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l. PREAMBULE

L’'une des principales préoccupations des équipes médico-chirurgicales prenant en
charge des patients de chirurgie cardiaque est d’assurer une compétence hémostatique
périopératoire de qualité. Toute la difficulté réside dans le fait qu’alternativement une
anticoagulation efficace, une compétence hémostatique puis une nouvelle anticoagulation
s’imposent pour assurer respectivement la circulation extracorporelle (CEC), la chirurgie,
la fermeture sternale et I'anticoagulation postopératoire. Si les progrés de la technologie
biomédicale ont permis de rendre les éléments constitutifs des circuits biocompatibles,
le recours a la chirurgie chez des patients volontiers plus agés, porteurs de comorbidités 2
et recevant secondairement des thérapeutiques anti-thrombotiques efficaces explique
un risque persistant d’incompétence hémostatique périopératoire que I'on se doit
d’appréhender par une prise en charge optimale. Les stratégies s’articulent autour de la
gestion périopératoire, de la médication anti-thrombotique, du recours a un traitement
antifibrinolytique, de la normothermie péri-opératoire, d’une bonne gestion des aspirations
ou encore d’une limitation de I’hémodilution .

Le défaut de compétence hémostatique se traduit par un saignement du site opératoire
visible deés la période peropératoire et/ou collecté a 'aide d’un systéeme de drainage,
considére, selon les experts, comme anormalement élevé si le débit moyen excéde 600 ml
sur les douze premiéres heures postopératoires. Méme acceptables, ces pertes sanguines
peuvent étre a I'origine d’une anémie qui sera corrigée par une transfusion de concentrés de
globules rouges (CGR)“. Ainsi, en chirurgie cardiaque, le recours a la transfusion homologue
de CGR est fréquent avec toutefois une large variabilité entre les centres pour le méme
type de chirurgie Pl. Justifié au premier abord pour optimiser le transport en oxygene,
I’acte transfusionnel est fortement suspecté d’étre associé a un risque accru de morbi-
mortalité © 78, Une immunomodulation semble expliquer en partie la morbidité et le risque
d’infection ®. Dans certains cas, I'incompétence hémostatique peut étre accentuée et a
I’origine d’un saignement plus important du site opératoire. La transfusion qui en découle
est ainsi de plus grand volume et comporte habituellement des produits hémostatiques type
plasma frais congelé, concentrés de plaquettes et/ou facteurs de coagulation. Une reprise
hémostatique survenant chez 2 a 6 % des chirurgies cardiaques peut permettre d’identifier
une origine chirurgicale au saignement®% 11, | e seuil transfusionnel que le clinicien va tolérer
et le délai de ré-intervention conditionnent respectivement le volume de transfusion de CGR
et le volume de saignement recueilli. Ainsi, pris isolément, ces deux paramétres peuvent
difficilement définir de facon universelle I'incompétence hémostatique périopératoire en
chirurgie cardiaque ou alors a des seuils trés élevés.



Une définition et une quantification du saignement ont fait I'objet d’une réflexion d’experts
internationaux .

UDPB* : définition universelle du saignement periopératoire [

Saignement faible Saignement modéré
> Volume du drainage thoracique sur les > Volume du drainage thoracique sur les
douze premieres heures : 601 a 800 ml douze premieres heures : 801 a 1000 ml
> Recours a la transfusion sanguine : > Recours a la transfusion sanguine :
* 1 CGR, 224 CGR,
¢ 0 Plasmas frais congelés e 2 a 4 Plasmas frais congelés
e sans plaquettes e avec plaquettes
> Fermeture sternale retardée au bloc > Volume du drainage thoracique sur les

> Volume du drainage thoracique sur les douze premiéres heures > 2000 ml

douze premiéres heures : 1001 2 2000 ml | > Recours a la transfusion sanguine :
e > 10 CGR,

> Recours a la transfusion sanguine : , ,
¢ > 10 Plasmas frais congelés

* 5210 CGR,
* 5 a 10 Plasmas frais congelés > Recours a d’autres thérapeutiques*

> Reprise chirurgicale hémostatique.

Une évaluation de cette définition au sein d’une cohorte de patients adultes de chirurgie
cardiaque estime une incidence de I'ordre de 8,2% de saignements sévéres et 1,6% de
saignements massifs “. De fagon intéressante, les facteurs prédictifs de saignement
massif dans cette cohorte étaient ’'EuroSCORE™*, la longue durée de la CEC# et
I’hématocrite préopératoire. Ceci met en exergue le caractere multifactoriel du risque
d’incompétence hémostatique avec des facteurs liés au patient mais aussi a I'acte
chirurgical. Ces mémes auteurs retrouvaient une relation statistique entre le haut
risque de saignement et la mortalité .

Ainsi, la chirurgie cardiaque avec CEC reste encore pourvoyeuse d’importants
troubles de ’lhémostase, en particulier d’'une activation de I’'hémostase et d’'une
réponse inflammatoire connues sous le terme général de « Blood Activation » ['4,
Cette activation a pour corollaire clinique un recours fréquent aux produits
sanguins labiles et médicaments dérivés du sang, en relation avec une
incompétence hémostatique et un risque de défaillance multi-viscérale
dans la période post-opératoire. Ce document se propose d’exposer les
principaux mécanismes de I'incompétence hémostatique péri-opératoire.

* Universal definition for perioperative bleeding

** European System for Cardiac Operative Risk Evaluation'?

# Une CEC > 2 heures est considérée comme longue par la majorité des cliniciens '
T Se référer a l'article 4



> CEC, ANTICOAGULATION ET HEMOSTASE : UN EQUILIBRE A MAITRISER

Dans le corps humain, le sang circule en contact permanent avec les
cellules endothéliales qui tapissentl’'intérieur des vaisseaux et posseédent
des propriétés anti-thrombotiques!*sl. En CEC, le sang circule en partie et
temporairement au contact de surfaces synthétiques non physiologiques:
le circuit, la pompe et I'oxygénateur. Le contact de surface, I'interface air/
sang dans le réservoir de cardiotomie, le dommage tissulaire induit par
I’acte chirurgical (sternotomie, dissection, sutures) et la réinjection du
sang épanché dans la cavité péricardique vont générer des phénomeénes
d’activation de I’lhémostase. Ces phénomeénes d’activation favorisent
I'expression d’un potentiel prothrombotique capable de générer de la
thrombine et de déclencher une réaction inflammatoire ['41¢], Certaines
phases de la CEC sont particulierement sensibles, notamment au
démarrage de celle-ci avec « I'effet circuit » puis la phase de reperfusion.
Pour cette raison, il est indispensable de prévenir I'activation de
phénomeénes pro-thrombotiques par une anticoagulation systémique
basée sur de I’héparine non fractionnée (HNF) a forte dose qui a pour but
de bloquer le facteur Xa et la thrombine (facteur lla) générés au cours
de la CEC. En fin d’intervention, les effets anticoagulants de I’'héparine
sontreversés par une dose appropriée de sulfate de protamine!'’). D’autre
part la nécessité d’'une hémodilution (liquide d’amorcage de la CEC +
remplissage vasculaire), dont I'avantage est de réduire les interactions
entre les cellules et les protéines activées de la coagulation pour limiter
les activations cellulaires et améliorer la rhéologie, peut entrainer une
coagulopathie de dilution [, Au-dela de I’"hémodilution relativement
aspécifique, certains solutés de remplissage vasculaires peuvent altérer
I’lhémostase primaire .. La gestion de I’"hémostase en périopératoire de
chirurgie cardiaque consistera a maitriser I'équilibre entre une volonté
de rendre « non coagulable » un patient pendant la phase de CEC tout en
lui permettant de retrouver toutes ses capacités hémostatiques en fin
d’intervention[*%],




Il. ANOMALIES DE 'HEMOSTASE
PERI-OPERATOIRE

# 01 __.-" Liées au statut hémostatique du patient

La non interruption d’une bithérapie antiagrégante plaquettaire avant une chirurgie cardiaque
expose le patient a une augmentation du risque hémorragique, de reprise chirurgicale et
d’exposition transfusionnelle 8.1l est recommandé d’arréter les antiagrégants plaquettaires
au moins 48 heures avant I'intervention, et jusqu’a 5 a 7 jours avant la chirurgie pour certains
d’entre eux*['9, ’aspirine a faible dose (75 mg) doit étre poursuivie en préopératoire d’une
chirurgie coronaire. A cette dose, le risque de saignement postopératoire est minime, il n'y
a pas d’augmentation des besoins transfusionnels et la mortalité est diminuée ['® 2, Tous les
anticoagulants oraux doivent étre arrétés avant la chirurgie avec un délai variable selon la demi-
vie des molécules et de la fonction rénale du patient®?'. Un relai par héparine est effectué si le
risque thrombotique est majeur ?2. Toute situation d’urgence ou I'anticipation de I'arrét de ces
thérapeutiques n’est pas possible expose le patient a un risque hémorragique. Les procédures
nécessitant des interventions de longue durée de type chirurgie redux, chirurgie combinée,
majorent le risque hémorragique '> 23, |’age, la surface corporelle et la présence d’une
insuffisance rénale sont des facteurs de risque hémorragique et de reprise chirurgicale %23,

Il est a noter que les anomalies préopératoires du TP, TCA sont peu prédictives du risque de
saignement post opératoire 4. A I'inverse le taux de plaquettes, la valeur d’hémoglobinémie
et le taux de fibrinogene sont les marqueurs préopératoires de routine les plus prédictifs du
risque hémorragique 528, Un taux de fibrinogéne inférieur a 2,5 g/l est indépendamment
associé a une augmentation du saignement post opératoire et plus particulierement en chirurgie
coronaire 9, En revanche, il n’est pas mis en évidence d’association entre le taux
préopératoire de fibrinogéne et le besoin transfusionnel en concentrés de globules
rouges %, La compétence hémostatique du patient étant multifactorielle, des tests
explorant la capacité hémostatique globale (génération de thrombine) pourraient
étre plus prédictifs du risque hémorragique que plusieurs analyses effectuées
indépendamment. Néanmoins ces tests ne sont pas dédiés pour le moment a un
usage en routine.

#02 __.-" Liées a la procédure

A/ CIRCUIT EXTRACORPOREL
1. Activation de la phase contact

Le contact entre le sang et les surfaces étrangeres déclenchent
immédiatement une adsorption de deux protéines majeures :
I’albumine et le fibrinogéne ?7. ’adsorption de I'albumine grace
a ses propriétés anioniques induit une diminution de I'adhésion
des leucocytes et de plaquettes. Cette propriété est d’ailleurs
mise a profit par les industriels comme revétement de surface
biocompatible 8. ’adsorption de fibrinogene entraine une
diminution plasmatique quantitative de la protéine et permet
une interaction entre les plaquettes circulantes offrant des sites

* Se référer aux résumé des caractéristiques des produits concernés



de liaison a la glycoprotéine GPIIb-llla 9. Les conséquences sont quantitative avec une
thrombopénie, et qualitative avec une thrombopathie acquise. Ces phénomenes d’adhésion
initient les phases d’activation, de sécrétion du contenu des granules alpha et des granules
denses (notamment de glycoprotéines d’adhésion, de facteurs hémostatiques, d’amines,
de nucléotides) pour aboutir a la phase d’agrégation plaquettaire .

Les variations de flux sanguin et I’'augmentation potentielle des forces de cisaillement lors
du passage du sang dans I’oxygénateur et la pompe provoquent des Iésions mécaniques
des éléments figurés 52", Ces Iésions sont proportionnelles au degré d’occlusivité et
a la vitesse de rotation des pompes. L’hémolyse est fréquente et provoque la libération
d’agonistes plaquettaires tel que I’ADP, qui participent a I'activation de I’'hémostase.
Les aspirations dans le champ opératoire au cours de la procédure sont responsables
de la majeure partie des dégats érythrocytaires : ceux-ci sont d’autant plus graves que
les aspirations sont puissantes, prolongées et que I’lhémorragie du champ opératoire
est importante. Les plaquettes peuvent subir le méme stress et sécréter des substances
proagrégeantes stockées dans les granules denses et les granules alpha. Elles peuvent
générer des microparticules servant de support aux protéines activées de la coagulation 29
et rendre les plaquettes résiduelles inaptes a assurer leur role sur I’'hémostase primaire en
post opératoire. Tous ces phénoménes dépendent du caractére physicochimique de la
surface et seront d’autant plus importants que la surface des circuits sera grande et la CEC
de longue durée (> 2 heures) 1319,

Le contact entre le sang et une surface étrangére anionique active la phase intrinséque de la
coagulation (figures 1 et 3). Dans cette phase interviennent 4 protéines : le facteur XII (FXII),
le facteur XI (FXI), la PréKallicréine (PK) qui sont des zymogeénes et le kininogéne de Haut
Poids Moléculaire (KHPM) qui joue le réle de cofacteur. Au contact sang- surface étrangére,
le FXII s’auto-active en FXIl activé (FXlla). Le FXlla active le FXI en FXla, ce qui déclenche la
cascade de la coagulation aboutissant a la production de FXa et de thrombine. Le FXlla en
présence de KHPM catalyse 'activation de la PK en kallicréine (K) 2332, De plus, au niveau
endothélial, lors des lésions vasculaires, la PK fixée au KHPM est transformée en K par une
protéase de la paroi vasculaire (indépendant du FXII) &2,

La K clive le KHPM libérant un peptide vasodilatateur puissant : la bradykinine (BK). La BK,
par la sécrétion de NO et de prostacycline, augmente la perméabilité des vaisseaux et est
responsable des manifestations pathologiques observées lors de la réponse inflammatoire
(hypotension, bronchoconstriction, apparition d’cedémes) ¥, Puissant inducteur de la
libération de I'activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA) de la cellule endothéliale, la BK
déclenche également une activation de la fibrinolyse #2. Enfin la K active les neutrophiles®.

L’activation de cette phase contact a été longtemps considérée comme la phase
prépondérante dans la génération de thrombine, mais il est maintenant démontré qu’elle
est de moindre importance %, probablement en relation avec les progrés considérables
réalisés dans la biocompatibilité des matériaux.

2. Activation de la voie tissulaire

La principale voie d’activation de la coagulation au cours de la chirurgie avec CEC est
la voie tissulaire (figure 1)01834,

Le facteur tissulaire FT est un récepteur de haute affinité pour le FVlla. Le FVila est le
seul facteur activé qui circule en faible quantité et est inactif sans FT. En présence de
FT, le complexe FT/FVlla active le FIX et directement le FX en présence d’une surface
phospholipidique (plaquettes, monocytes activés, microparticules). Le FIXa en présence
de son cofacteur le FVllla active aussi le X. Le FXa en présence de FVa (prothombinase)
transforme la prothrombine en thrombine qui transforme le fibrinogéne en fibrine.



Le FT est exposé dés I'apparition des lésions endothéliales lors de la dissection
chirurgicale? et 'activation est majeure lors du contact du sang avec les cavités péricardiques
et pleurales ?. Cela souligne I'importance du traumatisme chirurgical.

Les monocytes activés adhérents au circuit expriment du FT®2, Les monocytes et les cellules
endothéliales peuvent exprimer du FT en réponse a des cytokines, produites au cours de la
réponse inflammatoire (C5a, IL-1, TNFo) en CEC 3,

Le sang aspiré des cavités péricardiques a un potentiel prothrombotique important 23391,
De nombreuses études ont montré I'effet procoagulant de la retransfusion du sang épanché 657,

Lésion vasculaire chirurgicale

Circuit de CEC

Endothélium
vasculaire

Activation de
la phase contact

FT

F Vlla

F X

BOUCLE D'ACTIVATION

Prothrombine

v v

THROMBINE

Fibrine stable

F Xllla

FT : Facteur tissulaire, Pl : Plaquette

Figure 1 : CEC et activation de la cascade de la coagulation




3. Activation de la fibrinolyse

Le modele de la CEC est particulier du fait de la plasmine pouvant étre produite en I'absence
de fibrine. Normalement, il n’y a pas de formation de fibrine au cours de la CEC. En effet,
I’héparine empéche la génération de thrombine par inhibition du FXa et inhibe les traces de
thrombine générée. Le principal stimulus déclenchant la fibrinolyse en CEC est la sécrétion
d’activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA) par les cellules endothéliales, induite par la
bradykinine lors de I’activation de la voie contact ?%2,

Le t-PA transforme le plasminogene en plasmine. En CEC, la sécrétion de t-PA est variable
et environ un tiers des patients ne voit pas leur taux de t-PA changer 2.,

L’élimination du t-PA peut étre retardée en cas de diminution de la clairance hépatique.

En I'absence de fibrine, substrat naturel de la plasmine, la plasmine dégrade d’autres
protéines de la coagulation, notamment les cofacteurs FV et le FVIII et le fibrinogene 8. De
plus, une quantité importante de plasmine peut endommager les glycoprotéines Gplb et
Gpllb/llla plaquettaires ?**9. Cependant, physiologiquement, I’activation du plasminogéne
en plasmine est trés lente en 'absence de fibrine et le t-PA est d’autre part rapidement
inhibé par les inhibiteurs naturels : le PAI-1, alpha 2-antiplasmine («2AP) et le TAFI[829, On
constate dans des études récentes que le taux de D-dimeres (marqueur spécifique de la
dégradation de fibrine par la plasmine) ou la formation de complexe plasmine-antiplasmine
(PAP) restent trés modérés au cours de la CEC %41, De plus la majorité des protocoles de
CEC utilise un antifibrinolytique, qui n’empéche pas la plasmine d’étre générée, mais prévient
la fibrinolyse par blocage de la liaison entre I’enzyme (plasmine) et son substrat (la fibrine) #2..
La fibrinolyse systémique est donc une complication exceptionnelle, en partie grace au
traitement antifibrinolytique mais surtout en relation avec la diminution des activations de
I’hémostase génératrices de thrombine, cela grace a la biocompatibilité des circuits, au
traitement des aspirations et a la normothermie 1",

Hypoxie
Acidose * N
Hypothermie t-PA } _______ —» AL
- Plasminogéne Clairance hépatique
TAFI

S
T —

Activation de Y
T .

Plaquettes Cofacteurs Fibrinogéne Fibrine
Vet VI —— ——
_— r
Dysfonction Diminution de la > Fragilité
plaquettalre capacité hémostatique du caillot

E—— W —

| | | |
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Figure 2 : Fibrinolyse ©'arrés 32)



4. Réponse inflammatoire

Le Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) ou Syndrome de Réponse Inflammatoire
Systémique (SRIS) est la résultante :

- du contact du sang avec les surfaces du circuit,

- du contact avec Iair lors des aspirations ou a I'interface sang/air du réservoir de cardiotomie,
- de I’héparinisation,

- de I'effet délétére de I'ischémie-reperfusion

- et de la présence de complexes héparine-protamine en post opératoire immédiat ['°l.

Les complications peuvent étre multiples : coagulopathie, défaillances post-opératoires
cardiagque, pulmonaire, rénale et neurologique 2. Au cours de la CEC, on distingue une phase
inflammatoire précoce, par activation de la voie humorale qui fait intervenir le complément, les
cytokines et le facteur tissulaire et par la voie cellulaire ou interviennent les globules blancs
et I’endothélium, puis une phase tardive liée aux Iésions d’ischémie et de reperfusion lors du
déclampage 1"®l.

> La voie humorale

Le complément est constitué de deux grandes voies d’activation: la voie alterne par fixation
de la protéine C3 du systeme du complément a la surface du circuit et la voie classique qui
est activée par les complexes héparine-protamine formés en post-CEC '8, ’activation de ces
deux voies aboutit a une voie commune formant un complexe appelé complexe d’attaque
membranaire (C5b-C9) capable de perforer les membranes cellulaires.

Au cours de 'activation du complément, deux anaphylatoxines, le C3a et C5a, sont également
sécrétées. Le fragment C3a induit une libération précoce d’histamine. Le fragment C5a est un
puissant agoniste de la P-sélectine plaquettaire et endothéliale. La P-selectine est une molécule
d’adhésion stockée dans les granules alpha plaquettaires et dans les corps de Weibel-

Palade de la cellule endothéliale ['® %3, Le C5a et des taux élevés de cytokines, telle
que I'lL6 produite au cours de la CEC, augmentent I’expression de la P-sélectine a
la surface des plaquettes et de la cellule endothéliale*3. Les leucocytes possédent
un ligand de la P-selectine, la glycoprotéine 1 ligand (PSGL 1). Les plaquettes
peuvent donc adhérer aux leucocytes. L'expression de la P-selectine a la
surface des cellules endothéliales engendre un recrutement de polynucléaires
neutrophiles 3. Les protéines du complément stimulent la production de
cytokines inflammatoires (TNFa, IL1, IL6, IL8) par les monocytes ainsi que
I'expression du facteur tissulaire a leur surface"®. La figure 3 résume cette
activation du complément et ses principaux effets.
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Figure 3 : Activation de la phase contact et du complément ©aprés [16)

La cascade de la coagulation est également connectée a la réaction inflammatoire.
La thrombine potentialise I’activation des polynucléaires neutrophiles et des plaquettes,
notamment la sécrétion d’IL-6 et d’IL-8 et I’activation de C3“?>#4, De leur c6té, les plaquettes
stimulent I'adhésion des leucocytes a la paroi vasculaire 1“3,

La voie cellulaire

Le C5a a un pouvoir chimiotactique 8. Ainsi, les polynucléaires vont tout d’abord rouler a la
surface de I’endothélium par I'accrochage des sélectines, puis ils vont y adhérer par I'ancrage
de molécules intégrines. Enfin, ils vont migrer dans I’espace interstitiel par chimiotactisme
pour vy libérer leurs substances .

D’autres cellules sont impliquées dans la réponse inflammatoire. Les polynucléaires
basophiles activés par la voie du complément sécrétent de I'histamine, qui augmente
la perméabilité capillaire, provoquant une vasodilatation 84247 | es monocytes libérent
une série de facteurs inflammatoires (interleukines, TNF-alpha) et I'expression du facteur
tissulaire est induite a leur surface aprées activation 2% 49,

La CEC induit donc une réponse inflammatoire et hémostatique complexe, systémique,
en réaction de I'organisme a ce qu’il percoit comme une « agression ». L’enzyme clé de la
coagulation générée par I’ensemble de ces phénomenes est la thrombine dont le spectre
d’action est trés large avec des actions procoagulantes, anticoagulantes et des effets
cellulaires 9,



> THROMBINE ET COAGULATION P'APRES [29]

- Effets procoagulants

Clive le fibrinogéne en fibrine

Active le FXIII pour stabiliser les polymeres de fibrine

Active PAR-1*, GP1b** et PAR-4* avec comme conséquence :
- Le changement de forme de plaquettes et I'€mission de pseudopodes
- La sécrétion d'agonistes notamment de TXA2#, de facteur Willebrand
- L'expression de P selectine
- L'expression de GPlIb/llla**

Active les cofacteurs V et Vil et le FXI

En présence de thrombomoduline active le TAFI*

Induit I'expression de facteur tissulaire a la surface des cellules endothéliales

- Effets anticoagulants
Induit la synthese et la sécrétion de t-PA*
Se lie a lathrombomoduline et active le systeme de la protéine C
Induit la production de monoxyde de carbone (NO), de prostacycline et de TFPI*
par les cellules endothéliales.

*Recepteur activé par protéase, ** Glycoprotéine 1b ou Ilbllla (plaguettaire), # Thromboxane A2,
T Inhibiteur de la fibrinolyse activé par la thrombine, 33 Activateur tissulaire du plasminogene, ¥ Inhibiteur de la voie du facteur tissulaire

La formation excessive de thrombine durant la CEC par des activations et une inhibition
insuffisante pourra entrainer une dérégulation du systéme de la coagulation et engendrer

une coagulopathie de consommation voire une coagulation intravasculaire disséminée
321 Au cours de 'intervention sous CEC le versant prothrombotique de la thrombine
est dominant et est prévenu par I'utilisation de fortes doses d’héparine #2.,

Au total I'activation de I’'hémostase classiquement décrite en réponse a la CEC
et a la chirurgie cardiaque est donc un processus complexe faisant intervenir de

nombreux acteurs. La figure 4 résume les processus majeurs impliqués dans
I’activation de I’'hémostase en CEC.



PAROI VASCULAIRE
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a4 A4

>~ Fibrinolyse

Activation contact Sang activé
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Réservoir de
Circuit de CEC sang veineux

BK : Bradykinine, FXlla : facteur Xll activé, FT : facteur tissulaire, t-PA : activateur tissulaire du plasminogéne, Plt :
plaquettes, Fib : fibrinogene

Figure 4 : Résumé schématique des principaux mécanismes d’activation de I’hémostase
dans la CEC (©apres [32)

B/ HEMODILUTION

Les apports hydriques en périopératoire de chirurgie cardiaque sont conséquents. lls
sont principalement liés au liquide d’amorcage de la circulation extracorporelle et au
remplissage vasculaire réalisé tout au long de I'acte chirurgical dans un souci d’optimiser
I’hnémodynamique du patient “8. Si assez peu de données sur I'impact pronostique des
apports hydriques périopératoires en chirurgie cardiaque existent dans la littérature,
I’extrapolation a partir des patients de réanimation ! ou de chirurgie lourde % nous permet
d’émettre I’hypothese qu’une limitation des apports hydriques périopératoires pourrait avoir
des effets potentiellement bénéfiques. Ceci suggére fortement de quantifier la balance
hydrique peropératoire a I'issue d’une intervention de chirurgie cardiaque. Une limitation
des apports hydriques est a I'origine d’une moindre hémodilution et de la coagulopathie
qui s’y associe.

La réduction de I’lhématocrite entraine une moindre disposition périphérique des plaquettes
a I'origine d’une diminution de leur adhésion par une interaction moins importante avec le
sous-endothélium. La chute de I’lhématocrite est également a I’origine d’une diminution
de I'agrégation plaquettaire par une moindre libération érythrocytaire d’ADP, une action
réduite sur le métabolisme de I'acide arachidonique plaquettaire et une moindre synthéese
de thromboxane. Enfin, la réduction de I'exposition de phospholipides membranaires
érythrocytaires entraine une diminution de la génération de thrombine. A I'origine d’un
pouvoir d’expansion volémique plus important, les colloides apparaissent plus adaptés
pour limiter les apports hydriques. Le recours a des colloides se justifie dans un souci de
limiter la chute de la pression oncotique afin de restaurer une meilleure hémodynamique
tout en réduisant I'’eau extra-vasculaire pulmonaire “8. Toutefois, au-dela du risque de
coagulopathie par hémodilution, les colloides de synthése sont susceptibles d’induire des
anomalies de ’hémostase entrainant une diminution des taux circulants de facteurs VIl et
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Von Willebrand (vVWF) 51:52.53.54 ' Qn note aussi une altération des interactions entre le FXIIl et les
polymeres de fibrine induisant la formation d’un caillot fragile, moins résistant a la lyse, avec des
impacts sur les mesures en viscoelastométrie. On note enfin une diminution de la concentration
plasmatique du fibrinogéne % %, Une étude récente rapporte un risque accru de saignement
avec I'albumine humaine et les HEA en comparaison avec le ringer-lactate. Un recours moins
fréquent a la transfusion de produits sanguins labiles a été rapporté dans cette étude avec les
cristalloides et ceci malgré une balance hydrique significativement plus importante. L’albumine
humaine, par une fonction de « coating » des surfaces étrangeres, pourrait limiter I'activation et
la consommation de plaquettes et amoindrir la réaction inflammatoire 7. Les colloides naturels
type albumine peuvent induire une hypocalcémie aggravant la coagulopathie 8. La mini-CEC
(MECC), par la réduction significative de la longueur du circuit et I’'absence de réservoir de
cardiotomie, permet de limiter le volume d’amorcage, de 400 a 900 mL, et ’lhémodilution, avec
pour corollaire un moindre recours a la transfusion de produits sanguins labiles 7.

C/ HEPARINE

L’héparine non fractionnée (HNF) est I’'anticoagulant de choix en CEC de par sa demi-vie courte
et la réversibilité de son action anticoagulante par la protamine. L'HNF se lie a I'antithrombine
et potentialise I'effet inhibiteur de I’antithrombine (AT) sur les sérines protéases, et plus
particulierement le facteur Xa et la thrombine 8. 'effet anticoagulant majeur de I’héparine
est surtout di a l'inactivation des premiéres traces de thrombine. L'inhibition précoce
de la thrombine bloque ses effets procoagulants sur les cofacteurs V et VIl et la boucle
d’amplification. Plusieurs marqueurs indirects peuvent étre mesurés en CEC pour quantifier la
génération de thrombine : le fragment F1+2 de la prothrombine témoigne de la transformation
de la prothrombine en thrombine, le complexe Thrombine-Antithrombine (TAT) témoigne de la
quantité de thrombine inhibée, le fibrinopeptide A témoigne de la conversion du fibrinogéne en
fibrine et les D-diméres témoignent de la lyse de la fibrine ®2. L'HNF se lie également au second
cofacteur de I’héparine, catalysant ainsi I'inactivation du facteur 11a®®, Cet effet, indépendant
de I'AT, nécessite cependant des concentrations élevées d’héparine. L’héparine se lie
également aux plaquettes, inhibant ainsi les fonctions plaquettaires et pouvant
contribuer secondairement au saignement sous héparine. L'action antithrombotique
de ’héparine passe également par une action sur la voie tissulaire de la coagulation
en augmentant la libération de TFPI (inhibiteur de la voie tissulaire) de son site
de fixation sur I’endothélium et le mobilisant vers les sites exprimant du facteur
tissulaire, permettant la neutralisation du complexe FT (facteur tissulaire)-Vlla. La
génération de thrombine est continue au cours de la CEC, majeure au démarrage

et au moment de la phase d’ischémie reperfusion %32, || est donc essentiel
d’avoir une concentration d’héparine importante au début de l'intervention.
Aprées la dose de charge, un monitorage de I'anticoagulation par I’Activated
Clotting Time (ACT) permet d’ajuster les posologies. Cette dose empirique
basée sur le poids du patient date des années 1960['9 et n’a que peu évolué
alors que la biocompatibilité des matériaux et les procédures de prises en
charge du patient ont évolué. La concentration d’AT au cours de la CEC
est stable et sa diminution est liée a I’lhémodilution. La concentration
d’AT n’est pas un facteur limitant d’une bonne anticoagulation. Les
études cliniques de supplémentation en antithrombine n’ayant montré
ni effet biologique sur la diminution de la génération de thrombine,
ni effets cliniques sur le devenir des patients ®2. |l n’est donc pas
indiqué de supplémenter en AT au cours de la procédure de CEC
en chirurgie cardiaque adulte.




D/ PROTAMINE

Le sulfate de protamine est un polypeptide cationique qui se lie aux charges négatives
de I’'HNF. Cette liaison neutralise les propriétés anticoagulantes de 'HNF médiées par
I’antithrombine. Les complexes héparines protamine sont rapidement éliminés par le
systeme réticulo-endothélial (SRE). C’est I’antidote incontournable en post CEC des effets
anticoagulants de I’héparine. Les effets indésirables graves de la protamine sont dominés
par le risque d’hypotension artérielle systémique sévére, I'cedéme pulmonaire cardiogénique
et ’hypertension artérielle pulmonaire.

La demi-vie de la protamine est trés courte de I'ordre de 7,4 min et parfois il est nécessaire
de réinjecter ¥ en cas de rebond d’héparine en post opératoire plus particulierement au
moment du réchauffement du patient. Un excés de protamine entraine un effet paradoxal
anticoagulant ®¥l. Un excés de protamine (protamine libre en exces) allonge ’ACT (Activated
Clotting time), allonge le temps de coagulation, diminue la vitesse de formation et 'amplitude
maximale du caillot en thromboelastométrie, de facon dose dépendante. Il a été démontré
que le mécanisme de cet effet anticoagulant de la protamine est en rapport avec une
inhibition spécifique de I'activation du FV par la thrombine ou le FXa®.

#03 __-': Cas particuliers

A/ HYPOTHERMIE

Dans I'histoire de la circulation extra-corporelle (CEC), I’lhypothermie entre 28 et 34°C fut tres
t6t introduite afin d’améliorer la tolérance des organes (cerveau et organes périphériques)
aux risques d’hypoperfusion liés a la pompe de CEC et la médiocre capacité d’oxygénation
des premiers oxygénateurs. Les risques liés au réchauffement, tout particulierement le risque
cérébral, inciteront les cliniciens a privilégier des le début des années 80 I’hypothermie
modérée voire la normothermie 9. Par ses effets sur la fonction plaquettaire et la cascade
de la coagulation, 'hypothermie est classiquement associée a un risque accru de
saignement périopératoire et de ré-exploration chirurgicale ", Les effets hématologiques de
I’lhypothermie sont multiples et dépendent de son intensité. L’hypothermie est responsable
d’une hémoconcentration a I'origine d’une augmentation de la viscosité sanguine et d’'une
thrombopénie réversible liée a une séquestration hépato-splénique et une margination
plaquettaire 2. Les conditions rhéologiques, les modifications structurelles de la plaquette
et la surexpression des molécules d’adhésion épithéliales (P-sélectine) induites par
I’hypothermie accentuent I'activation « shear-stress » (par contrainte de cisaillement)
dépendante de la plaquette. L’hypothermie est responsable d’une surexpression épithéliale
de composants pouvant moduler la cascade de la coagulation, la fibrinolyse et la fonction
plaguettaire tel que le facteur Von Willebrand (VWF) et la thrombomoduline 6263,

B/ ACIDOSE

La survenue d’une acidose métabolique est un phénoméne non rare au cours de la CEC.
Si sa survenue conditionne le pronostic du patient, elle peut induire des anomalies de la
coagulation en retardant la vitesse des réactions enzymatiques de la cascade de coagulation.
Ainsi, in vitro, 'acidose altére la fibrinoformation et la stabilité du caillot 4. Des études
rapportent une diminution du taux de fibrinogene induite par I'acidose qui pourrait étre liée
a une accentuation de sa dégradation ®8%, Ces anomalies ne semblent pas étre amplifiées
par I’hypothermie ©4.



C/ SYSTEME D’AUTO-TRANSFUSION INFORMATISE AVEC LAVAGE ET CONCENTRATION

Il s’agit d’'un systéme mécanique d’épargne transfusionnelle qui, par le biais d’un systéeme
aspiratif idéalement auto-régulé, collecte le sang épanché dans les cavités péricardiques et/
ou pleurales au travers d’un filtre (170-200 pum) pour étre lavé et concentré. La retransfusion du
concentré érythrocytaire dont I’hématocrite est proche de 60% se fait au travers d’un filtre anti-
leucocytaire de 40 um 67, | e systéme peut étre séquentiel ou continu. Cette stratégie d’auto-
transfusion avec lavage peut s’appliquer sur le sang épanché mais aussi sur le volume sanguin
résiduel de la circulation extra-corporelle ou le volume de sang collecté sur les premiéres heures
postopératoires en réanimation 869, Selon les études le volume de sang retransfusé oscille
habituellement entre 200 et 700 ml| ©°l,

Un grand nombre d’études résumées dans une méta-analyse rapportent I’efficacité d’une telle
stratégie sur les besoins transfusionnels en produits sanguins labiles y compris les plaquettes
sans influencer le saignement postopératoire . En effet, si 'auto-transfusion avec lavage permet
d’épurer le sang d’éléments potentiellement déléteres comme les médiateurs de I'inflammation
(toxines, fraction du complément, leucocytes...ou encore les corps lipidiques), le systéme
élimine aussi dans une large proportion les plaquettes et les facteurs de coagulation ['879,
L’élimination de ces différents composants oscille entre 30 et 80% selon les auteurs ™. Ainsi,
des études ont rapporté une possible accentuation du saignement postopératoire et des
besoins transfusionnels, avec de fagcon concomitante des anomalies des tests d’hémostase.
Une possible héparinisation résiduelle du volume traité peut également contribuer au risque
accru de saignement 2. Les études les plus récentes ne retrouvent pas ces résultats, ce qui met
en exergue la complexité du phénoméne. En effet, I’autotransfusion avec lavage élimine aussi
des facteurs anticoagulants et limite en méme temps la fibrinolyse, par défaut de génération
de thrombine, et la réaction inflammatoire /3,

D/ LA CHIRURGIE AORTIQUE
La chirurgie de I'aorte ascendante est une chirurgie complexe volontiers hémorragique. Cette
incompétence hémostatique peut aisément s’expliquer, entre autres, par I'invasivité de
la procédure chirurgicale, la longue durée de la CEC, I’hémodilution volontiers plus
prononcée par la réanimation peropératoire et le recours a I’hnypothermie avec parfois
un arrét circulatoire au cours duquel une acidose peut survenir 2. La principale
caractéristique de la coagulopathie au décours de cette chirurgie cardiaque a
risque est une altération de la fibrinoformation 7. Celle-ci semble plus prononcée
que les anomalies de formation de thrombine et I'altération de la capacité
hémostatique plaquettaire 4. De plus, le fibrinogéne a concentration élevée
limite les effets potentiellement délétéres de la coagulopathie de dilution et de
la thrombopénie 576, Basées sur ces considérations physiopathologiques,
des études rapportent les effets bénéfiques d’un taux élevé de fibrinogene,
idéalement guidé sur des parametres d’une thromboélastographie, sur
I’épargne transfusionnelle en plasma frais congelés, en plaquettes et
concentrés érythrocytaires 778, Cette stratégie de prise en charge du
syndrome hémorragique nécessite d’étre confirmée par des études a
plus large effectif.




HEMODILUTION :
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Figure 5 : Synthese des mécanismes d’activation au cours de la CEC et moyens mis en
ceuvre pour limiter ou inhiber les activations.
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l1l. APPROCHE MULTIFACTORIELLE
DU RISQUE D'INCOMPETENCE
HEMOSTATIQUE

#0071/ vLadilution

En chirurgie cardiaque avec CEC, ’lhémodilution par le volume d’amorcage, le volume de
restitution du cell saver et le remplissage par des solutés est le phénomeéne majeur B 79,
Cliniguement, le besoin transfusionnel en concentrés de globules rouges, le taux de reprises
hémostatiques et les pertes sanguines postopératoires sont corrélés avec la diminution de
I’'hématocrite®'l. Tous les facteurs de coagulation diminuent proportionnellement a I’némodilution
et le facteur qui diminue le plus est le fibrinogéne 8. La coagulopathie de dilution est le
mécanisme majeur pouvant contribuer aux pertes sanguines per-opératoires, les majorer et
entrainer une faible capacité hémostatique en postopératoire. Un faible taux de fibrinogene en
postopératoire en chirurgie cardiaque est associé a un risque de saignement!'". Une analyse
rétrospective montre qu’un taux de fibrinogéne inférieur a 2 g/L apres la CEC est associé a une
augmentation du risque hémorragique et du besoin transfusionnel en CGR ['1:80,

#02 __.-" Pertes sanguines et consommation

La perte sanguine perprocédure et la consommation des facteurs suite a une activation de
I’hémostase per CEC jouent un réle moins important dans la coagulopathie de la CEC que
I’hémodilution . Le phénoméne de consommation est réduit par la biocompatibilité
des circuits®". Les pertes sanguines sont variables, patient et procédure dépendantes.
Elles sont majorées dans la chirurgie redux, par la baisse du statut hémostatique
périopératoire, la durée de I'intervention et de la CEC B,

#03/ Qualité du caillot

La concentration de fibrinogene et le taux de FXIIl en postopératoire sont
inversement proportionnels aux pertes sanguines en postopératoire de chirurgie
coronaire®?, Le taux de fibrinogene a I’arrivée du patient en réanimation aprés
CEC est prédictif du risque hémorragique postopératoire 3. Le FXIIl activé
par la thrombine, en créant des liaisons covalentes entre les monoméres
de fibrine, permet de rendre le caillot de fibrine stable et insoluble [,
La fixation de I'alpha 2-antiplasmine a la fibrine et I'activation du TAFI
par la thrombine retarde la lyse par la plasmine ?. En post CEC
immeédiat, 'analyse du caillot par thrombo-elastométrie montre, en
I’absence de traitements antiagrégants, que la formation de fibrine
est plus altérée que la génération de thrombine et la capacité
hémostatique plaquettaire ™ et qu’en présence d’hémodilution aux
colloides de synthése le caillot est moins stable #4, Néanmoins,
physiologiquement, si la structure d’un caillot de fibrine peut étre




influencée par de nombreuses variables dont le taux de fibrinogene mais aussi le pH local,
la force ionique, la concentration de Ca?*, c’est la concentration de thrombine présente au
moment de la polymérisation qui a une influence majeure sur la qualité du caillot ®. Une
trés faible concentration de thrombine produit des caillots de fibrine dont les brins sont
épais et relachés et plus sensibles a la lyse 9. Cela souligne I'importance de la génération
de thrombine et de I'activation hémostatique dans la formation du caillot .,

#04 __.-" Plaquettes

Physiologiquement une faible quantité de thrombine est formée lors de la phase d’initiation de
la coagulation, mais la majorité de la thrombine est formée pendant la phase de propagation
a la surface des plaquettes activées et des plaquettes agrégées??. De plus, un caillot riche
en plaquettes est plus résistant a la lyse induite par I’'hémodilution (en raison de la diminution
des inhibiteurs : TAFI, alpha 2-antiplasmine) : en effet, les plaquettes sécrétent du FXIII et
un inhibiteur de la fibrinolyse (PAI-1) &7, || a été montré in vitro que la fermeté d’un caillot
pauvre en plaquettes est proportionnelle a I'augmentation du taux de fibrinogéne . En cas
de thrombopénie, il est donc important de veiller a maintenir le taux de fibrinogéne dans
les valeurs recommandées 9. La thrombine, puissant activateur plaquettaire, active les
récepteurs PAR-1, PAR-4 (Protéase Activated Receptor) et GPIb 2. Les plaquettes activées
se fixent au fibrinogéne par la GPIlIb/llla. Les plaquettes sécretent des agonistes et prennent
une conformation qui permet une amplification de I’agrégation 8. Le caillot de fibrine est
donc consolidé par des agrégats plaquettaires. Une dysfonction plaquettaire acquise par la
CEC ou par des thérapeutiques antiagrégantes diminue leur capacité hémostatique.

#05 __.-" Insuffisance de neutralisation

Il est essentiel au moment de la phase de protamination de reverser totalement I’héparine
pour que I’'organisme retrouve sa capacité hémostatique en produisant de la thrombine. Une
insuffisance de neutralisation de I’héparine majore le saignement .,

AU TOTAL
Le caillot est dépendant d’'une phase plasmatique et d’'une phase
cellulaire, respectivement:

- du taux de fibrinogéne (substrat pour la formation de fibrine), de la thrombine
et de sa capacité a générer et a solidifier la fibrine en présence de facteur
stabilisant et en I'absence d’hyperfibrinolyse

- de la présence de plaquettes, support des réactions de coagulation et de
consolidation du caillot, et de globules rouges, qui contribuent dynamiquement
et mécaniquement a sa fermeté [€°l,




# O 6 __-': Aspect temporel

La stabilité de la concentration d’une protéine est le reflet d’un équilibre entre sa synthese et son
élimination. La CEC est un modéle complexe. Le taux de facteurs hémostatiques est le reflet de
la somme des pertes liées a ’lhémodilution, a la déperdition par saignement, a la consommation,
a la clairance hépatique et a la capacité de synthese ["?. L’némodilution nécessite le plus souvent
une compensation par apport transfusionnel classique de concentrés de globules rouges pour
assurer une bonne perfusion et oxygénation des organes. Dans les cas de pertes sanguines
importantes, qu’elles soient continues pendant la procédure ou plus aiglies, la volémie doit
étre restaurée par un soluté de remplissage. Quel que soit le choix du soluté, la conséquence
du remplissage est une réduction du taux de plaquettes et de facteurs de la coagulation.
Ni les concentrés de globules rouges (CGR), ni les concentrés plaquettaires ne contiennent
assez de plasma pour suppléer la perte de facteurs et maintenir une balance hémostatique ®°.
La coagulopathie de dilution s’aggravera si le saignement persiste (consommation et perte des
facteurs, thrombopénie), et ce d’autant plus que I’hémodilution sera majorée par le besoin en
remplissage. La perte de facteurs est temps dépendant ®'.. Si la durée de CEC ou la perte de
la masse sanguine dépassent les capacités de tolérance, le risque est de basculer vers une
coagulopathie difficilement maitrisable pouvant aboutir a un saignement microvasculaire diffus
retardant la fermeture sternale et nécessitant un apport de produits transfusionnels massifs.
20% des patients présentent un saignement excessif en post chirurgie cardiaque . Selon
les auteurs, 2 a 6 % des patients nécessitent une reprise en post opératoire de chirurgie
cardiaque"®'", Dans la moitié des cas de reprises pour saignement, aucune cause chirurgicale
n’est retrouvée 6489,

Les reprises entrainent un sur risque de mortalité, de morbidité, d’infections au site opératoire, de
complications transfusionnelles et de colt®4, |l est donc primordial de surveiller le déroulement
de la procédure en mesurant les apports transfusionnels périopératoire et si nécessaire en
surveillant le statut hémostatique du patient par des tests biologiques.
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Figure 6 : Mécanismes complexes et dynamiques
de la coagulopathie ©'ares [16:5881)



VI. MONITORAGE BIOLOGIQUE
PERI-OPERATOIRE

#01 __.-" Surveillance de I'anticoagulation pendant la CEC

L’anticoagulation des patients par héparine sous CEC est généralement surveillée par un
test appelé ACT B85l La valeur de base (sans traitement anticoagulant) se situe entre 90
et 120 secondes B8, Une mesure de I’ACT doit étre réalisée avant de démarrer la CEC.
Le seuil de ’ACT minimal nécessaire pour éviter des thrombi pendant une CEC est toujours
discuté, mais la valeur seuil supérieure a 400 secondes est généralement acceptée comme
référence 3. Ce test ne permet de surveiller que I’héparinisation.

#02 ; Vérification de la neutralisation de I'’héparine
¢ par la protamine en postopératoire

Elle est réalisée au bloc opératoire sur sang total par un ACT couplé a un ACT-héparinase
ou au laboratoire sur plasma, par un TCA ou par un temps de thrombine, plus sensible a la
présence d’héparine ou par la mesure de I'activité inhibitrice antiXa de I’héparine.

Les méthodes visco-elastométriques de type ROTEM permettent de vérifier une insuffisance
de neutralisation en cas de saignements post protamine. Un temps de coagulation (CT) de
PINTEM > 240 secondes peut témoigner de la présence d’héparine2-°9, ’interprétation se
fait avec la mesure du CT de ’'HEPTEM. La correction de I'allongement du CT par 'THEPTEM
témoigne de la présence d’héparine. Un rapport CT HEPTEM/CT INTEM < 0.8 est significatif
de la présence d’héparine résiduelle /297,

<4l e
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Figure 7 : rapport CT-HEPTEM/CT-INTEM et présence d’héparine résiduelle
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#03 __.-" Controle de ’'Hémostase post opératoire au laboratoire

Pour la plupart des algorithmes, une transfusion est indiquée si le saignement est associé a
un temps de quick et un TCA supérieurs a 1,5 fois le témoin, un taux de fibrinogéne inférieur
a 1.5 g/l et un taux de plaquettes < 100 G/I"". Les D-Diméres ou les produits de dégradation
de la fibrine (PDF) peuvent témoigner d’une réaction fibrinolytique . Un temps de quick et un
TCA supérieurs a 1,5 fois le témoin sont le plus souvent en rapport avec une hémodilution de
plus de 50 % du taux des facteurs hémostatiques €. L'écueil majeur est que ces deux tests
ne sont sensibles qu’a une hypofibrinogénémie sévére (< 0.7 g/l)®'l. La recommandation est de
maintenir la fibrinogénémie au-dela de 1,5 a 2 g/l en présence de saignements postopératoires
séveres B,

La mesure du fibrinogéne au laboratoire est généralement réalisée par la méthode de Clauss.

Une étude multicentrique montre que, pour un méme centre, il N’y pas de différence entre la
mesure du fibrinogéne Clauss réalisée 20 minutes avant et 5 minutes aprés (post-protamine)
sevrage de la CEC. Il serait donc possible d’anticiper ce dosage et d’accéder plus tot a une
estimation du fibrinogéne ¥2. Cette approche nécessite de disposer de réactifs adéquats pour
un dosage per CEC (inhibiteur de I'héparine et forte concentration en thrombine) et un protocole
de prise en charge rapide des échantillons 2,

#O 4 ; Mesures visco-élastométriques par Thromboelastometrie
¢ rotative (ROTEM) ou thromboelastographie (TEG)

Parmi les autres tests recommandés par les guidelines européennes pour caractériser la
coagulopathie et I'arbre décisionnel de la stratégie transfusionnelle 3, la thromboelastographie
sur sang total analyse toutes les phases de la formation du caillot, initiation, amplification,
propagation, en mesurant le changement de la viscosité sanguine lié a la polymérisation de la
fibrine ', Cette analyse dynamique et continue en cinétique prend en compte tous les
éléments pouvant influencer le caillot : éléments cellulaires notamment taux et qualité
des plaquettes, taux de globules rouges et de globules blancs, facteurs plasmatiques
de la coagulation et de la fibrinolyse. Le profil refléte la capacité globale de I’échantillon

a générer de la thrombine, ce qui est particulierement utile en chirurgie cardiaque ou

la génération de thrombine, la fermeté du caillot et la capacité maximale de fermeté
dépendent de nombreux parametres intriqués les uns aux autres : hémodilution,
pertes sanguines, consommation, thrombopénie et/ou thrombopathie. Le profil
obtenu pour un patient qui saigne est rapporté a un algorithme transfusionnel
qui guide le choix du ou des produits transfusionnels les plus adaptés a la
situation clinique ©". On peut utiliser le TEG (activation du sang total par du
Kaolin) ou le ROTEM thromboélastométrie rotative (activation par du facteur
tissulaire ou de I'acide ellagique)U'”. Il existe des modules spécifiques pour
caractériser la qualité de la réponse plaquettaire a différents agonistes
cependant la fermeté maximale du caillot est un bon reflet de I'intéraction
GPlIb/llla des plaquettes activées et fibrine polymérisée V. ’analyse par
thromboélastométrie permet chez le patient qui saigne de détecter une
coagulopathie liée a une insuffisance de facteurs de la coagulation,
une hémodilution liée a la perte de facteurs et/ou de globules
rouges, la présence d’héparine résiduelle, une hyperfibrinolyse, une
anomalie plaquettaire (thrombopénie/dysfonction plaquettaire) ou
de s’orienter plus rapidement vers une cause chirurgicale si le
profil est normal ®'1,
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V. CONCLUSION

Comme nous avons pu I'appréhender au travers ce document, I'incompétence hémostatique
en chirurgie cardiaque est un phénomene complexe et multifactoriel. Sa traduction clinique
est un saignement péri-opératoire anormalement élevé motivant une prise en charge rapide
et efficace. La révision chirurgicale systématiquement évoquée dans ce contexte demeure
rare. Les progres notamment de la technologie biomédicale et de la chirurgie ont permis de
limiter ces phénomeénes. L'étude dynamique de la formation du caillot au lit du patient est
une approche qui s’avere prometteuse. Son impact pronostic et médico-économique reste
cependant a démontrer.
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ABREVIATIONS

ACT : Activated Clotting Time
ADP : Adenosine diphosphate
AT : Antithrombine

BK : Bradykinine

CEC : Circulation extracorporelle
CGR : Concentrés de globules rouges
FT : Facteur tissulaire

GPIb : Glycoprotéine Ib
GPIlibllla : Glycoprotéine libllla
HNF : Héparine non fractionnée
IL : Interleukine

K : Kalicréine

KHPM : Kininogéne de Haut Poids
Moléculaire

MECC : Minimal Extra-Corporeal
Circulation ou « Mini-CEC »

NO : Oxyde nitrique
PAP : Complexe plasmine-antiplasmine

PAR : Protease activated receptor ou
récepteur de la protéinase activée

PDF : Produits de dégradation de la
fibrine

PK : Prékalicréine

PSGL 1 : Glycoprotéine 1 ligand de la
P-selectine,

ROTEM : Thromboelastographie
rotative

SRE : Systeme réticulo-endothélial

SIRS : Systemic inflammatory response
syndrome ou Syndrome de réaction
inlammatoire systémique

TAFI : Thrombin activable fibrinolysis
inhibitor ou Inhibiteur de la fibrinolyse
activable par la thrombine

TAT : Complexe thrombine
-antithrombine

TCA : Temps de céphaline activée
TEG : Thromboelastographie

TNF-o : Tumor necrosis factor-alpha ou
Facteur de nécrose tumorale alpha

TP : Taux de prothrombine
TXA 2 : Tromboxane A2

t-PA : Activateur tissulaire du
plasminogéne

UDPB : Universal definition for
perioperative bleeding ou définition
universelle du saignement post-
opératoire

VWEF : facteur Von Willebrand
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