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Particularités de la chirurgie cardiaque
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Quelles conséquences ?

Universal Definition of Perioperative Bleeding - UDPB

Bleeding  Sternalclosure  Postoperative chest tube blood loss

PRBC (units)*  FFP (units) Cryoprecipitate  PCCs  (FVIIA  Reexploration/tamponade
definition detayed within 12 hours (mL)

Class 0 No 0 0 No No No No No
Class 1 No 601-800 q 0 No No. No. No No
Class 2 No 801-1000 24 24 Yes Yes Yes No No
Class 3 Yes 1001-2000 5-10 5-10 N/A N/A N/A No Yes
Class 4 N/A >2000 >10 >10 N/A N/A N/A Yes N/A

Dyke et al. J Thorac Cardiovasc Surg. 2014

Saignement en chirurgie cardiaque
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Class 0 Class 1 Class 2 Class 3 Class 4
(n=2199) (n=1209) (n=2144) (n=1401) (n=328)
mmm Percent Total Patients within
Bleeding Grade (%) 30.2 16.6 29.45 19.24 4.5
Percent Death within Bleeding 0.14 074 093 5.42 18.29

Class (%)

Bartoszko et al. Anesthesiology 2018

Percent Death within Class

Arrét des AAP/HNF

Activation de la coagulation Saignement

Microthrombi
Macrothrombi | Inflammation -
Dysfonction d'organes \/ Fibrinolyse secondaire

« Coagulopathie »
Dysfonction plaquettaire




Deux objectifs majeurs en CEC

Minimiser le risque hémorragique

Optimiser la gestion de I'HNF

Comment évaluer le risque hémorragique en préopératoire ?

GES]

Comment évaluer le risque hémorragique en préopératoire ?
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Comment évaluer le risque hémorragique en préopératoire ?
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Bilan d'hémostase préopératoire ?
Risk factor Value =0 Value =1 .
Etude observationnelle
Surgery priority Elective Urgent or emergency Chirurgie cardiague complexe
Surgery type CABG or single valve All other surgery types N=101
Aortic valve disease None Stenosis, regurgitation, both
BMI BMI greater/equal to 25 BMI less than 25
Age Younger than 75 75 years or older Table 3. Coagulation-Related Variables in Relation to Post-CPB Blood Loss
PreCPB Post-CPB
Variables (normal range) value® »P value” o P A% p* P
. - . . . Hemoglobin (140-180 ¢/L male; 120-160 ¢/ 137 =168  0.02 0.8  91=13 -0.3 02 -33+8 0.22 0.03
Trust score Score Track score Score Score de risque hémorragique Efe:,gale; ¢ CRGEa e
Hb:=135 gldl 1 -Bge67yeus 5 > interét limité +++ Tatelet count (150-400 X 10°/L) 240 =65 048 006 | 122=51  -0.38 0.0001 -49+15 03 0003
Weight <77 kg 1 Weight <60 2 INR (0.8-1.2) 1101 008 04 0.27 0006 6541 0.26 0.008
Female sex 1 kg (female) or TT (26-38 5) 047 0.4 17 = 36 0.08 0.5
Agp>eSyen | <$5kg(male) [Fibrinogen (2-4 g/L) 0.26 0.008 38 11 0.37 0.0002
Nootletiomamiss | Gender-female 4 Factor Il (0.7-1.4 U/m0) -0.29 0003 -4111 0.3  0.003
- hgey Complex sugery i Factor V (0.7-1.3 U/mL) -013 0.2 -45 + 13 0.8 0.07
Creatimine>1L.36mgidl 1 Factor VIl (0.5-1.6 U/mL) -01 03 -17 £ 39 0.02 09
Previous cardiac 1 Ccontinuous) Ipaintpe Factor X (0.7-1.3 U/mL) -047 009  -43+16 016 0.1
surgery 1 °"‘;’:|V““;;_(f’> Factor Xl (0.8-1.6 U/mL) -048 007 -35+12 016 0.1
Nonisolated operation o Antithrombin (0.9-1.2 U/mL) -021 003 -38x11 0.31 0.002
Hb: Hemoglobin Prothrombin fragment F1 + 2 (69-229 pmol/L) 203 = 101 —0.18 0.07 0.03 0.8 319 +275 -0.49 0.05
Thrombin-antithrombin complex (<400 pg/mL) 5.3 = 4.6 -0.12 0.2 0.24 001 2397 + 1831 —0.29 0.003
Fibrin monomer complex (<6.0 ug/mL) 5143 005 0.6 023 002  562+837 -019 0.05
Plasminalpha 2-antiplasmin complex 135-84 01 03 1746=1306 011 03 1418 +1382 —-0.07 05
(74-134 ng/mL)
Vuylsteke et al. EJCTS 2011 // Krishna et al. Annals of Cardiac Anaesthesia 2019 Karkouti ot ol Anesth & Anal J010110(6155340.
arkouti et ol Anesthesia & Analgesia 2010; -

. s L .
Bilan d’'hémostase préopératoire ?
ble 4. Regressl of Post-CPB Blood Loss (Log Trans i Bilan d’hémostase préopératoire ?
Bootstrap coefficient Squared partial
Variable Coefficient (b) SE median (95% CI) ¥ correlation P Tolerance
Constant 6.99 0.38
Previous Stemotomies 0.64 0.25 0.64 (0.24-1.01) 26 0.07 0.01 0.9
Pre-CPB F1.2 level -0.0022 0.0007 —0.0021 (~0.0035 to —0.0008) 33 0.1 0.001 0.9 PORT] . z .
Post.CPB platelet count -0.0038 0.0015  —0.0037 (~0.007 to —0.0007) 2.6 0.07 0.01 0.8 TP/TCAne prédisent pas le risque hémorragique
Post-CPB FM level 0.013 0.003 0.012 (0.006 to 0.019) 43 0.17 0.8
& Fibrinogen level 0.013 0.006 0.013 (—0.0005 to 0.028) 20 0.04 0.05 0.8
Souroe o yaration Doxrees o freedon! Sum of sauares Moan swares F 5 Fibrinogene mieux corrélé mais pas de seuil de sécurité
Regression 5 29.2 5.8 13.8 <0.0001
Residual 93 304 0.4
Tests viscoélastométriques et tests fonctionnels plaquettaires peu
prédictifs et non validés dans cette indication
Karkouti et . Anesthesia & Analgesia 201010(6)1533-60,
@ 2024 EACTS/EACTAIC Guidelines on patient blood Gestion des anticoagulants en chirurgie programmée
management in adult cardiac surgery in collaboration with
EBCP Antithrombotique | Demi-vie Délai Indication 3 un dosage
parentéral diinterruption préopératoire
préopératoire
M IUSE dose 60120min oh Non
Recommendations Class | Level Antithrombotique T— Dernire prise thiepatian
HNE SCdose an an on
Preoperative bleeding history, review of medications, and physical ‘Apixaban 12h | Inhibition du facteur Xa g Non preventive
examination are recommended to identify patients at increased risk of c Elimination rénale HBPM dose. s7h 2h Non
bleeding. (=30 %) et hépatique thérapeutique
) ) ) ) Rivaroxaban 513h | Inhibition du facteur Xa | DFG > 30 mU/min Non T oF o —
Risk scores may be considered for initial screening to identify patients at b 5 Elimination vénile 13- S
increased risk of bleeding complications. (= 30 %) et hépatique | DFG < 30 mUmin : J5
: : : Dabigatran 12-18h | Inhibition du facteur la | DFG > SO mUmin:14 | Non Fouckparnss || i - i
Preoperative fibrinogen levels may be considered to stratify the risk of b B Elimination rénale DFG <50 mUmin : J-5 Anti-Xa fondaparinux < 0,2 pg/mL.
bleeding. (= 80 %) et hépatique dose théra- 1721h 9%6h Oui
AVK 30-45h | Inhibition de la synthése 5 INR<1,5 peutique Anti-Xa fondaparinux < 0,2 pg/mL
Platelet function testing may be considered to guide the decision on the de la vitamine K R
timing of cardiac surgery in patients who have recently received P2Y12 b B Metabolisme hepatique g
inhibitors. Elimination sous forme «dose préventive xh s spécaliss hémostase
inactive Anti-Xa < 0,2 UUmL
Routine use of viscoelastic testing or platelet function testing is not 0 c . «dose curative %6h Avis spdciallsé hémostase
recommended to predict bleeding. ot e o porkpra k. i AntiKa <02 Uit
** Ridua indiquée i DFG < 50 mU/mo. Argatroban IVSE ah Non (sauf insuffisence hépatique)
Shaliradine VSE | 25-60min selon n Non et nsffsance rénale
DFG séuére)
Cassolman et a1 E1CTS 2024 A Mansour A Godier, Chapitre 5, Anesthésie-Réanimation en Chirurgle cardiaque Arnetie 2025




Gestion des AAP en chirurgie programmeée

Pharmacologie Dosage
préopératoire

Clopidogre! 6h | Inhibition irréversible 5 Non

du récepteur P2Y12
Ticagrelor. 69h | Inhibition réversible 5 Non™

du récepteur P2Y12
Prasugrel 37h | Inhibition réversible 37 Non

du récepteur P2Y12

Indication & un dosage

Antithrombnﬁque‘ Demi-vie ‘

Délai ‘

parentéral interruption préopératoire
ratoire
Cangrelor 36 min 60 min Non
Eptifibatide 25h 4a8h(12hsi Non
insuffisance rénale)
Tirofiban 15h 4a8h(>12hsi Non
insuffisance rénale)

A. Mansour, A Godier, Chapitre 5, Anesthésie-Réanimation en Chirurge cardiaque Arnette 2025

Aspirine Pontage uniquement
13 RCT // N = 2399
Etudes anciennes, pré-PBM
Posologies variables
Aspirin Gontrol Pato Oads Ratio
Sty orsubgroup _ Events Toal Events Toial_Woight Pato. Fved, 05%
Ferars 1960 2 16 2 10 6o% 114015.09
Kalis 1654 i@ 3 5 wen roopissr
Kan o @ 2 % sm orpo
Morawski 2005 2 51 2 s 73 100001473
Ghaffaring| 2007 0 10 3 100 &% 01301
oia 2012 8 7 14 3 <04 058025130
IDM pOSt-Op  mmosseini 2013 5 60 60 235% 053[017,160]
92013 o 8 1 1z 1en 0190w, 0X
Totl(95% C1) 72 725 1000%  055(033,096] -
Tota events 2 3
Htarogenelty. CI¥—4.22, 0127 (F=0.75), 0%

Toet for ovoral offoc: Z<3.11 (P0.03) 00 X 10
Increased with no aspirin Increased with aspirin

apiin Control esn itacence ean aiterence
Study o subgroup_Mean (m) S0 mk) Totl Mean k) SO (mk) Total Welght_1, Random, 95%Gi(m) Yoar W Random, 9% G )
Futer 1085 e s @ o o —
o67 @ W s e
Fora 1568 P
Som 1690 e o =
Goldnan 1901 Pt - R -
Hockings 1993 iw o ms % W @
. 004 0 8 % = o®
o 1568 w s s
Saignement e, -
2007 W w0 w2
oo 2012 2w w0 %
Bop s s e m e o
Toa 951 2z

Toetfor verah etk 256 (PL0.01)

Hastings et al. BJA 2015

Aspirine
Aspirin Placebo. ARR % (95%
Measure (n=1046)  (n=1052)  CI)
Death, Myccardial Infarction, Stroke, Renal 202 215 113% (-2.29%
Failure, PE, Bowel Infarction (19.3%) (20.4%) - 454%)
ATACAS
RCT 2x2 (aspirin et TXA) Measure Aspirin Placebo ARR % (95% CI)
Pas d'aspirine préop ou Death 14 (1.3%) 9(09%) -0.48 (-0.41-137)
STOP >4j Myocardial Infarction (MI) 144 (13.8%) 166 (15.2%) 2.01(-1.02 - 5.05)
Dose uniqt.le Stroke 14 (1.3%) 12 (11%) -0.20 (-0.75 - 1.14)
Préopératoire Renal Failure 49 (4.7%) 41(3.9%) -0.79 (-095 - 252)
Pulmonary Embolism (PE) 8(08%) 10 (10%) 019 (-060 - 0.97)
Bowel Infarction 0 (0.0%) 2 (0.2%) 0.19 (-0.07 - 0.45)
Reoperation for Hemorrhage 19 (1.8%) 22 (21%) 0.27 (-0.91 - 1.48)
Cardiac Tamponade 1(11%) 4(0.4%) 067 (-0.05 - 139)

Myles et al. NEIM 2016; 374: 728737 doi: 101056/NEIMoa1507688
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Bi-AAP et chirurgie cardiaque

Overall ASA
Variable (n=2275) (n=1164) p-value
E-CABG score 22, n (%) 94 (4m) 34(292) 59 (531) 0.0085
UDPB score 23, n (%) 61(2.68) | 2 (18) 40 (357) 0.0162
BARC 4, n (%) 96 (4.2) | 0 (3.44) 57 (5.09) 0.0626
Reoperation for bleeding, n (%) 75(3.33) | 29 (2.49) 46 (4.18) 0.03
Observationnelle (Angers) Pleural effusion, n (%) 84(370) | 22279 51(4.62) 0033
Ajustement par PSM Units of REC transfused, mean (SD) 0.402 (1.3) | 0248 1) 0.56 (1.5) <00001 |
Gestion optimale de la CEC Units of FFP transfused, mean (SD) 007108 | 004505)  009805) ooz |
Aspirine Vs bIAAP Units of PLT transfused, mean (SD) 0.016 (0.18) 0.009 (0.18) 0.023(0.17) 0.08
Overall transfusion, n (%) 349 (15.3) | 109 (9.5) 239 (21.5) <0.0001 |
Chest tube blood loss at 12H (mL), mean 224 (161.9) | 192 (136.4) 258 (178.8) <0.0001 |
(sD)
Chest tube blood loss at 24H (mL), 322 (21.3) | 284 (187.8) 361(226.9) <0.0001 |
mean (SD)
Overall chest tube blood loss (mL), mean 386 (296) | 338 (274.8) 435 (309) <0.0001 |

(sD)

Eid et al. £)CTS 2024

Bi-AAP et chirurgie cardiaque

Overall ASA DAPT
Variable (n=2275) (n=1164) (n=1111)
30-days mortality, n (%) 25 (1.09) 11(0.94) 14 (1.24)
Death of cardiac cause, n (%) 10 (0.44) 3(0.26) 7(064)
N Postoperative myocardial infarction, n 6(0.26) 2(017) 4(0.34)
Observationnelle (Angers) %
Ajustement par PSM
Gesiion optimale de la CEC Stroke, n (%) 15 (0.67) 5(0.43) 10 (0.91)
Aspirine vs biAAP TIA, n (%) 9 (0.38) 2(0.417) 7(06)
AKI, n (%) 189 (8.3) 75 (6.44) 113 (1017)
Wound infection, n (%) 44.(194) 13 (111) 31(28)
Ventilation time >24H, n (%) 71(3.12) 24 (2.06) 47 (4.2)
ICU time (hours), mean (SD) 88.8 (101.1) 86.4 (90.3) 91.3 (111.4)
Total hospitalization time (days), mean 103 (6.6) 9.8 (5.1) 108 (7.8)

(sD)

Eid et al. £)CTS 2024

value
0.497
0.278

0.415

0217
0185
0.0025
0.010
0.0061
0.301

0.0069

Ticagrelor: arrét 3-3 ou J-57?
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Malm et al. BJA 2016 Diapo A, Godier




Ticagrelor: arrét 3-30u J-57?

CABG // N=25
Multiplate
A 72H : 25% < 22U

Hansson et al. EICTS 2017 Diapo A. Godier

Bridging Antiplatelet Therapy With Cangrelor

in Patients Undergoing Cardiac Surgery
A Randomized Controlled Trial

827h
anti-P2v;, 29,5h placebo 32h
67h
400
> 350 =
o
£ -
>
= 250 £ +
5
§ 200
< 150
8 100
T s0]
o 1
Baseine 1 2 3 4 5 6 7 Lastsample  Pre-CABG:
Day takenwhie  sample

receiving infusion

Angiolillo et al. JAMA. 2012 January 18; 307(3): 265-274

Diapo A. Godier

Relais péri-opératoire par AAP IV

International Expert Consensus on Switching Platelet P2Y;, Receptor-Inhibiting

. . Therapies
Cir | atio o Angoo, Faian Roln, Robart . Blry, Dvpak L. B, it Javn e . chrkder, Dk 356,
cu N oo s oo

Daniel Ara, Thomas Guisset, Udaya 5. Tantry, Tracy Y. Wang, Marco Valgimigi, Ron Waksman, Roxana Mehran, Gilis Montalescot,

Francesco Franchi and Matthew J. Price

A Bridging from oral to IV P2Y; inhibitors

[ Low dose asp
WASH OUT START STOP RESUME
oral P2Y4 inhibitors cangrelor* carcyeior e
T T T T T T 1
Day -7 -3 -2 -1 -1-6h 0 +1-6h Follow-up
unil ischarge

*Initiate within 72 hours from P2Y 1z inhibitor discontinuation at a
dose of 0.75 ug/kg/min (no bolus) for a minimum of 48 hours
and a maximum of 7 days.

**If oral administration
not possible

***With 300-600 mg loading dose, as
5000 s oral administration possible.
Prasugrel o ticagrelor discouraged

Angiolillo et al. Circulation. 2017136:1955-1975
Angiolillo et al. JAMA, 2012 ) 18, 307(3): 265-274

Recommendations Class  Level

In patients undergoing CABG who are taking ASA preoperatively, continuing ASA | B
the peri period is to reduce ischemic

events.

In patients at high risk of bleeding and transfusion or refusing blood transfusions, lla Cc

stopping ASA should be considered at least 4 days preoperatively.

In patients undergoing CABG, (re)starting ASA within 24 hours postoperatively to ! B

reduce myocardial ischemic events is recommended.

In elective cardiac surgery patients taking DAPT, discontinuation of ticagrelor for at | B

least 3 days, clopidogrel for at least 5 days, and prasugrel for at least 7 days is

recommended prior to surgery to reduce bleeding complications.

Testing residual platelet function may be considered in patients who have received Ilb B

P2Y12 inhibitors <7 days for guidance on the timing of cardiac surgery to reduce

bleeding complications.

Bridging P2Y12 inhibitors with low-dose cangrelor until surgery may be considered in Ilb c

patients with high myocardial ischemic risk to reduce thrombotic complications.

Casselman et al. EICTS 2024

Gestion préopératoire des AOD en chirurgie cardiaque urgente

Chirurgie cardiaque urgente*

Seuil : AO s 50 ng/mL

[ Dabigatran | [0 anti-xa : apixaban, edoxaban, rivaroxaban |

[ | enopantixa_]

[AcD>s0ngmt | [ ‘0D s 50 ngimt | [A00 > 50 ngimt |
SqivL
Retarder la procédure | [ CCP 2550 Ulikg
iindisponible : CCP 2550 Ulikg sicela 'entraine pas per procédure
i une pe (incision ou pose CEC)
quavec les AOD anti-Xa pour e patient || si saignement anormal

si
avent réversion > 200ngimL, |, |
12:24h
aprés idarucizumab

Réaliser la chirurgie ]

A. Mansour, A Godier, Chapitre 5, Anesthésie-Réanimation en Chirurgie cardiaque Arnette 2025

@

Gestion préopératoire des AVK en chirurgie cardiaque urgente

Chirurgie cardiaque urgente
Seuil: INR < 1,5

Procédure semi-urgente

Procédure urgente u
délai<12h délai>12h

Mesure de INR ]
[ INR< 15 ] [ INR> 15 ]
@
(posologie du Vidal)
+Vit.K5mg IV ou PO
Contréle INRa212h
Contréle de I'INR & 30 min Seuil INR < 1,5
(posologie du RCP)
51 INR > seuil
[ Réaliser la chirurgie ]

A Mansour, A Godier, Chapitre 5, Anesthésie-Réanimation en Chirurgie cardiaque Amette 2025




Gestion préopératoire des AAP en chirurgie cardiaque urgente

Tests fonctionnels plaquettaires : identifier la présence d'un AAP P2Y12 // équipe
entrainée

Report si possible

Sinon débuter I'intervention // neutralisation si saignement anormal Gestion per-opératoire de I'hémostase

Neutralisation des AAP P2Y12 : double dose standard de plaquettes (soit 2 x 0,5a 0,7 x
10" par 10 kg de poids corporel)

Clopidogrel / prasugrel : efficacité limitée si derniére prise <6h

Ticagrelor: transfusion inefficace si derniere prise <24h

i

Adequate Anticoagulation During

Cardio Bypass Determined by Activated
Clotting Time and the Appearance of Fibrin Monomer
John A. Young, M.D., C. Thomas Kisker, M.D., and Donald B. Doty, M.D.

250 e=-——=s Initial ACT >700 sec Table 3. Coagulation Measurements
——— Initial ACT = 428 sec in 5 Pediatri ients®

56 e Iniitial ACT <400 se¢ in 5 Pediatric Patients
£ Betore | After
2 150 Clotting Factors CPB CPB
E Fibrinogen 23+ 39 152%29
8 100 (mg/100 ml)
£ Antithrombin-III (%) 75+ 10 49 £ 11
2 Platelet count 379£179 148+ 58

50 (X10°/mm?)

0 3 “Whole-blood activated clotting time was 450 to more than
Pre 10 30 60 9 120 Post 600 seconds after 40 to 73 minutes of CPB.

Young 34, Kisker CT, Doty DB. Adequate durin. by activated clotting time and the appearance
of fibrin monomer. ATS. 1978,26(3):231-240. doi110.1016/50003- 4975(10)63676-4.

HNF per-CEC depuis 50 ans HNF per-CEC depuis 50 ans

ACT § 480s

MAIS...

Niveau de preuve trés faible

Pas de validation sur des criteres robustes

Stratégies modernes CEC // Anesthésie-Réa // PBM

Variabilité importante entre les dispositif de mesure ACT
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ACT pour la surveillance de I'HNF

Conditions pré-analytiques négligées

J
‘ CV parfois élevés
Anesthésiste-Réanimateur |, Mtteslise ) Mauvaise sensibilité pour des héparinémies HNF <0,5 Ul/mL
Cardiothoracique 4
. Variabilité inter-dispositifs majeure (parfois >20% !)
' E/icmesess | Effet variable des AC oraux : AVK/dabigatran vs AOD antiXa
. Formation // CQ // regimentation EBMD
\/ Anesthésie )
\ J
Niveau preuve (tres) limité pour justifier les cibles adoptées
Prise de décision clinique
INALES .
| b RESULTATS AcT
- Fa—— OLOG s ce
Qualité-Accréditation LINIQUE i

Ann Biol Clin 2015 ; 73 (2) : 225-54

Recommandations pour I'accréditation

de I’Activated clotting time (ACT) pour la surveillance
de I'anticoagulation par I’héparine non fractionnée

selon la norme EN ISO 22870

Guidelines for certification of Activated clotting time (ACT)

according to the EN ISO 22870 standards

Dominique Lasne'
Anne Bauters?
Agnés Le Querrec®
Carole Bourdin'
Sophie Voisin*

Une stratégie toujours non optimale

Heparin Protamine

1hr
Pre-op. l 5 30 60 90 120 (min) after GPB
PR

60
50

30
20
10

FPA (ng/ml)

FPB f15-42 (ng/mL)

“nw s
c338888
L1

Tanaka et al. ] Cardiothorac Anesth. 1989; doil0.
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@ 2024 EACTS/EACTAIC Guidelines on patient blood
management in adult cardiac surgery in collaboration with
EBCP

Plus de recommandation sur la cible d’ACT

« The efficacy of heparin anticoagulation is assessed using the ACT test,
with target values between 300 and 600 s. These values vary depending
on the measurement method and the heparin dosing strategy. »

@

Casselman et al. EJCTS 2024

“Finding a common definition of heparin resistance in adult cardiac surgery: Communication from
the ISTH SSC Subcommittee on Perioperative and Critical Care Thrombosis and Hemostasis”

Comment

Alexandre Mansour, Frangois Mullier, Thomas Lecompte
Emmanuel de Maistre, Isabelle Gouin-Thibault, Michael Hardy

Response

« They do not suggest any reasonable alternative. This highlights a common theme: while everyone
laments the existence of the ACT, there has yet to be any widespread adoption of any other test.

Every major society involved with the care of cardiac surgical patients has incorporated the ACT along
with suggested targets, into guideline documents »

Prescription de I'HNF en per-CEC

En pratique
- Protocole défini dans chaque centre // cible variable
- 300-400Ul/kg puis bolus et/ou IVSE
« Titration / courbe de réponse Hepcon HMS Plus
+ Modeles PK

- Examen de biologie médicale délocalisée : maintenance, validation,...

- Monitorage basé sur anti-Xa : faisable, 3-4 Ul/mL mais non validé...

Casselman et al. EJCTS 2024 // Eid et al EJCTS 2024 // Cartwright BJA Educ 2023

Réponse altérée a I'héparine ?

Réponse altérée a I'héparine ?

. «Résistance a I'néparine » >>> Réponse altérée a I'héparine
+ ISTH SSC 2024 : ACT <480s malgré >500Ul/kg HNF

- Définition non validée

- Variabilité HNF // ACT // conduite CEC

Casselman et al. EICTS 2024 // Gouin-Thibault et al. TH Open 2024 // Mansour et al. JTH 2024 // // Cartwright BJA Educ 2023
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Déficit acquis en antithrombine

Consommation

Diminution ¥z vie . N o Al
Dilution Défaut de synthése Exces d’élimination

S Ins. Hépato Cellulaire Syndrome néphrotique
Thrombose extensive, SAPL - Hep: Y P q

CEC, ECMO

Déficit combiné acquis # isolé constitutionnel (< 80%)

Retentissement du déficit en AT sur la réponse a I'HNF : dépend des tests, de la cause

Balance hémostatique trés différente // variabilité ++ de présentation




Antithrombin level and UFH anticoagulant activity

-+ Invitro study

. AT deficient plasma spiked
with increased concentrations:

- AT L
- UFH 00 . .
- Anti-Xa (STA-liquid anti-Xa®) o -
010 "
0w
o 2 w© @ © 2 190 160 150
ATHSTA%Stachrom® AT
o oo o umeawm o umozum umosumL o uoansm
o Um0 o umoswimt u
Pl UTHO3Wnl) v P, UTHOAN) s ol (UTH 08 i) o UMOS )
Relationship between entre AT and anti-Xa levels, without AT threshold Gueret P
Gouin-Thibault |
Detectable UFH activity and anti-Xa within the therapeutic range at low AT concentration Lecompte T

Réponse altérée a I'néparine ?

- «Résistance a I'néparine » >>> Réponse altérée a I'héparine
.+ ISTH SSC 2024 : ACT <480s malgré >500Ul/kg HNF
- Définition non validée

. Variabilité HNF // ACT // conduite CEC

- Que faire en pratique : majorer HNF ? mesurer // supplémenter AT ?

Casselman et al. EJCTS 2024 // Gouin-Thibault et al. TH Open 2024 // Mansour et al. JTH 2024 // / Cartwright BIA Educ 2023

Association réponse altérée - déficit AT ?

Aoric surgery and
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Kim et al. JCVA 2025

A Phase III, Double-blind, Placebo-controlled, Multicenter
Study on the Efficacy of Recombinant Human Antithrombin

in Hep, istant Patients St to Undergo
Cardiac Surgery Necessitating Cardiopulmonary Bypass
i . A, M5.5.0." oo H Loy M. 1 oo Scho M. o Do, ML.5 Pt M . Fosses, MO,

oopnn,
Hows, M. I Gtz 0.0, Caris R Bush, M.D. 11 Nkolaos Sk, MD. 11
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Etude multicentrique (US et UE)

54 patients « résistants » (sur 296 inclus)

Résistance : ACT < 480 sec aprés 400 U/kg d’HNF Résultats

(dose initiale)
Critére de jugement : proportion de patients
nécessitant 'administration de 2 PFC per-CEC

Aministration PFC : plus élevée placebo / AT
Dose d'héparine : plus élevée placebo / AT
6890 U/h (placebo) vs 3884 u/h (AT)

Randomisation :

Clinique : pas de différence

« Bolus de 75 U/kg AT (n=27)
+ Bolus de sérum physiologique (n=27)

Avidan et al. Anesthesiology 2005

RCT AT (+20%) vs placebo
N=425

Paramater AT (n=108) Placebo (n=104)

ACT 2480 sec after one heparin dose (400 1U/kg)
Yes 178 (80.0%) 162 (78.4%)
No 20 (101%) 42(216%)

ACT 2480 sec after amaximum of three heparin doses

Yee [ 25 (120%)
No 5(a%) 17 (88%)
Additionai mezsures parformed

e T
No 3(15%) 5 (26%)

Lowiest ACT during surgery, sec
Mean (SD) [ 5481 (158.3) 4809 (1127)

Median (min, max) 4925(136,1005) 4620 (93,1000)

Yes 178 (89.9%) 173 (89.2%)

Moront et al. Anesth Analgesia 2022

Parameter AT(n=198)  Placebo (n=194) P-Value

‘Component of the major morbidity composite, n (%)

ke sen  sen
= som san
Arterial or venous thromboembolic events 10 (5.9) 4@ a7z
Prirss et vndsin wan  wan e

RCT AT (+20%) vs placebo Postoperative chest tube output, mi, mean (SD)
N=425 12n s482(3607) 5868 (s032) 383
2ah 8475(5067) 8507(6059) 985

Transfusion requirements, n (%)

Apheresis plateets 61508 sssa) 310
Celsaver teale2e)  164(845) as7
Cryopreciptate 2010 210108) 980
Fresh rozen plasma swn 300 856
Red biood cels 0@ss 8@ 585

Hospitalization, days, mean (D)
Duration of ICU stay 50(37) 51(498) 42

Ouration of hospital stay. 10164 102(607) 87

Moront et al. Anesth Analgesia 2022




Antagonisation de I'HNF par la protamine Protamine
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Boer et al. BJA 2018

Boer et al. BJA 2018 // Cartwright BJA Educ 2023

Anticoagulation non-héparinique

- Situation rare // séries de cas
« TIH, allergie héparine ou protamine, ACC
- Bivalirudine ou argatroban Anticoagulation per-CEC

. Pas de reversion // risque hémorragique ++ // surveillance ?

Héparine non fractionnée // surveillance ACT

Agent Pump prime  Bolus (mg  Infusion Clearance Adjustments
(mg) kg
Bivalirudin 50 1 25mgkg h~ Proteolysis (80%); renal (i) Reduced infusion with renal dysfunction Niveau preuve faible // cibles non validées // limites des test
(20%) (ii) Further bolus 0.1-0.2 mg kg ? to achieve an
CT >300
Argatroban 4 0103  5-25megkg?  Hepatobiliary () Consider 0.1 mg kg *bolus titration to effect Réponse altérée a I'hnéparine : définition ? majorer HNF ? AT ?
min * (i) Reduce infusion with liver disease

(iii) Can increase infusion to 40 meg kg * min

Cartwright BJA Educ 2023

Peut-on prévenir le saignement post-CEC ?




Traitement antifibrinolytique - TXA Aprotinine ?
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Conduite de la CEC et prévention de 'hnémodilution Conduite de la CEC et prévention de 'hnémodilution
Recommendations Class  Level
- — - - overall ASA DAPT
Implementation of multiple institutional measures to reduce hemodilution during CPB 1 B
is recommended to reduce anemia, transfusion, and postoperative bleeding. LD (02zz70) () (W) HED
Combining the priming volume with colloids to reduce transfusions is not m A E-CABG score 22, n (%) 94 (41 34(292) 59 (531) 0.0085
recommended. | UDPB score 23, n (%) 61(2.68) 21018) 40 (357) 0.0162
:Du'd zi»ng‘ C?B systems using :D:ted»and r!du:ed surface a:lls an: lv:idiﬂg direct | B BARC 4, n (%) 96 (4.2) 40 (3.44) 57 (509) 0.0626
(ood reifusion ae recommended toincrease hemocompatibilty and reduce ) |
bleeding complications. Observationnelle (Ange 'S) Reoperation for bleeding, n (%) 75 (3.33) 20 (2.49) 46 (4.18) 0.03
MIECC should be considered over conventional CPB systems to reduce the risk of lla B N N Pleural effusion, n (%) 84 (3.70) 32(2.75) 51(4.62) 0.033
transfusions and bleeding. Gestion optimale de la CEC {
N . . Units of REC transfused, mean (SD) 0.402 (1.3) 0.248 (1.1) 0.56 (1.5) <0.0001
The use of coll sivage should be consklerad n order tpravent ranstusions. 6wos Pas d'aspiration |
H i 5 ST Units of FFP transfused, mean (SD) 0.071(0.5) 0.045 (0.5) 0.098 (0.5) 0.021
Modifiod aspartof WA Circuit clos hépariné . . L) o
strategy. ACT 250s Units of PLT transfused, mean (SD) 0.016 (0.18) 0.009 (0.18) 0.023(0.17) 0.08
Autologous priming, either retrograde or antegrade, is recommended as part of a 1 A ‘Overall transfusion, n (%) 349 (16.3) 109 (9.5) 239 (215) <0.0001
loed consarvetion siategy) |
Chest tube blood loss at 12K (mL), mean 224 (161.9) 192 (1364) 268 (178.8) <0.0001
Waintanance of normathermia during the enire surglcalprocess should be T ® &)
considered to reduce coagulopathy and blood loss. 1
Chest tube blood loss at 24H (mL), 322 (211.3) 284 (187.8) 361(226.9) <0.0001
normal pi curing . pould s
1o reduce coagulopathy and blood loss. mean (SD)
In cases requiring hypothermia, mild hypothermia (above 28°C) is recommended 1 B Overall chest tube blood loss (mL), mean 386 (296) 338 (274.8) 435 (309) <0.0001
over lower targeted temperatures to minimize postoperative blood loss. (SD)
Eid ot o, E2CTS 202

Pas de place pour PSL/MDS/pro-hémostatiques
en prophylaxie du saignement

Recommendations

Class  Level

blood products and reoperations for bleeding.

Antifibrinolytic therapy is recommended to reduce bleeding and transfusions of I A

complications.

complications.

Casselman et al. EICTS 2024

The prophylactic use of FFP to reduce bleeding is not recommended. n B
is not n A
The prophylactic use of DDAVP is not recommended to reduce bleeding n A

The prophylactic use of rFVlla is not recommended to prevent bleeding e B

Gestion post-opératoire de 'hémostase




Prévention de la MVTE postopératoire

Risque de MVTE élevé > thromboprophylaxie
Contentions élastiques graduées non recommandées

Compressions pneumatiques intermittentes si risque élevé et Cl anticoagulation

Anticoagulation a dose préventive H+12 a H+24

« Enoxaparine : 4 000 Ul/j SC (2 000 Ul/j si DFG 15 & 30 mL/min)
« Tinzaparine : 4 500 Ul/j SC, si DFG > 20 mL/min

+ SiDFG <15 mL/min : HNF IVSE a dose préventive

A. Mansour, A Godier, Chapitre 5, Anesthésie-Réanimation en Chirurge cardiaque Arnette 2025

Anticoagulation aprés chirurgie valvulaire mécanique

Risque thrombotique élevé > anticoagulation curative précoce et continue

AOD contre-indiqués

HBPM préférées aux HNF : simplicité / moindre variabilité // efficacité // moins de TIH

A titre indicatif:
- HBPM dose préventive H+12 heures

pas d’AAP, sauf PAC associées, stent coronaire < 6 mois, SCA <12 mois, stent vasculaire
périphérique <1 mois ou procédure neuro-interventionnelle < 3 mois

HBPM a dose thérapeutique au 2e jour postopératoire : enoxaparine 100 Ul/kg SC, deux
fois par jour si DFG > 30 mL/min

A. Mansour, A Godier, Chapitre 5, Anesthésie-Réanimation en Chirurge cardiaque Arnette 2025

Gestion des AAP en postopératoire

Aspirine faible dose (75-100 mg/j) <48h post-PAC : réduction morbidité CV

Par extension indiquée en chirurgie non-coronarienne si pas d'anticoagualtion curative
Bithérapie antiplaguettaire (ticagrelor)

Diminue le risque de thrombose de pontage alan

Augmente le risque hémorragique

A. Mansour, A. Godier, Chapitre 5, Anesthésie-Réanimation en Chirurgie cardiaque Arnette 2025

TIH ?

Diagnostic et prise en charge d’une
thrombopénie induite par I’héparine

2019

Propositions du Groupe d'Intérét en Hémostase Périopératoire (GIHP) et du Groupe
Francais d'études sur I'Hémostase et la Thrombose (GFHT)

www.gihp.org

200

Plaquettes (G/L)

En chirurgie cardiaque ?

Plaquettes : évolution normale Ac anti-PF4/HNF : évolution normale

o = e

Densité optique moyenne (OD) anti-PF4/H IgG
s o

0 1 2 3 1 5 6 o
Jour postopératoire

Pré-op Jour 6 Jour 10

Selleng et al. American Heart Journal 2010




En chirurgie cardiaque: profils de TIH

En chirurgie cardiaque: pas de score 4T

Items Points
Evolution normale Profil A Profil B Profil A 2
250 Numération plaquettaire
Profil B 1
200 \/_/
= 25 jours 2
g 150 Délai entre la CEC et la date index
% <5 jours o
100
= <118 min 1
ey Durée de la CEC
>118 min o
0 1 2 5 6 o 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Jour postopératoire. Jour postopératoire Jour postopératoire
Score total :
>2 points = forte probabilité de TIH
<2 points = faible probabilité de TIH
Lillo-Le Louét et al. 3 Thromb Haemost 2004
IV,
§o SETH ATCD TIH et CEC @

Avant toute chirurgie cardiaque chez un patient ayant un antécédent documenté de TIH, il est proposé de
rechercher systématiquement en ELISA des anticorps anti-FP4. (Accord fort)

Avant toute chirurgie cardiaque avec CEC chez un patient ayant une TIH aigué ou subaigué (<3 mois), il est
proposé de définir le protocole d'anticoagulation péri- opératoire dans le cadre d'une concertation
pluridisciplinaire. (Accord fort)

Chez un patient ayant une TIH aigué ou subaigué avec un titre significatif d'anticorps anti-FP4 (ELISA avec
DO>1) et nécessitant une chirurgie cardiaque avec CEC, les stratégies possibles pour I'anticoagulation per-
opératoire sont d'associer un agent antiplaquettaire IV (tirofiban ou cangrelor) et I'HNF, ou d'administrer une
antithrombine directe IV (bivalirudine ou argatroban) avec une surveillance biologique étroite.

En urgence, Il est proposé de privilégier I'association d'un antiplaquettaire IV et d’héparine non fractionnée
(Accord fort)

Diagnostic et prise en charge d’une thrombopénie induite par 'héparine
Propositions du Groupe d'Intérét en Hémostase Périopératoire (GIHP) et du Groupe Francais d'études sur I'Hémostase et la Thrombose (GFHT)

Gestion du saignement post-CEC

DIU FRANCOPHONE
HEMOSTASE ET THROMBOSE

www.gihp.org




