,21—1,29)
Fibrillation atriale 38,8 (254) 39 (189) 38,2 (65) 0,85 0,97 39,1 (116) 37,6 (59) 0,76 0,93
’ ’ ’ (0,68 - 1,4) ’ ’ ’ (0,63 -1,4)
Insuffisance rénale 0,7 0,74
34,3 (224 36,6 (177 27,6 (47 0,03* ’ 34,3 (102 28,2 (44 0,17 ’
aigue (224) (177) (47) (0,5-0,97) (102) (44) (0,49 -1,14)
Delirium 11,9 (78) 11,1 (54) 14,1 (24) 0,3 13 10,1 (30) 13,4 (21) 0,29 1,37
’ ’ ’ ’ (0,8-2,2) ’ ’ ’ (0,76 - 2,5)
Décés hospitaliers 3,4 (22) 4,1(20) 1,2 (2) 0,07 03 4(12) 1,3(2) 0,1 03
P ' ' ' ' (0,07 —1,03) ' ' (0,08—-1,2)

Données quantitatives : moyenne (écart type). Comparaison par test de MannWitney
Données qualitatives : fréquence en % (nombre de sujets). Comparaison par test du Khi?.
Les durées sont exprimées en jours.

Troponine HS = troponine hypersensible en ng/l, SAPS2 = Simplified Acute Physiology Score
* Données statistiquement différentes, p < 0,05
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De plus la durée de perfusion des amines inotropes positives était réduite dans le groupe
anesthésie inhalée. Aprés ajustement, elle était de 0,27 jours dans le groupe anesthésie inhalée

versus 0,49 jours dans le groupe anesthésie intraveineuse (p = 0,05) apres appariement.

Dans un second temps, nous avons analysé les facteurs de risques de recours a un
inotrope positif dans notre cohorte. Les résultats de I’analyse univariée sont présentés dans le
tableau n°3. Les résultats de I’analyse multivariée sont présentés dans le tableau n°4. Parmi les
facteurs de risques indépendants d’utilisation d’inotrope positif dans la période postopératoire,
nous retrouvons 1’anesthésie inhalée comme facteur protecteur (OR = 0,51 ; IC95% 0,27 —

0,97 ; p = 0,04).

L’anesthésie inhalée augmente le risque d’utilisation d’amines vasopressives. Lors de
notre analyse univariée, le pourcentage de patients nécessitant en post-CEC 1’utilisation
d’amines vasopressives était significativement plus important dans le groupe anesthésie inhalée
(92,1% versus 96,5 % - p = 0,05). Apres ajustement, la différence restait significative, avec un

OR 23,4 (IC95%:1,34-8,7; p=0,009). (Tableau n°2).

Nous retrouvons dans notre étude que la durée de perfusion des amines inotropes
positives était réduite dans le groupe anesthésie inhalée. Aprés ajustement, elle était de 0,27
jours dans le groupe anesthésie inhalée versus 0,49 jours dans le groupe anesthésie

intraveineuse (p = 0,05).

L’utilisation de 1’anesthésie inhalée n’a pas augmenté I’incidence des complications
postopératoires. Dans notre cohorte, 1’utilisation de I’anesthésie inhalée n’a pas entrainé
d’augmentation de la durée de séjours en réanimation ou de la durée de séjours hospitaliers.

(Tableau n°2).

De plus, aucun patient dans cette cohorte n’a nécessité de mise en place d’une assistance

cardiaque mécanique, type ECLS, dans la période postopératoire.

L’incidence des insuffisances rénales aigilies postopératoires était inférieure dans le
groupe anesthésie inhalée par rapport au groupe anesthésie intraveineuse (27,6% versus 36,6% ;
p = 0,03). Cependant, apres ajustement, 1’anesthésie inhalée n’était pas un facteur protecteur

significatif du risque d’insuffisance rénale aigiie (OR = 0,74 ; IC 95% 0,49 — 1,14 ; p = 0,17).

Enfin, il n’existait pas de différences sur 1’incidence des épisodes de délirium

postopératoire ou sur I’incidence des ré-intubations entre les deux groupes (tableau n°2).
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Tableau n°3: Facteurs associés aux inotropes positifs postopératoire -
Analyse univariée

Total Pas d’Inotrope Inotropes

N = 654 N =550 N = 104 .
Données préopératoires
Age, années 65,5 (11,2) 65,33 (11,3) 66,9 (10,2) 0,31
Sexe, male % (n) 72,3 (473) 72 (396) 74 (77) 0,67
IMC, kg/m2 27,1 (4,7) 26,9 (4,5) 27,8 (5,2) 0,12
EuroSCORE Il 5,6 (6,4) 4,8 (5,1) 9,7 (10) < 0,0001*
Cardiopathie ischémique, % (n) 48,2 (315) 48,5 (268) 45,2 (47) 0,51
Chirurgie cardiaque préalable, % (n) 6,7 (44) 5,3 (29) 14,4 (15) 0,0006*
HTA, % (n) 55,7 (364) 53,6 (295) 66,4 (69) 0,02*
Tabac, % (n) 2,2 (15) 2,6 (14) 1(1) 0,16
AOMI, % (n) 7,5 (49) 6,9 (38) 10,6 (11) 0,19
Diabéte (type 1 or 2), % (n) 26 (170) 25,8 (142) 26,9 (28) 0,81
BPCO, % (n) 16,7 (109) 17,3 (84) 14,7 (25) 0,002*
AVC, % (n) 7,3 (48) 6,7 (37) 10,6 (11) 0,25
FEVG, % 57,6 (10,9) 58,9 (9,4) 50,7 (14,8) < 0,0001*
IRC, % (n) 16,1 (105) 12,7 (70) 33,7 (35) < 0,0001*
DFG, ml/min/1,73m2 77,6 (22,2) 79,5 (21,1) 69,2 (25,4) < 0,0001*
Hémoglobine pré-opératoire, g/dl 13,6 (1,7) 13,7 (1,7) 13,1 (2) 0,0006*
Données peropératoires
Chirurgie complexe, % (n) 38,7 (253) 34,6 (190) 60,6 (63) < 0,0001*
Ablation d’ACFA 8,4 (55) 7,8 (43) 11,5 (12) 0,21
Aorte ascendante, % (n) 15 (98) 14,4 (79) 18,3 (19) 0,31
Durée de chirurgie, min 239 (71) 232 (63) 276 (95) < 0,0001*
Durée de CEC, min 90 (39) 85,5 (35) 114,4 (51) < 0,0001*
Durée du clampage aortique, min 64,5 (30,1) 61,4 (27,3) 814 (37,4) <0,0001
Transfusion, % (n) 8,1 (53) 5,5 (30) 22,1 (23) < 0,0001*
Anesthésie Inhalée 26 (170) 28,4 (156) 13,5 (14) 0,001*
Données postopératoires
Lactates J1, mmol/I 2,4 (1,8) 2,15(1,1) 3,9 (3,4) <0,0001
Troponine HS, ng/I 967,9 (1986) 739,2 (894,3) 2177,7 (4340) < 0,0001
Durée de réanimation, jours 5,4 (4,9) 4,9 (4,5) 8,4 (5,9) <0,0001
Durée d’hospitalisation, jours 12 (6,5) 11 (5,7) 15,4 (9,2) <0,0001
SPAS2 32,9 (9,9) 32,2 (9,4) 36,8 (11,3) 0,0003
ACFA postopératoire 38,8 (254) 36,2 (199) 52,9 (55) 0,001
IRA 34,3 (224) 28,4 (156) 65,4 (68) < 0,0001

Données quantitatives : moyenne (écart type). Comparaison par test de MannWitney

Données qualitatives : fréquence en % (nombre de sujets). Comparaison par test du Khi2.
IMC = Indice de masse corporel, HTA = Hypertension artérielle, AOMI = Arteriopathie oblitérante
des membres inférieurs, BPCO = Broncho-pneumopathie chronique obstructive, AVC = Accident
vasculaire cérebral, FEVG = Fraction d’éjection du ventricule gauche, IRC = Insuffisance rénale
chronique (DFG < 60ml/min/1,73m2), DFG : Débit de filtration glomérulaire, CEC = Circulation
extracorporelle, Troponine HS = troponine hypersensible en ng/l, SAPS2 = Simplified Acute Physiology
Score, IRA = insuffisance rénale aigiie - * Données incluses dans [’analyse multivariée.
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Tableau n°4 : Facteurs de risques indépendants de traitement postopératoire

par inotropes

EuroSCORE Il
FEVG, %

CEC, minute
Chirurgie complexe
HTA

Anesthésie inhalée

IRC

OR
1,03
0,95
1,009
2,07
1,72
0,51
2,13

IC (95%)
0,99-1,07
0,93-0,97
1,0-1,01
1,2- 3,49
1,05-2,82
0,27 - 0,97
1,21-3,73

0,054
<0,0001
0,002
0,007
0,03
0,04
0,008

Test de Hosmer-Lemeshow : 0,09
AUC du modele : 0,79
% de patients bien classés : 86,5%

FEVG = Fraction d’éjection ventriculaire gauche, CEC = Circulation extracorporelle, HTA = Hypertension artérlelle,

IRC = Insuffisance rénale chronique avec débit de filtration glomérulaire < 60 ml/min/1,73m2
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Discussion

Dans ce travail, nous avons montré que 1’entretien de 1’anesthésie par sévoflurane dans
les périodes per et postopératoire en réanimation n’étaient pas associées a une réduction des
l1ésions ischémiques myocardiques. Le pic de troponine des 48 premiéres heures n’était pas
impacté par I’administration de sévoflurane. Cependant, 1’administration de sévoflurane était

associée a un moindre recours aux agents inotropes positifs dans la période postopératoire.

L’effet de pré-conditionnement a 1’ischémie des agents inhalés a été treés étudié dans la
littérature. Notamment, un récent essai randomisé a rapporté que les agents inhalés n’avaient
pas d’impact positif sur les suites opératoires de chirurgie de pontages aorto-coronariens.'?
L’objectif de leur travail était de réaliser une approche pragmatique de 1’administration des
agents inhalés en chirurgie cardiaque. Ainsi, il n’existait pas de protocole standardisé dans
I’administration des agents inhalées et IV. Un peu moins de 60% des patients du groupe
anesthésie inhalée avaient alors recu une sédation intraveineuse pour I’entretien de I’anesthésie,
soit lors de la CEC, soit lors de la sédation en réanimation. Bien qu’aucune différence sur les
pics de troponine n’ait été observée, I’absence de maintien de I’anesthésie par sévoflurane

pendant une partie de la prise en charge représentait un biais important de cette étude.'® '®

L’utilisation du dispositif AnaConDA™ apporte une solution technique puisqu’il permet
une administration continue de sévoflurane, y compris durant le temps de CEC et pour la
sédation en réanimation. Cependant, dans notre travail, bien qu’aucun patient n’ait recu de
sédation IV pour ’entretien de I’anesthésie, nous n’avons pas été capable de démontrer 1’effet
cardioprotecteur du sévoflurane dans sa capacité a réduire les 1ésions d’ischémie. Ce résultat
confirme ainsi d’autres travaux ou I’administration de sévoflurane avait été réalisée en per et

postopératoire.'® 20 2!

Plusieurs facteurs peuvent expliquer ce résultat. Tout d’abord, nous n’avons pas
protocolisé I’administration de sévoflurane dans le but de réaliser de la cardioprotection. En
effet, dans notre unité, le développement de I’anesthésie inhalée en per et postopératoire et
’utilisation de I’AnaConDA™ ont été rendus nécessaires du fait du manque de médicaments
d’anesthésie intraveineux durant la pandémie de COVID-19.!> En particulier, nous n’avons pas
fixé d’objectif de MAC mais des objectifs de sédation avec un BIS® entre 40 et 60. L’effet

cardioprotecteur du sévoflurane semble s’observer préférentiellement pour des MAC de plus
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de 1.%2 Dans notre travail, il ne nous a pas été possible de rapporter les niveaux de MAC per et
postopératoire, et nous ne pouvons intégrer cette donnée dans ’interprétation de nos résultats.
De plus, des facteurs additionnels comme 1’administration peropératoire de lidocaine et le
controle glycémique per- et postopératoire sont connus pour altérer 1’effet protecteur du
sévoflurane.!® 2* Dans notre cohorte, I’ensemble des patients ont re¢u de la lidocaine, les
résultats ont pu en étre impactés. La gestion glycémique était protocolisée, et les patients ayant
recu de I’insuline étaient répartis de fagcon équilibrée entre les deux groupes. Le grand age serait
également un facteur d’atténuation de I’effet de pré-conditionnement mais il n’y avait pas de

différence d’age entre les deux groupes.*

Dans notre étude, 1’administration de sévoflurane apparaissait cependant comme
possédant des propriétés cardioprotectrices. L’anesthésie inhalée était un facteur protecteur
indépendant du risque de recours a des amines inotropes positives. A ce jour, peu d’études ont
rapporté I’effet de I’entretien per et postopératoire par anesthésie inhalée sur la fonction
myocardique.'® 2! Dans ces travaux randomisés, 1’objectif principal de I’étude n’était centré ni
sur I’utilisation des inotropes, ni sur la fonction myocardique. En effet, dans I’étude de Guinot
et al, des inotropes positifs étaient administrés dans seulement 5% des cas. Le nombre de
patients inclus dans I’étude (81 patients) n’était pas adapté pour mettre en évidence un effet sur
I’utilisation des inotropes.'® Or, il semble que la fonction cardiaque au décours de la CEC soit
améliorée en présence d’agents halogénés. Wasowicz et al. ont rapporté un débit cardiaque plus
élevé en post-CEC en présence d’agents halogénés par rapport aux agents intraveineux.?' Les

résultats de notre travail semblent confirmer ces résultats.

Bien que n’ayant pas d’impact significatif sur les biomarqueurs de I’ischémie
myocardique, le sévoflurane a montré sa capacité a protéger le myocarde en limitant les besoins
en inotropes positifs dans la période postopératoire. Les répercussions cliniques de ce résultat
permettent de relancer le débat sur I’intérét des agents halogénés. En effet, la troponine apparait
comme un marqueur faiblement pertinent pour 1’étude des effets cardioprotecteurs d’une
stratégie vis-a-vis d’une autre. Avec ’amélioration des techniques chirurgicales, des techniques
de cardioprotection et de cardioplégie, la simple étude de la troponine apparait comme
insuffisante, d’autant que le taux de troponine reste peu associ¢ aux complications
postopératoires.'” A contrario, au décours d’une chirurgie cardiaque, 1’étude des besoins en
amines inotropes positives apparait plus adéquate. Ces derniers restent d’origine
multifactoriels, mais sont en partie liés a la cardioprotection peropératoire.?®> Le recours aux

amines inotrope refléte alors également I’ischémie peropératoire. Limiter les besoins en amines
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inotropes représente un axe d’amélioration de prise en charge puisque leur utilisation est

7N

directement corrélé a 1’altération du devenir postopératoire et a I’augmentation de la morbi-

mortalité.2¢

L’incidence des complications postopératoires ne semblait pas différente en fonction

des modalités de I’anesthésie.

Alors que nous avons retrouvé une proportion plus ¢élevée de patients nécessitant
I’utilisation de vasopresseurs, une durée de perfusion de ces catécholamines n’était pas
significativement différente entre les deux groupes. L’utilisation exclusive d’agents inhalées
pour ’entretien de 1’anesthésie est associée a une augmentation des besoins en catécholamines
vasoactives.'” Notre travail confirme ainsi les données des travaux précédents.'”” 2 Le
sévoflurane est connu pour avoir un impact dose dépendant sur la macro et micro-
hémodynamique, avec notamment un effet vasodilatateur prononcé plus marqué que certains
agents intraveineux comme le propofol.! 2! La survenue d’une dysfonction endothéliale,
classiquement observée apres chirurgie cardiaque, pourrait étre favorisée par la présence des
agents inhalés comme le sévoflurane et expliquerait la plus grande dysfonction vasculaire
observée.!” Cependant, dans notre travail, les conséquences cliniques restaient mineures
puisque le volume de remplissage peropératoire n’était pas différent, tout comme la durée de

perfusion des vasopresseurs et le taux de lactates mesuré en J1 postopératoire.

De plus, nous n’avons pas retrouvé de risque accru d’insuffisance rénale aigiie. En
chirurgie cardiaque, I’effet des agents inhalés sur la fonction rénale reste controversé. Certains
travaux rapportent une action protectrice du sévoflurane alors que d’autres rapportent une
augmentation de I’insuffisance rénale aigiie.!” ?’ En chirurgie non-cardiaque, 1’anesthésie par
sévoflurane est parfois retrouvée comme associée au risque d’insuffisance rénale aigiie
modérée.”® Cependant, ces résultats restent dépendants des modalités de diagnostic de
I’insuffisance rénale aigiie.?® Dans notre travail, en nous appuyant sur les critéres du groupe
KDIGO, conformément aux recommandations,”’ nous n’avons pas retrouvé d’impact des
agents inhalés sur la fonction rénale. Contrairement aux données publiées, ’utilisation du

sévoflurane apparait comme sécuritaire.'” 2

Enfin, la modalité de I’anesthésie n’impactait ni la durée de séjour en réanimation, ni la

durée de sé€jour a I’hopital.
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D’apres ce travail, I'utilisation d’une anesthésie inhalée pour I’entretien de I’anesthésie
en per et postopératoire en réanimation apparait comme une technique qui permettrait de limiter
le recours aux amines inotropes. Son utilisation reste sécuritaire puisque nous n’avons pas

observé d’augmentation des principales complications de réanimation.

Notre travail comporte plusieurs limites et biais.

Il s’agit d’une étude rétrospective. Un certain nombre de données sont manquantes.
Notamment, nous n’avons pas les MAC moyennes en per- et postopératoire. Ainsi, nous avons
peut-étre sous dosé 1’administration du sévoflurane, une MAC de 1 étant au moins nécessaire
pour observer des effets cardioprotecteurs.?? Nous n’avons pas dosé d’autres biomarqueurs du
dommage cardiaque comme les CK-MB ou la myoglobine. Cependant, la plupart des études
sont focalisées sur la troponine et cette derniere est suffisante pour 1’évaluation du dommage
myocardique.!® De plus, nous n’avons pas de données sur le débit cardiaque per- et
postopératoire. Nous n’avons pas non plus de données sur la fraction d’¢jection ventriculaire
gauche et sur la fonction cardiaque droite lors de la sortie du patient. L’étude de notre stratégie
de cardioprotection devra dans le futur prendre en compte ces éléments afin de mieux décrire
I’impact de la stratégie sur la fonction myocardique.

Dans ce travail, le groupe contrdle intraveineux recevait des agents inhalés avant le
début de la CEC. Ainsi, I’ensemble des patients ont recu du sévoflurane et ont pu bénéficier de
son effet cardioprotecteur. Cependant, 1’effet de cette administration doit étre modeste, puisque
les études précédentes qui décrivent cette stratégie en comparaison a une stratégie toute
intraveineuse n’ont pas réussi a montrer un avantage.'> 3° De plus, dans notre unité, les
posologies administrées avant la CEC sont généralement inférieures a 1 MAC.?

Cette ¢étude n’était pas randomisée. La répartition des patients entre les deux groupes
¢était fonction de la disponibilité des agents anesthésiques et de la gravité du patient. L’étude
s’est déroulée en pleine pandémie a SARS-COV?2, et les médicaments IV étaient réservés aux
patients les plus séveéres. Ainsi, les deux groupes n’étaient pas comparables avec un impact
direct sur notre critére de jugement principal. Cependant, nous avons réalisé un appariement
grace a un score de propension qui prenait en compte les facteurs qui influencent le pic de
troponine postopératoire.’!

La programmation des patients en chirurgie cardiaque a ét€é impactée par le contexte

sanitaire. Ainsi, les patients les plus urgents et donc les plus graves ont été opérés en priorité.
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Notre EuroScore II moyen était plus élevé que celui décrit dans les autres études.'® 2!
L’incidence des complications postopératoires peut s’en retrouver augmentée. Cependant, les
patients des deux groupes ont été inclus durant la méme période.

Enfin, il s’agit d’une étude monocentrique, ce qui ne permet pas d’extrapoler les résultats en

I’absence d’autres ¢tudes de grande ampleur dans d’autres centres.
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Conclusion

L’anesthésie inhalée pour I’entretien de 1’anesthésie en per- et postopératoire n’a pas permis de
réduire le pic de troponine HS dans les 48 premiéres heures postopératoires en comparaison a
une anesthésie intraveineuse. Cependant, le recours aux amines inotropes positives était

significativement réduit en présence d’une anesthésie inhalée par sévoflurane.

De plus, en dehors d’un support vasopresseur plus important, I'utilisation du sévolfurane
apparaissait comme sécuritaire et nous n’avons pas observé d’augmentation des complications

postopératoires.

Ainsi, le dispositif AnaConDa™, en permettant ’administration d’agent inhalé¢ de type
sévoflurane tout au long de la procédure per et postopératoire apparait comme un dispositif
sécuritaire en chirurgie cardiaque. Il conviendra, dans le futur, de préciser son role dans la
cardioprotection et dans ses capacités a préserver la fonction myocardique en postopératoire.

Des ¢tudes randomisées multicentriques seront nécessaires.

Bon pour impression, le 01/03/2022

Pr Olivier Fourcade
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ANNEXE : connexion du systéeme AnaConDAT™ sur le circuit de circulation extra-

corporelle
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ng/l —p=0,2).
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