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I. INTRODUCTION

En France, l’activité chirurgicale cardiovasculaire représente environ 40 000 patients 

opérés par an dont environ 1 200 au Centre Hospitalier Universitaire de Strasbourg.

Le syndrome vasoplégique en tant qu’entité clinique a été défini au milieu des années 1990

comme une insuffisance circulatoire aiguë responsable d’un état de choc distributif se traduisant 

par une hypotension artérielle persistante nécessitant un traitement par vasopresseur (1,2). Cet état 

est caractérisé par une absence de pré-charge dépendance, un index cardiaque conservé et une 

baisse des résistances vasculaires systémiques. L’incidence de ce syndrome est variable dans la 

littérature et s’il peut être mis en évidence au décours de toute chirurgie, son incidence est 

nettement plus élevée après une chirurgie cardiaque sous Circulation Extra-Corporelle (CEC),

concernant 9% à 44% des patients (1,2).

Ce syndrome conduit à une perfusion tissulaire inadéquate avec une acidose métabolique

et est responsable d’une augmentation de la morbi-mortalité post-opératoire (2–4). En effet son 

diagnostic est associé à un mauvais pronostic dans la littérature (4). Une évolution défavorable au 

décours de leur chirurgie cardiaque définie par une augmentation de la durée moyenne de séjour 

supérieure à 10 jours ou un décès est mis en évidence chez 57,4% vs 22,9% des patients (5). Des 

taux de mortalité jusqu’à 25% ont été rapportés lorsque la vasoplégie post-opératoire persistait de 

36 à 48h et/ou devenait réfractaire à toute thérapeutique (6). Selon sa sévérité, le traitement du 

syndrome vasoplégique peut nécessiter de fortes posologies de vasopresseurs (norépinéphrine, 

vasopressine, bleu de méthylène) (7).
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La fréquence élevée de cette complication en réanimation et son impact majeur sur le 

devenir de nos patients nous ont déterminés à prendre part à l’étude multicentrique ISYVACC, 

afin d’améliorer notre compréhension physiopathologique du phénomène, d’étudier ses facteurs 

de risque et ainsi proposer un score permettant de prédire sa survenue.

II. GENERALITES ET REVUE DE LA LITTERATURE

1. Inflammation

L’inflammation est une réaction de défense de l’organisme contre un élément étranger. 

C’est un système complexe et redondant, qui comprend de nombreux circuits de rétroaction 

amplificateurs, mais aussi des circuits inhibiteurs qui en limitent l’extension.

Dans une plaie, la barrière cutanée ou muqueuse est altérée. L’organisme doit à la fois se 

protéger des éléments étrangers et limiter le saignement. C’est la raison pour laquelle la réaction 

inflammatoire est intimement liée à la rupture de la barrière vasculaire mais également aux 

mécanismes de l’hémostase et de la coagulation.

En situation physiologique, le sang n’est en contact qu’avec l’endothélium vasculaire, avec 

lequel il entretient un équilibre constant. Lorsqu’il rencontre une surface non-endothélialisée 

comme une lésion anatomique ou un corps étranger, il se déclenche toute une cascade de 

phénomènes enzymatiques, telle l’activation du complément, des plaquettes et des leucocytes, 

stimulant ainsi la production de médiateurs inflammatoires. 
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Le processus inflammatoire est conçu pour rester localisé, mais il arrive que la réponse soit 

exagérée ou que l’agression soit systémique, comme c’est le cas lorsque le sang rentre en contact 

avec des surfaces étrangères dans une CEC. 

L’organisme en se défendant développe alors physiopathologiquement, un Syndrome 

Inflammatoire de Réponse Systémique (SIRS).

2. Syndrome inflammatoire de réponse systémique

En chirurgie cardiaque, le syndrome inflammatoire de réponse systémique est déclenché 

par une série de phénomènes : le contact avec les surfaces du circuit de CEC, le contact avec l’air 

dans les aspirations de cardiotomie, l'hypothermie, l'héparinisation et les complexes héparine-

protamine, l'ischémie et la reperfusion, ou encore les toxines libérées dans le tube digestif. 

Environ 20% des patients à bas risque pré-opératoire développent néanmoins des 

complications liées au SIRS (8) : coagulopathie, accumulation liquidienne interstitielle, 

dysfonction multiviscérales.

La réaction inflammatoire comprend deux phases distinctes liées à des déclencheurs 

différents (3).

Une phase précoce : Elle est mise en route par le contact du sang avec une surface non-

endothélialisée comme la CEC et comprend deux composantes intimement imbriquées

La voie humorale, qui comprend 3 éléments, la coagulation, le complément et 

les cytokines.

La voie cellulaire, constituée par les globules blancs et l’endothélium.

Une phase tardive : elle est liée aux lésions d’ischémie et de reperfusion, et à la 

libération d’endotoxines, essentiellement par le tube digestif.
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3. Syndrome vasoplégique : physiopathologie 

D’un point de vue physiopathologique, le syndrome vasoplégique résulte d’une cascade 

inflammatoire complexe dont l’origine est multifactorielle (4) : l’inflammation constitutive de la 

maladie athéromateuse, le traumatisme chirurgical, la transfusion, l’hypothermie, le contact 

air/sang, les lésions d’ischémie reperfusion, le complexe héparine-protamine, le contact du sang 

avec le circuit synthétique de CEC. Ces différents éléments activent le complément, les plaquettes 

et les leucocytes, stimulant la production de médiateurs inflammatoires (9).

L’inflammation est en effet responsable de phénomènes de vasodilatation artérielle et de 

résistances aux catécholamines vasopressives caractéristiques du syndrome vasoplégique. 

Cette vasoplégie s’explique prioritairement par une production locale importante de 

monoxyde d’azote, médiateur ayant une influence majeure sur le tonus vasculaire, responsable 

d’une vasodilatation au niveau artériolaire. 

Le déficit en vasopressine circulante secondaire à un épuisement des stocks hypophysaires 

ainsi qu’une dysfonction du système nerveux autonome, notamment parasympathique, joueraient 

également un rôle dans la genèse et l’entretien de cet état (10,11).

La résistance artérielle aux catécholamines, lors du syndrome vasoplégique, a pour origine 

une hyperpolarisation des cellules vasculaires musculaires lisses, due à l'activation de canaux 

potassiques sensibles à la baisse d'adénosine triphosphate (ATP) ainsi qu'à un déficit relatif en 

cortisol plasmatique et une résistance tissulaire à cette hormone (9) (Figure n°1).
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Figure n°1 : Mécanismes physiopathologiques impliqués dans la genèse du syndrome 

vasoplégique

L’étiopathogénie est multifactorielle, mais on décèle un certain nombre de facteurs de 

risque (12) :

Traitement pré-opératoire : Inhibiteurs de l'Enzyme de Conversion (IEC),

bétabloquants

Etat inflammatoire chronique : insuffisance cardiaque, insuffisance rénale

CEC : durée prolongée, lésions mécaniques par ses composantes, contact du sang avec 

les surfaces étrangères et l’air

Vasodilatation ou anaphylaxie liées à l’administration de protamine

Sepsis : endocardite

L'état vasoplégique est responsable d’une hypovolémie efficace et nécessite un traitement

vasoconstricteur afin de restaurer les résistances artériolaires effondrées. 
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Le traitement de référence consiste en l’administration de vasopresseurs 

catécholaminergiques comme la norépinéphrine.

Les vasopresseurs non-catécholaminergiques (vasopressine, bleu de méthylène) tendent à 

diminuer les besoins en catécholamines et le taux d'insuffisance rénale post-opératoire, mais rien 

ne prouve qu'ils diminuent la mortalité (7,12).

Il est cependant indispensable de veiller au maintien du volume circulant. En effet 

l’hémorragie, et la réaction inflammatoire massive après une longue CEC consomment une grande 

quantité de fluides hydro-électrolytiques qui s’accumulent dans l’espace intra et extra-cellulaire. 

Malgré l’apparition clinique d’œdèmes, le volume intravasculaire peut rester insuffisant et se 

traduire par une hypovolémie vraie. Le traitement par remplissage vasculaire se doit alors d’être 

guidé par un monitorage hémodynamique pour en limiter les complications propres. 

Du fait de la facilitation de l’éjection du ventricule gauche par la chute des résistances 

vasculaires artérielles systémiques, la correction de cette dernière, par l’administration d’un 

traitement vasopresseur, s’accompagne d’une augmentation du travail cardiaque devant être 

monitorée afin de surveiller la tolérance de la fonction ventriculaire gauche à l’augmentation de 

sa post-charge.

4. Circulation extra-corporelle

La machine de circulation extra-corporelle permet de maintenir la perfusion systémique en 

per-opératoire, d’assurer les échanges gazeux pour l’oxygène et le gaz carbonique, et de contrôler

la température corporelle du patient. Le sang est prélevé du côté veineux systémique et restitué

dans l'aorte ou dans une autre artère une fois oxygéné. La circulation pulmonaire est alors court-

circuitée. Tout le matériel en contact direct avec le sang est à usage unique (tuyaux, oxygénateur, 
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canules, réservoirs, etc…). Le débit théorique adapté à chaque patient est en moyenne de 2.0 à 2.5 

L/min/m2. La pression artérielle systémique est en général maintenue entre 60 et 90 mmHg au 

cours de la chirurgie.

La circulation extra-corporelle n'est pas un système physiologique, bien qu'elle assure la 

circulation et la ventilation. Certaines de ses caractéristiques sont à la base de réactions 

pathologiques :

Exclusion du cœur et des poumons

Flux artériel non pulsé

Contact direct du sang avec de l’air ou des surfaces étrangères

Anticoagulation à forte posologie

Dysrégulation de l’homéostasie thermique

Ces particularités ont des conséquences cliniques importantes avec le développement d’une

coagulopathie, d’un syndrome inflammatoire, de potentielles embolies pouvant conduire à des

altérations fonctionnelles d’organes. 

La CEC est le cas le plus emblématique et le plus décrit de la stimulation de la réaction 

inflammatoire par la voie de contact. 

En présence de surfaces chargées négativement comme le verre, les métaux ou les 

plastiques, le Facteur XII se clive en Facteur XIIa. Celui-ci transforme la prékallikréine en 

kallikréine, les kininogènes en bradykinine et le Facteur XI en Facteur Xia ; la voie intrinsèque de 

la coagulation aboutit alors à la formation de thrombine. Le Facteur XIIa favorise aussi la 

transformation de plasminogène en plasmine, induisant la fibrinolyse. Le contact active 

directement le complément par la voie alternative, et indirectement par le Facteur XIIa.
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D’autres phénomènes de la CEC concourent au déclenchement de la voie du complément, 

comme la libération d’endotoxines et la formation de complexes héparine-protamine. La voie 

cellulaire est également stimulée par le contact, par l’intermédiaire du facteur XIIa et de la 

kallikréine, ou directement par l’activation des neutrophiles. Mais le circuit extra-corporel ne 

possède pas d’endothélium pour limiter ces différentes réactions, qui peuvent donc prendre une 

ampleur excessive et se propager sans rétrocontrôle efficace.

La réaction inflammatoire systémique déclenchée par le contact direct du sang avec le 

circuit de CEC et avec l’air est également caractérisée par :

Une activation et consommation des plaquettes

Un relargage de TNF-alpha et d’interleukines

Un relargage de radicaux libres et d’oxydants

Une libération de bradykinine, d’histamine et d’anaphylatoxines

Une augmentation de la perméabilité capillaire

Une baisse des résistances vasculaires artérielles systémiques, une augmentation des 

résistances artérielles pulmonaires

Une altération de la fonction cardiaque, pulmonaire, rénale et cérébrale.

Les lésions mécaniques de la pompe, de l'oxygénateur et des filtres, le contact du sang avec 

les surfaces étrangères et avec l'air, sont les éléments déclencheurs principaux du syndrome 

inflammatoire de réponse systémique.

La durée de CEC, la profondeur de l'hypothermie, le degré d'hémodilution et les facteurs 

génétiques ont tous été évoqués comme des éléments aggravants, mais ils ne paraissent avoir qu'un 

rôle secondaire dans sa genèse (13).
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Le SIRS se déclenche dans les premières minutes de la CEC et disparaît physiologiquement

vers le 4ème – 5ème jour post-opératoire. Le pic des marqueurs inflammatoires survient vers la 

5ème heure après la CEC (14).

Au cours d’une CEC, la stimulation inflammatoire conduit donc à un état instable 

caractérisé par une série de phénomènes (Figure n°2).

Figure n°2 : Représentation schématique des mécanismes mis en jeu dans la genèse du 

syndrome inflammatoire de réponse systémique
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L’étude de la chirurgie cardiaque en l’absence de circulation extra-corporelle permet de 

s’interroger sur la part de la CEC, par rapport à celle de la chirurgie cardiaque elle-même, dans la 

genèse du syndrome de réponse inflammatoire systémique. 

La chirurgie cardiaque à cœur battant est en effet associée à une réduction, mais pas à une 

disparition des taux post-opératoires de marqueurs de la réaction inflammatoire (15).

Les effets de la circulation extra-corporelle dépendent largement de l'équilibre instable

entre la libération des médiateurs pro-inflammatoires et celui des médiateurs anti-inflammatoires. 

Dans les groupes à risque faible, les taux de complications liés au SIRS sont identiques entre les 

chirurgies avec ou sans CEC (16).

Le circuit de CEC est donc un facteur déclenchant majeur, mais il n'est pas le seul 

responsable de la réaction inflammatoire en péri-opératoire de chirurgie cardiaque.

5. Justification scientifique

A. Etat actuel des connaissances

Actuellement peu d’études ont analysé les facteurs de risques associés à la survenue du 

syndrome vasoplégique (1,2,17). La grande majorité de ces études sont de nature rétrospectives et 

monocentriques avec une définition non consensuelle du syndrome vasoplégique. 

Par ailleurs, elles ont été réalisées sur des périodes « anciennes » qui ne correspondent plus 

à une pratique moderne de la chirurgie cardiaque, de la circulation extra-corporelle, de l’anesthésie 

et de la réanimation post-opératoire. 
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De nombreux facteurs ont été décrits mais ne sont jamais retrouvés de manière constante.

Une revue de la littérature publiée en 2015 reprend toutes ces études pour synthétiser nos 

connaissances sur ce sujet, et retrouvait de manière inconstante le traitement pré-opératoire par

IEC ou bétabloquants, une Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche (FEVG) < 35%, l’Euroscore, 

la durée de CEC, la température du patient, la surface corporelle, la créatininémie, et l’utilisation 

d’héparine en pré-opératoire comme facteurs de risque de développer un syndrome vasoplégique

(4).

Ces études ne rassemblaient pas l’effectif suffisant et n’avaient pas pour objectif la création 

et la validation d’un score de risque prédictif de la survenue de cet évènement.

B. Objectifs de la recherche

A ce jour, aucune étude n’a évalué de manière prospective et multicentrique les facteurs de 

risque associés à la survenue du syndrome vasoplégique. Il n’existe également pas de score 

prédictif de risque de développer ce syndrome.

La création d’un tel score permettrait d’identifier une population à risque pour laquelle une 

optimisation hémodynamique serait d’emblée envisageable.

En effet, la connaissance des facteurs de risque associés au syndrome vasoplégique 

permettrait d’adopter une prise en charge préventive/préemptive. Une telle stratégie a déjà montré 

son efficacité dans la diminution de la morbidité post-opératoire (18).

La réduction des complications post-opératoire, de la durée de séjour en réanimation, dans 

un service de soins continus ou conventionnel reste un enjeu médico-économique majeur.
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III. MATERIELS ET METHODES

L’étude ISYVACC est une étude prospective, observationnelle, multicentrique. Nous 

étudierons ici les résultats de la cohorte Strasbourgeoise.

1. Population

Ont été inclus dans l’étude :

Tous les patients admis en réanimation chirurgicale à la suite d’une intervention de 

chirurgie cardiaque sous circulation extra-corporelle à Strasbourg entre le 22/11/2017 

et le 14/03/2018.

Les patients couverts par un système d’assurance sociale.

Les patients ayant donné leur accord oral de participation après une information 

complète.

Les critères de non-inclusion étaient : les patients mineurs, sous sauvegarde de justice, 

opérés d’une greffe cardiaque, d’une pose d’assistance cardiaque, ou bénéficiant d’une 

Oxygénation par Membrane Extra-Corporelle (ECMO) pré-opératoire.

Ce protocole de recherche non interventionnel a reçu un avis favorable du Comité de 

Protection des Personnes Sud Méditerranée 1 en avril 2017. Il a fait l’objet d’une déclaration à la 

CNIL et a reçu un avis favorable du comité d’éthique du CHU d’Amiens en mars 2017.

Les patients étaient inclus en réanimation chirurgicale à J1 ou J2 post-opératoire de 

chirurgie cardiaque. Les données étaient recueillies à travers les logiciels d’anesthésie Diane® et 

de réanimation ICCA® ainsi qu’au travers du dossier médical patient DXcare®.
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Une information orale et écrite a été transmise au patient et/ou à un membre de sa famille 

avant son intervention chirurgicale lors de la consultation pré-anesthésique et/ou de la visite pré-

anesthésique. 

Les données anonymisées concernant les patients inclus dans l’étude ont été renseignées 

sur les cahiers d’observation papier (Annexe 1) puis colligées dans un fichier Excel stocké sur un 

serveur sécurisé. Cette étude n’a entrainé aucune modification de la prise en charge des patients 

lors de leurs séjours hospitaliers.

2. Objectifs de l’étude

A. Critère de jugement principal

L’objectif principal est l’identification des facteurs de risque de la survenue d’un syndrome 

vasoplégique post-opératoire défini par une hypotension artérielle persistante (Pression Artérielle 

Moyenne (PAM) de moins de 70 mmHg et/ou une pression artérielle systolique de moins de 100 

mmHg) malgré une optimisation de la volémie, du débit cardiaque, et traitée par plus de 4 h de 

norépinéphrine en post-opératoire de chirurgie cardiaque.

B. Critères de jugement secondaires

Les objectifs secondaires sont la construction et l’évaluation d’un score de risque 

prédictif pré-opératoire et post-opératoire de la survenue d’un syndrome vasoplégique au décours 

d’une chirurgie cardiaque sous circulation extra-corporelle.
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3. Aspects statistiques

A. Données recueillies

Les différentes données sont recueillies sur le cahier d’observation papier (Annexe 1).

Critères démographiques :

Poids

Taille

Age

Sexe 

Score ASA (1, 2, 3, 4, 5)

Urgence

SOFA score et qSOFA

EuroScore (additif, logistique)

Antécédents médicaux : Hypertension Artérielle (HTA), Diabète Insulino-Dépendant

(DID), Diabète Non Insulino-Dépendant (DNID), dyslipidémie, Artériopathie 

Oblitérante des Membres Inférieurs (AOMI), anévrysme aortique, sténose carotidienne (> 

50%), Insuffisance Rénale Chronique (IRC), coronaropathie, hypothyroïdie, maladie 

systémique, AVC/AIT, dialyse, Pression Artérielle Pulmonaire Systolique (PAPS)

Anévrysme ventriculaire

FEVG pré-opératoire

Créatininémie pré-opératoire

Etat pré-opératoire critique (intubé, état de choc, Insuffisance Rénale Aiguë (IRA), …)

Ballon de contre pulsion intra-aortique (BCPIA)

Sepsis pré-opératoire (pulmonaire, urinaire, ORL, abdominal, endocardite, autre)

Critères médicamenteux pré-opératoires :

Bétabloquants oui/non, maintenu le matin de l’intervention

Inhibiteur Calcique (IC)

IEC : oui/non, arrêt 24 h avant

Antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II (ARA2)

Digitalique
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Amiodarone

Sotalol

Aspirine

Clopidogrel

Anticoagulants oraux directs (AOD)

HBPM/HNF

Antivitamine K (AVK)

Statine

Diurétique de l’anse

Thiazidique

Insuline

Sulfamide hypoglycémiant

Nouvel antidiabétique oral

Levothyrox

Corticothérapie

Antibiothérapie

Critères chirurgicaux :

Type de chirurgie : valvulaire (mitrale, aortique, tricuspidienne, pulmonaire, mixte, 

biologique, mécanique, plastie), pontage aorto-coronarien (nombre), mixte (valvulaire et 

pontage), aorte ascendante, arche aortique, dissection aortique, autres (myxome, 

fermeture CIA, thrombo-endartériectomie…)

Endocardite

Redux

Paramètres opératoires :

Durée d’anesthésie (minutes)

Durée de CEC (minutes)

Durée de clampage aortique (minutes)

Durée de cérébroperfusion (minutes)

Arrêt circulatoire (minutes)

Héparine totale (UI)
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Protamine (UI)

Glucose insuline potassium (GIK)

Cardioplégie (antérograde, rétrograde, nombre, sang, cristalloïde, custodiol, froid, chaud, 

volume total)

Apports hydro-électrolytiques totaux (ml, cristalloïdes/colloïdes)

Transfusion en dérivés sanguins (type et quantité)

Acide tranexamique (mg)

Température à l’incision, au départ de CEC, à la fin de CEC, et fin d’intervention

PAM à l’incision, au départ de CEC, à la fin de CEC, et fin d’intervention

Hématocrite à l’incision, au départ de CEC, à la fin de CEC, et fin d’intervention

Fraction inspirée en oxygène au départ de CEC, à la fin de CEC, et fin d’intervention

Ephédrine (dose totale mg)

Phényléphrine (dose totale mg)

Noradrénaline (durée, posologie maximum)

Dobutamine (durée, posologie maximum)

Adrénaline (durée, posologie maximum)

Inhibiteur de phosphodiestérase (durée, posologie maximum)

Levosimendan (durée, posologie maximum)

Isoprénaline (durée, posologie maximum)

Catécholamines à l’incision, au départ de CEC, à la fin de CEC, et fin d’intervention (type, 

posologie)

Diurèse totale per-opératoire

ECLS (oui/non)

Ballon de contre pulsion intra-aortique (BCPIA)

Paramètres en réanimation :

IGS2, score SOFA

Température à l’arrivée

PAM à l’arrivée

Fréquence cardiaque à l’arrivée

pH artériel à l’arrivée

Lactates artériels à l’arrivée
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Bicarbonates (CO2) à l’arrivée

Catécholamines (type, posologie)

Marbrures (0, 1, 2, 3), Cyanose (oui/non) 

Total des drains (ml)

Total des apports hydro-électrolytiques (ml)

Noradrénaline (durée, posologie maximum)

Dobutamine (durée, posologie maximum)

Adrénaline (durée, posologie maximum)

Inhibiteur de phosphodiestérase (durée, posologie maximum)

Isoprénaline (durée, posologie maximum)

Levosimendan (durée, posologie maximum)

Complications (type, nombre)

B. Méthodes statistiques employées

En ce qui concerne les méthodes statistiques employées : la normalité de la distribution des 

variables analysées a été vérifiée par le test de normalité d’Agostino-Pearson. Les données sont 

exprimées en moyenne (déviation standard), médiane (25-75 percentiles, minimum et maximum), 

ou en proportion (%), le cas échéant. La population a été divisée en 2 groupes en fonction de la 

présence ou non d’un syndrome vasoplégique (norépinéphrine plus de 4 h). Les données 

quantitatives ont été comparées entre les 2 groupes de traitement avec le test de Student pour 

échantillons indépendants ou le test de Mann-Whitney. Les données qualitatives ont été comparées 

par le Test du Chi-2.

Deux scores prédictifs ont été construits de manière indépendante. Pour chaque score, après 

sélection des observations complètes sur les variables d’intérêts, la base a été séparée par tirage 

aléatoire en une partie d’entraînement contenant 80% des observations, et une partie de validation 

avec les 20% restants. Les variables candidates ont été sélectionnées sur la base des tests 
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statistiques utilisés précédemment avec une p-valeur <0.2, ou par rapport à la littérature. Les 

variables comportant trop de données manquantes ont été exclues des analyses.

Le premier score a été construit de manière à le rendre facilement calculable en pratique. 

Les variables candidates pré-opératoires étant limitées elles ont toutes été incluses dans le modèle 

de régression logistique. Puis les coefficients ont été multipliés de manière à trouver des arrondis 

n’entrainant pas de biais. Le score arrondi a ensuite été utilisé pour construire la courbe ROC, à 

partir de laquelle deux seuils ont été choisis pour construire trois groupes. Ces seuils ont été choisis 

sur la base de l’indice de Youden. L’intervalle de confiance de l’AUC a été calculé par Bootstrap. 

Enfin les performances diagnostiques de ces deux seuils ont été évaluées sur la base de validation.

Le second score a été construit dans la perspective de l’intégrer à un calculateur, permettant 

un plus grand niveau de complexité. Les variables ont d’abord été sélectionnées par une régression 

Lasso après cross-validation pour choisir le lambda de pénalisation minimisant la déviance. Puis 

la même technique a été utilisée en intégrant toutes les interactions possibles entre les variables 

restantes, pour sélectionner les interactions pertinentes. Enfin avec les variables et les interactions 

retenues, une régression Ridge a été utilisée, après cross-validation pour choisir le lambda de 

pénalisation minimisant la déviance. Le prédicteur linéaire de ce modèle a été utilisé pour 

construire la courbe ROC. L’intervalle de confiance de l’AUC a été calculé par Bootstrap. Les 

performances de ce score ont été évaluées sur la base d’entrainement et sur celle de validation en 

définissant le seuil à 0 pour une probabilité prédite à 0.5.

L'analyse statistique a été réalisée à l'aide de GraphPad Prism 8 ®, GMRC Shiny Stats ®, 

R version 4.0.2 R Core Team (2020). R : A language and environment for statistical computing. R 

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/
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IV. RESULTATS

1. Facteurs de risque

250 patients ont été inclus dans l’étude entre le 22/11/2017 et le 14/03/2018. Tous ont 

bénéficiés d’une prise en charge en réanimation chirurgicale cardiovasculaire ou en réanimation 

chirurgicale polyvalente. L’incidence de syndrome vasoplégique en post-opératoire de chirurgie 

cardiaque avec CEC était de 34,4% (n=86) dans la cohorte Strasbourgeoise.

A. Critères démographiques et antécédents

La population étudiée était constituée pour 74% d’hommes, d’une moyenne d’âge de 66 

ans, ASA 3 pour 77% d’entre eux.

Leurs principaux antécédents cardiovasculaires étaient l’hypertension artérielle (60%), la 

dyslipidémie (41,2%), et le diabète non insulino-dépendant (26%). 50,4% des patients présentaient 

une coronaropathie, 24% une arythmie cardiaque par fibrillation atriale (ACFA) anticoagulée en 

pré-opératoire, et 5,2% d’entre eux une insuffisance rénale chronique, sans qu’aucun n’ai été 

dialysé chronique.

Les deux groupes n’étaient pas statistiquement différents sur les critères démographiques 

comme l’âge, le sexe ou l’Indice de Masse Corporelle (IMC). La FEVG pré-opératoire était 

similaire entre les deux groupes.
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L’hypothyroïdie (p=0,02), l’arythmie cardiaque par fibrillation atriale (p=0,02) et 

l’insuffisance rénale chronique (p=0,01) semblent associées à une majoration de la fréquence de 

syndrome vasoplégique. (Tableau I).

Tableau I : Critères démographiques et antécédents de la cohorte

  SYNDROME 

VASOPLEGIQUE 

(-) 

N = 164 

SYNDROME 

VASOPLEGIQUE 

(+) 

N = 86 

 

p 

AGE (ans) 65,19 ± 11,2 67,7 ± 11 0,07 (ns) 

POIDS (kg) 83,2 ± 18,1 81,7 ± 20,2 0,522 (ns) 

TAILLE (cm) 170,4 ± 9,2 170,8 ± 8,7 0,738 (ns) 

IMC (kg/m²) 28,6 ± 5,7 27,9 ± 6,3 0,2641 

(ns) 

SEXE Homme 

Femme 

121 (73,8) 

43 (26,2) 

63 (73,3) 

23 (26,7) 

0,93 (ns) 

0,93 (ns) 

SCORE ASA 1 

2 

3 

4 

5 

0 (0) 

19 (12,6) 

113 (74,8) 

18 (11,9) 

1 (0,7) 

0 (0) 

2 (2,6) 

62 (81,6) 

12 (15,8) 

0 (0) 

x 

0,01 

0,25 (ns) 

0,42 (ns) 

0,48 (ns) 

EUROSCORE  2,5 ± 2,4 3,8 ± 4,1 0,1235 

(ns) 

FEVG (%) 61 ± 9 58 ± 10 0,06429 

(ns) 

HTA (mmHg) 102 (62) 49 (57) 0,42 (ns) 

DID  2 (1,2) 1 (1,2) 1,00 (ns) 

DNID  44 (26,8) 22 (25,6) 0,83 (ns) 

DYSLIPIDEMIE  67 (40,9) 36 (41,9) 0,88 (ns) 

AOMI  8 (4,9) 4 (4,6) 1,00 (ns) 

STENOSE CAROTIDIENNE  2 (1,2) 2 (2,3) 0,61 (ns) 

CORONAROPATHIE  86 (52,5) 40 (46,5) 0,37 (ns) 

HYPOTHYROÏDIE  14 (8,5) 16 (18,6) 0,02 

IRC  4 (2) 9 (10,5) 0,01 

MALADIE SYSTEMIQUE  0 (0) 1 (1,2) 0,34 (ns) 

AVC/AIT  9 (5,5) 6 (7) 0,64 (ns) 

ACFA  32 (19,5) 28 (32,6) 0,02 



44

B. Critères médicamenteux

Le traitement antihypertenseur à domicile était pour 62% un bétabloquant, pour 32% un 

inhibiteur de l’enzyme de conversion. Aucun bétabloquants ou IEC ont été administrés en pré-

opératoire dans cette cohorte. 22,8% prenaient des inhibiteurs calciques et 22% des antagonistes 

des récepteurs de l’angiotensine 2.

1,6% des patients présentaient une pathologie systémique nécessitant la prise d’une 

corticothérapie au long cours et 12% étaient substitués par hormones thyroïdiennes pour 

endocrinopathie à type d’hypothyroïdie.

Les patients traités par antivitamines K (p<0,001), diurétique de l’anse (p<0,001) ou 

Levothyrox (p=0,02) présentent statistiquement une augmentation de la fréquence du syndrome 

vasoplégique (Tableau II).

Tableau II : Critères médicamenteux pré-opératoires

  SYNDROME 

VASOPLEGIQUE 

(-) 

N = 164 

SYNDROME 

VASOPLEGIQUE 

(+) 

N = 86 

 

p 

BETA-BLOQUANT  98 (59,8) 57 (66,3) 0,31 (ns) 

IC  36 (22) 21 (24,4) 0,66 (ns) 

IEC  56 (34) 25 (29,1) 0,42 (ns) 

ARA2  37 (22,6) 18 (20,9) 0,77 (ns) 

DIGITALIQUE  1 (0,6) 0 (0) 1,00 (ns) 

AMIODARONE  14 (8,5) 9 (10,5) 0,62 (ns) 

SOTALOL  2 (1,2) 1(1,2) 1,00 (ns) 

ASPIRINE  84 (51,2) 45 (52,3) 0,87 (ns) 

CLOPIDOGREL  23 (14) 8 (9,3) 0,28 (ns) 

AUTRE AAP  4 (2,4) 3 (3,5) 0,69 (ns) 

HEPARINE  7 (4,3) 6 (7) 0,38 (ns) 

AVK  12 (7,3) 18 (20,9) <0,001 

AOD  20 (12) 10 (11,6) 0,9 (ns) 

STATINE  85 (51,8) 49 (57) 0,44 (ns) 



45

DIURETIQUE ANSE  25 (15,2) 42 (48,8) <0,001 

THIAZIDIQUE  34 (20,7) 16 (18,6) 0,69 (ns) 

ANTIALDOSTERONE  5 (3,1) 4 (4,7) 0,52 (ns) 

INSULINE  7 (4,3) 7 (8,1) 0,21 (ns) 

SULFAMIDE  17 (10,4) 12 (14) 0,40 (ns) 

NOUVEL ANTIDIABETIQUE  27 (16,5) 11 (12,8) 0,44 (ns) 

LEVOTHYROX  14 (8,5) 16 (18,6) 0,02 

CORTICOTHERAPIE  3 (1,8) 1 (1,2) 1,00 (ns) 

C. Prise en charge per-opératoire

La chirurgie cardiaque réalisée comprenait dans 60% des cas une chirurgie valvulaire, dans 

46% des cas un ou plusieurs pontages aorto-coronariens, dans 12,4% des cas une chirurgie mixte 

valvulaire et de revascularisation coronarienne, dans 1,2% des cas une intervention pour 

endocardite et dans 10,8% des cas une chirurgie aortique.

22% des interventions ont été réalisées dans le cadre de l’urgence et 2,8% des patients 

étaient en redux de chirurgie cardiaque.

Les chirurgies valvulaires mitrales (p<0,001), tricuspidiennes (p=0,01), de l’endocardite 

(p=0,04), ou la chirurgie en redux (p=0,04) semblent associées à une majoration de la fréquence 

du syndrome vasoplégique (Tableau III).

Tableau III : Type de chirurgie cardiaque réalisée

  SYNDROME 

VASOPLEGIQUE 

(-) 

N = 164 

SYNDROME 

VASOPLEGIQUE 

(+) 

N = 86 

 

p 

URGENCE  11 (6,7) 11 (12,8) 0,11 (ns) 

REDUX  2 (1,2) 5 (5,8) 0,04 

VALVULAIRE 

 

Aortique 

Mitrale 

Tricuspidienne 

73 (44,5) 

21 (12,8) 

1 (0,6) 

35 (40,7) 

25 (29,1) 

6 (7) 

0,56 (ns) 

<0,001 

0,01 
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Pulmonaire 

Biologique 

Mécanique 

Plastie 

Endocardite 

1 (0,6) 

48 (29,3) 

18 (11) 

84 (51,2) 

0 (0) 

1 (1,2) 

27 (31,4) 

7 (8,1) 

53 (61,6) 

3 (3,5) 

1,00 (ns) 

0,73 (ns) 

0,48 (ns) 

0,12 (ns) 

0,04 

PONTAGE AORTO-

CORONARIEN 

 

Nombre 

77 (47) 

2,5 ± 1,3 

39 (45,4) 

2,6 ± 1,3 

0,81 (ns) 

0,489 (ns) 

MIXTE  18 (11) 13 (15,1) 0,35 (ns) 

AORTIQUE Aorte ascendante 

Arche 

Dissection  

18 (11) 

0 (0) 

5 (3) 

8 (9,3) 

1 (1,2) 

1 (1,2) 

0,68 (ns) 

0,34 (ns) 

0,67 (ns) 

AUTRES  22 (13,4) 11 (12,8) 0,89 (ns) 

La durée moyenne d’anesthésie était de 303 ± 82 min, la durée de CEC 116 ± 51 min et le 

temps de clampage aortique 87 ± 41 min. 29,5% des chirurgies étaient réalisées en hypothermie, 

légère (32-35°C) dans la majorité des cas.  

Le nombre de cardioplégie était en moyenne de 5 ± 2, de type antérograde initialement 

puis rétrograde au décours. Le volume moyen était de 22 ± 7 ml. La solution cardioplégique était 

uniquement des cristalloïdes.

La circulation extra-corporelle était anticoagulée par en moyenne 38 000 ± 12 000 UI 

d’héparine, antagonisé par 38 000 ± 10 000 UI de protamine. La posologie moyenne d’acide 

tranexamique administrée en per-opératoire était de 3 500 ± 1 400 mg.

La durée d’anesthésie (p<0,01), de CEC (p<0,001), de clampage aortique (p<0,001) 

semblent être des facteurs de risque de syndrome vasoplégique. Le volume de cardioplégie (p<0,01)

et la posologie d’héparine (p=0,01741) per-opératoire semblent associés à une augmentation de la 

fréquence du syndrome vasoplégique (Tableau IV).
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Tableau IV : Caractéristiques per-opératoires

  SYNDROME 

VASOPLEGIQUE 

(-) 

N = 164 

SYNDROME 

VASOPLEGIQUE 

(+) 

N = 86 

 

p 

DUREE D’ANESTHESIE (min) 293 ± 78,5 323,1 ± 85,15 <0,01 

DUREE DE CEC (min) 108,1 ± 45,75 131,7 ± 56,88 <0,001 

DUREE CLAMPAGE AORTIQUE (min) 80,97 ± 37,29 98,04 ± 44,49 <0,001 

DUREE ARRET CIRCULATOIRE (min) x 39 ± 0 x 

DUREE CEREBROPERFUSION (min) 63 ± 19 25 ± 0 x 

CEC HYPOTHERME  44 (29,3) 23 (29,87) 0,93 (ns) 

GIK  0 0 x 

CARDIOPLEGIE 

 

Nombre 

Antérograde 

Rétrograde 

5 ± 2 

148 (98,7) 

137 (91,3) 

5 ± 2 

73 (94,8) 

71 (92,2) 

0,07705 (ns) 

0,18 (ns) 

0,82 (ns) 

TYPE DE CARDIOPLEGIE Froid 

Chaud 

44 (29,3) 

106 (70,7) 

23 (29,9) 

54 (70,13) 

0,93 (ns) 

0,93 (ns) 

SOLUTION CARDIOPLEGIQUE Cristalloïde 

Custodiol 

Delnido 

150 (100) 

0 

0 

77 (100) 

0 

0 

x 

x 

x 

VOLUME DE CARDIOPLEGIE (ml) 21 ± 6 24 ± 7 <0,01 

HEPARINE TOTALE (UI) 37 000 ± 11 000 41 000 ± 13 000 0,01741 

PROTAMINE TOTALE (UI) 37 000 ± 8 000 40 000 ± 13 000 0,1506 (ns) 

ACIDE TRANEXAMIQUE (mg) 3 500 ± 1 300 3 600 ± 1 400 0,3198 (ns) 

Les moyennes de température du patient, de pression artérielle moyenne et de Pression 

Veineuse Centrale (PVC) n’étaient pas statistiquement différentes entre les deux groupes tout au 

long de la chirurgie. 

La fréquence cardiaque des patients dans le groupe syndrome vasoplégique à l’incision 

(p<0,001), au départ de CEC (p=0,01225) et en fin d’intervention (p<0,01) étaient augmentées.

La FiO2 était plus élevée dans le groupe syndrome vasoplégique au départ de CEC 

(p=0,01625) et en fin de CEC (p=0,04869). 

L’hématocrite était diminué dans le groupe syndrome vasoplégique à l’incision (p<0,01) et 

en fin de CEC (p<0,01). 

La glycémie en fin d’intervention était significativement inférieure dans le groupe 

syndrome vasoplégique (p=0,0104) (Tableau V).
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Tableau V : Constantes per-opératoires

  SYNDROME 

VASOPLEGIQUE 

(-) 

N = 164 

SYNDROME 

VASOPLEGIQUE 

(+) 

N = 86 

 

p 

TEMPERATURE Incision 

Départ CEC 

Fin CEC 

Fin intervention 

(°C) 

35,6 ± 0,7 

35,2 ± 0,8 

36,7 ± 0,9 

36,2 ± 0,5 

35,7 ± 0,7 

35,2 ± 0,8 

36,9 ± 0,6 

36,1 ± 0,7 

0,3632 (ns) 

0,9002 (ns) 

0,4567 (ns) 

0,471 (ns) 

FREQUENCE CARDIAQUE Incision 

Départ CEC 

Fin CEC 

Fin intervention 

(bpm) 

56 ± 14 

71 ± 16 

81 ± 18 

79 ± 14 

63 ± 15 

76 ± 18 

82 ± 17 

84 ± 12 

 

<0,001 

0,01225 

0,3437 (ns) 

<0,01 

PRESSION ARTERIELLE 

MOYENNE 

Incision 

Départ CEC 

Fin CEC 

Fin intervention 

(mmHg) 

75 ± 14 

66 ± 15 

70 ± 11 

75 ± 10 

73 ± 13 

65 ± 14 

69 ± 9 

75 ± 9 

0,2772 (ns) 

0,9694 (ns) 

0,3680 (ns) 

0,5415 (ns) 

PRESSION VEINEUSE CENTRALE Incision 

Départ CEC 

Fin CEC 

Fin intervention 

(mmHg) 

9 ± 4 

7 ± 4 

9 ± 4 

13 ± 4 

10 ± 5 

7 ± 4 

10 ± 4 

14 ± 5 

0,5843 (ns) 

0,1681 (ns) 

0,1493 (ns) 

0,1978 (ns) 

FIO2 Incision 

Départ CEC 

Fin CEC 

Fin intervention 

46 ± 10 

46 ± 11 

55 ± 17 

52 ± 14 

48 ± 9 

49 ± 12 

60 ± 16 

54 ± 15 

0,1677 (ns) 

0,01625 

0,04869 

0,2483 (ns) 

HEMATOCRITE Incision 

Départ CEC 

Fin CEC 

Fin intervention 

(%) 

39,8 ± 5,1 

32,6 ± 4,7 

32,9 ± 4,2 

33,4 ± 3,9 

37,9 ± 5,8 

32,2 ± 4,9 

31,2 ± 4,3 

32,4 ± 4,3 

<0,01 

0,4935 (ns) 

<0,01 

0,0843 (ns) 

GLYCEMIE Incision 

Départ CEC 

Fin CEC 

Fin intervention 

(mmol/l) 

6,5 ± 1,9 

7,3 ± 1,9 

8,6 ± 2 

9,1 ± 1,5 

6,4 ± 1,6 

7,2 ± 1,4 

8,5 ± 2 

6,6 ± 2,3 

0,8278 (ns) 

0,5968 (ns) 

0,7057 (ns) 

0,0104 

57,2% des patients opérés nécessitaient un traitement vasopresseur par norépinéphrine en 

post-CEC avec une posologie maximum à 0,44 ± 0,27 µg/kg/min et 15,6% étaient traités par 

support inotrope avec une posologie maximum de 5,78 ± 2,56 µg/kg/min de dobutamine.
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Le traitement per-CEC (p<0,001) et post-CEC (p<0,001) par vasopresseur, tout comme le 

traitement per-CEC (p=0,01) et post-CEC (p<0,001) par inotrope semblent associés à une 

augmentation de la fréquence du syndrome vasoplégique (Tableau VI).

Tableau VI : Traitements catécholaminergique per-opératoires

  SYNDROME 

VASOPLEGIQUE 

(-) 

N = 164 

SYNDROME 

VASOPLEGIQUE 

(+) 

N = 86 

 

p 

VASOPRESSEUR Pré-CEC 

Per-CEC 

Post-CEC 

87 (53) 

33 (20,1) 

78 (47,6) 

56 (65,1) 

37 (43) 

65 (75,6) 

0,07 (ns) 

<0,001 

<0,001 

INOTROPE Pré-CEC 

Per-CEC 

Post-CEC 

0 (0) 

9 (5,5) 

12 (7,3) 

2 (2,3) 

14 (16,3) 

27 (31,4) 

0,12 (ns) 

0,01 

<0,001 

EPHEDRINE Dose totale (mg) 18 ± 12 19 ± 10 0,2908 (ns) 

PHENYLEPHRINE Dose totale (mg) 210 ± 178 271 ± 194 0,06526 (ns) 

NOREPINEPHRINE Durée (min) 

Posologie max 

(µg/kg/min) 

73 ± 55 

0,40 ± 0,22 

95 ± 63 

0,46 ± 0,29 

0,05217 (ns) 

0,4084 (ns) 

DOBUTAMINE Durée (min) 

Posologie max 

(µg/kg/min) 

94 ± 76 

4,65 ± 1,58 

100 ± 61 

6,34 ± 2,78 

0,3634 (ns) 

0,05807 (ns) 

EPINEPHRINE Durée (min) 

Posologie max 

(µg/kg/min) 

64 ± 65 

0,3 ± 0,14 

93 ± 64 

0,49 ± 0,36 

0,8958 (ns) 

0,6852 (ns) 

MILRINONE Durée (min) 

Posologie max 

(µg/kg/min) 

110 ± 0 

0,4 ± 0 

98 ± 16 

0,87 ± 0,70 

x 

x 

Le volume total des apports liquidiens administrés au cours de la chirurgie était en 

moyenne de 2736 ± 860ml et le volume moyen traité et retransfusé par le système de récupération 

de sang autologue CellSaver™ était de 674 ± 671 ml.

Le volume total des apports liquidiens per-opératoire est majoré dans le cadre du syndrome 

vasoplégique (p=0,04436).
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La fréquence des transfusions de plasmas frais congelés (PFC) (p=0,01) et de concentrés 

plaquettaires (CP) (p=0,01) est augmentée chez les patients présentant un syndrome vasoplégique, 

augmentée à la limite de la significativité concernant les concentrés globulaires rouges (CGR)

(p=0,05). Le nombre de poches transfusées en per-opératoire n’est pas statistiquement différent

(Tableau VII).

Tableau VII : Apports volumiques per-opératoires

  SYNDROME 

VASOPLEGIQUE 

(-) 

N = 164 

SYNDROME 

VASOPLEGIQUE 

(+) 

N = 86 

 

p 

VOLUME TOTAL DES 

APPORTS 

(ml) 2601 ± 759 2989 ± 978,9 0,04436 

VOLUME TOTAL CELL 

SAVER 

(ml) 657 ± 617 704 ± 763 0,6594 (ns) 

CGR PER-OPERATOIRE  

Nombre 

134 (81,7) 

2 ± 1 

61 (70,9) 

3 ± 2 

0,05 

0,763 (ns) 

PFC PER-OPERATOIRE  

Nombre 

153 (93,3) 

2 ± 1 

71 (82,6) 

3 ± 1 

0,01 

0,6334 (ns) 

CP PER-OPERATOIRE  

Nombre 

125 (76,2) 

1 ± 1 

52 (60,5) 

1 ± 1 

0,01 

0,9307 (ns) 

2. Score de risque prédictif de syndrome vasoplégique :

pré-opératoire

A. Construction

D’un point de vue de la littérature et/ou des tests statistiques réalisés dans cette étude, les 

variables candidates à la construction d’un score prédictif de syndrome vasoplégique en pré-

opératoire sont : l’âge, le score ASA et l’EuroScore ; la FEVG pré-opératoire ; les antécédents 

d’hypothyroïdie, d’insuffisance rénale chronique, l’arythmie cardiaque par fibrillation atriale ; le 

traitement par Levothyrox, antivitamine K, diurétique de l’anse ; la chirurgie mitrale, 

tricuspidienne, la plastie valvulaire et la chirurgie en redux.
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La variable « EuroScore » est retirée du modèle car 47,6% des données sont manquantes.

La variable correspondante au score ASA décrit une majorité d’ASA 3 et est sans effet sur le 

modèle, nous l’excluons également avec 9,2% de données manquantes. 

Les variables correspondantes aux traitements des patients n’ont pas de pertinence clinique 

et sont trop corrélées aux variables décrivant les antécédents. La variable « ACFA » n’a jamais été 

mise en évidence dans la littérature et est sans lien physiopathologique démontré, elle n’est pas 

retenue.

La variable quantitative « FEVG pré-opératoire » a nécessité un recodage en classes puis 

en variables binaires, le meilleur seuil de prédiction a été fixé statistiquement pour une FEVG pré-

opératoire strictement inférieur à 55%. La variable « âge » a été recodé en classes, la médiane à 

68 ans et l’analyse statistique nous ont orientés à fixer un seuil de prédiction correspondant à un 

âge supérieur ou égal à 65 ans.

Les variables retenues pour construire le score de risque prédictif de syndrome 

vasoplégique en post-opératoire de chirurgie cardiaque sous circulation extra-corporelle sont l’âge 

-opératoire < 55%, l’insuffisance rénale chronique, l’hypothyroïdie, la 

chirurgie valvulaire mitrale et/ou tricuspidienne, la plastie valvulaire et la chirurgie en redux.

Le score est donc construit sur un set d’entrainement de 199 patients pour lequel aucune 

donnée n’est manquante. Nous avons déterminé pour chacune de ces variables, leurs coefficients 

et odds ratio respectifs. (Tableau VIII-IX) (Figure n°3).
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Tableau VIII : Coefficients des variables prédictives de syndrome vasoplégique en pré-

opératoire

Coefficient IC 95 < IC 95 >

0,358 -0,2777 1,003

FEVG pré-opératoire < 55% 0,946 0,1736 1,734

IRC 0,8679 -0,4394 2,301

Hypothyroïdie 0,4122 -0,5 1,317

Chirurgie mitrale 1,014 0,1835 1,874

Chirurgie tricuspidienne 1,694 -0,3063 4,718

Plastie valvulaire 0,3207 -0,3912 1,04

Chirurgie redux 1,757 0,116 3,767

Tableau IX : Odds-ratio des variables prédictives de syndrome vasoplégique en pré-opératoire

Odds-ratio IC 95 < IC 95 >

1,43 0,7575 2,726

FEVG pré-opératoire < 55% 2,575 1,19 5,662

IRC 2,382 0,6444 9,986

Hypothyroïdie 1,51 0,6066 3,733

Chirurgie mitrale 2,757 1,201 6,513

Chirurgie tricuspidienne 5,439 0,7362 112

Plastie valvulaire 1,378 0,6762 2,83

Chirurgie redux 5,794 1,123 43,25
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Figure n°3 : Forest Plot des variables prédictives de syndrome vasoplégique en pré-opératoire

L’intérêt de ce score de risque prédictif de syndrome vasoplégique en pré-opératoire est sa 

réalisation lors de la consultation d’anesthésie.

Il nous a semblé indispensable d’en faciliter l’usage courant en arrondissant chaque 

coefficient après multiplication par 5. Nous obtenons ainsi la pondération de chaque variable 

d’intérêt (Tableau X).

Tableau X : Arrondi du score pré-opératoire après multiplication des coefficients

Coefficient x 5 Coefficient arrondi

1,79 2

FEVG pré-opératoire < 55% 4,73 5

IRC 4,34 4

Hypothyroïdie 2,061 2
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Chirurgie mitrale 5,071 5

Chirurgie tricuspidienne 8,468 8

Plastie valvulaire 1,603 2

Chirurgie redux 8,784 9

L’analyse statistique met en évidence peu de perte d’informations dans l’arrondi avec une 

corrélation du score exact et du score arrondi de 0,999 (Figure n°4-5).

Figure n°4 : Corrélation entre score exact et score arrondi pré-opératoire
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Figure n°5 : Box plot représentant la valeur du score arrondi pré-opératoire en fonction de 

l’évènement syndrome vasoplégique

La performance globale du score pré-opératoire a été évaluée par courbe ROC pour prédire 

le risque de développer un syndrome vasoplégique au décours d’une chirurgie cardiaque sous 

circulation extra-corporelle.

L’aire sous la courbe (ASC) calculée statistiquement dans le score pré-opératoire est de 

0,7152 (IC 95% : 0,6414 – 0,7891) (Figure n°6).
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Figure n°6 : Courbe ROC du score pré-opératoire

L’analyse de seuil du score a montré un seuil d’une bonne sensibilité (>80%) pour une 

valeur < 3, et une bonne spécificité (>75%) tout en conservant des effectifs raisonnables dans 

chaque groupe pour une valeur > 6,5 (Tableau XI).

Tableau XI : Analyse des seuils du score pré-opératoire

Seuil Sensibilité Spécificité VPP VPN

-Inf 1 0 0,392 NA

1 0,9231 0,1653 0,4162 0,7692

3 0,8077 0,4959 0,5081 0,8

4,5 0,6538 0,686 0,573 0,7545
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5,5 0,6282 0,7438 0,6125 0,7563

6,5 0,6026 0,7521 0,6104 0,7459

7,5 0,4103 0,876 0,6809 0,6974

8,5 0,3718 0,876 0,6591 0,6839

9,5 0,2436 0,9339 0,7037 0,657

10,5 0,2308 0,9421 0,72 0,6552

11,5 0,1667 0,9504 0,6842 0,6389

12,5 0,141 0,9504 0,6471 0,6319

13,5 0,08974 0,9752 0,7 0,6243

14,5 0,08974 0,9917 0,875 0,6283

16 0,0641 1 1 0,6237

19 0,02564 1 1 0,6142

22,5 0,01282 1 1 0,6111

Inf 0 1 NA 0,608

Le choix des seuils est donc fixé statistiquement à 3 et 6,5, permettant de créer 3 groupes :

0-2 : risque faible (n=75, 20% d’évènements)

4-6 : risque modéré (n=47, 34,4% d’évènements)

7-37 : risque élevé (n=77, 61% d’évènements)

La somme totale des points après évaluation de chaque facteur de risque est ainsi associée 

à une probabilité finale de diagnostic de syndrome vasoplégique que nous classons en probabilité

faible (0 - 2 points), modérée (4 - 6 points), élevée (7 – 37 points) (Figure n°7 – Annexe n°2).
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Variable Points

Démographique 2

Hypothyroïdie 2

Insuffisance rénale chronique 4

FEVG pré-opératoire < 55% 5

Chirurgicale Mitrale 5

Tricuspidienne 8

Plastie valvulaire 2

Redux 9

Probabilité de survenue d’un syndrome vasoplégique Total

Faible 0 - 2

Modérée 4 - 6

Élevée 7 - 37

Figure n°7 : Score de risque pré-opératoire prédictif de syndrome vasoplégique

B. Validation

La validation du score de risque prédictif de syndrome vasoplégique pré-opératoire a été 

réalisée sur un échantillon de 20% de la cohorte (n=50) avec une incidence décrite de 16% (n=8).

Le seuil à 3 met en évidence une sensibilité à 62,5%. Le seuil à 6,5 est associé à une 

spécificité de 76,2%. (Tableau XII).
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Tableau XII : Performance du score pré-opératoire sur l’échantillon de validation

Seuil Sensibilité Spécificité VPP VPN

3 0,625 0,381 0,161 0,842

6,5 0,625 0,762 0,333 0,914

La fréquence d’évènements observés dans chaque groupe est :

Risque faible : 15,8 % (n=19)

Risque modéré : 0,0 % (n=16)

Risque élevé : 33,3% (n=15)

3. Score de risque prédictif de syndrome vasoplégique :

post-opératoire

A. Construction

Les variables candidates à la construction du score prédictif de syndrome vasoplégique en 

post-opératoire immédiat, sont d’une part les mêmes que celles du score pré-opératoire : l’âge, 

l’hypothyroïdie, l’insuffisance rénale chronique, la FEVG pré-opératoire, la chirurgie mitrale, 

tricuspidienne, la plastie valvulaire, ou la chirurgie en redux. 

Sa réalisation en fin de chirurgie, nous permet de compléter le modèle avec de nouvelles 

variables statistiquement significatives comme la durée de CEC, le volume et le nombre de

cardioplégie, la posologie totale d’héparine administrée en per-opératoire, l’hématocrite à 

l’incision et en fin de CEC, l’administration de vasopresseur pré-CEC, la transfusion de CGR, de 

PFC, de CP per-opératoire et leur nombre respectif, mais également deux facteurs de risque mis 

en évidence qui sont la chirurgie de type urgente ou de l’endocardite. 
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Contrairement au modèle précédent, les variables « âge » et « FEVG » sont cette fois 

introduites de manière quantitatives. 

La base de données comporte 214 observations complètes et permet ainsi d’effectuer la 

construction du score sur 171 patients (80%) et sa validation sur 43 patients (20%).

Nous disposons d’un ensemble de variables explicatives permettant de prédire l’évolution 

vers un syndrome vasoplégique, mais rien ne nous assure que toutes les variables interviennent 

dans l’explication. 

Le Lasso est une méthode statistique de contraction des coefficients de la régression et 

permet dans ce modèle d’éliminer les variables non prédictives et donc d’éviter le surajustement.

Après une première régression, cette méthode nous permet d’éliminer les variables : volume et 

nombre de cardioplégie, hématocrite à l’incision, administration de CGR ou PFC per-opératoire, 

le nombre de PFC ou de CP transfusés ainsi que la variable correspondante à la chirurgie en 

urgence.

Une nouvelle régression Lasso est réalisée après recherche des interactions entre toutes les 

variables restantes, nous permettant ainsi de sélectionner les variables pertinentes à conserver afin 

d’éviter là aussi un surajustement. Une régression de type Ridge est finalement appliquée afin de 

pénaliser le modèle. 

Nous obtenons ainsi toutes les variables du modèle ainsi que toutes les interactions qui sont 

les produits de deux variables, chacune d’entre elles associées à leurs coefficients respectifs

(Tableau XIII-XIV).
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Tableau XIII : Variables et coefficients du score post-opératoire 

Variables Coefficients

Age (ans) 0,00098

Hypothyroïdie -0,17

Insuffisance rénale chronique 0,38

FEVG pré-opératoire (%) -0,0057

Chirurgie mitrale 0,24

Chirurgie tricuspidienne 0,21

Plastie valvulaire 0,066

Chirurgie redux 0,48

Chirurgie endocardite 1,1

Vasopresseur pré-CEC 0,25

Durée de CEC (min) 0,0014

Posologie héparine per-opératoire (UI) 1.8e-05

Hématocrite en fin de CEC (%) -0,025

Transfusion CP per-opératoire 0,14

Nombre de CGR transfusé en per-opératoire -0,045

Tableau XIV : Interactions de variables et coefficients du score post-opératoire 

Interactions de variables Coefficients

FEVG pré-opératoire x Hématocrite -0,00026

Hypothyroïdie x Chirurgie mitrale 0,63

Hypothyroïdie x Plastie valvulaire 0,52

Hypothyroïdie x Vasopresseur pré-CEC 0,54

Insuffisance rénale chronique x Vasopresseur pré-CEC 2

Chirurgie mitrale x Chirurgie redux 1,4

Chirurgie mitrale x Posologie héparine per-opératoire 1.2e-05

Chirurgie mitrale x Nombre de CGR transfusé en per-opératoire 0,52

Plastie valvulaire x Durée de CEC 0,003

Age x Posologie héparine per-opératoire 2.3e-07
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Chirurgie redux x Durée de CEC 0,004

Chirurgie redux x Posologie héparine per-opératoire 2e-05

Durée de CEC x Posologie héparine per-opératoire 5.4e-08

Posologie héparine per-opératoire x Vasopresseur pré-CEC 9.1e-06

Vasopresseur pré-CEC x Transfusion CP per-opératoire 1.1e-05

La saisie des données de chaque variable du score nous permet d’obtenir un score calculé. 

La formule statistique du modèle permettant alors, de calculer la probabilité « p » de développer 

un syndrome vasoplégique en post-opératoire est :

 

 =
1 +

Le score de risque prédictif de la survenue d’un syndrome vasoplégique, réalisable en post-

opératoire immédiat de chirurgie cardiaque sous circulation extra-corporelle, est modélisé sous la 

forme d’un calculateur (Figure n°8 – Annexe n°3), où chaque variable peut être renseignée, 

qu’elle soit quantitative ou binaire, et où la probabilité prédite de survenue de l’évènement est 

automatiquement calculée.
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Variable Points

Démographique Age (ans)

Hypothyroïdie1

Insuffisance rénale chronique1

FEVG pré-opératoire (%)

Chirurgicale Chirurgie mitrale1

Chirurgie tricuspidienne1

Plastie valvulaire1

Chirurgie redux1

Chirurgie endocardite1

Vasopresseur pré-CEC1

Durée de CEC (min)

Posologie héparine per-opératoire (UI)

Hématocrite en fin de CEC (%)

Transfusion CP per-opératoire1

Nombre de CGR transfusé en per-opératoire (n)

Probabilité de survenue d’un syndrome vasoplégique %

Figure n°8 : Score de risque post-opératoire prédictif de syndrome vasoplégique

La performance globale du score post-opératoire a été évaluée par courbe ROC pour 

prédire le risque de développer un syndrome vasoplégique. 

L’aire sous la courbe calculée statistiquement dans le score post-opératoire est de 0,8483

(IC 95% 0,7811 – 0,9154) (Figure n°9).

1 Variables binaires
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Figure n°9 : Courbe ROC du score post-opératoire

Le seuil de probabilité pour l’analyse des performances du score a été statistiquement fixé 

à 0,5. L’analyse de ce seuil a montré un seuil d’une sensibilité à 0,639 et une très bonne spécificité 

à 0,918. Les Valeurs Prédictives Positives et Négatives (VPP, VPN) sont comparables, 

respectivement à 0,813 et 0,821. La probabilité de survenue d’un syndrome vasoplégique est bien 

corrélée à la probabilité prédite par le score prédictif post-opératoire (Figure n°10).
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Figure n°10 : Box plot représentant la probabilité prédite de syndrome vasoplégique par le 

score post-opératoire en fonction de l’évènement syndrome vasoplégique

B. Validation

La validation du score de risque prédictif de syndrome vasoplégique post-opératoire a été 

réalisée sur un échantillon de 20% des observations complètes (n=43) avec une incidence décrite 

de 30% (n=13). L’analyse de la répartition de l’échantillon, et de la performance du score post-

opératoire après sa réalisation met en évidence une sensibilité à 0,38 et une spécificité à 0,80

(Tableau XV-XVI).
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Tableau XV : Répartition sur l’échantillon de validation du score post-opératoire

Syndrome 

vasoplégique

(-)

Syndrome 

vasoplégique 

(+)

Probabilité < 0,5 24 8

Probabilité > 0,5 6 5

Tableau XVI : Performance du score post-opératoire sur l’échantillon de validation

Sensibilité Spécificité VPP VPN

0,38 0,80 0,45 0,75

V. DISCUSSION

1. Facteurs de risque

La recherche des facteurs de risque de syndrome vasoplégique en post-opératoire de 

chirurgie cardiaque sous circulation extra-corporelle a fait l’objet de nombreuses études (Annexe 

4) (4).

Les principaux facteurs de risque indépendants de syndrome vasoplégique qui ont été mis

en évidence sont l’administration pré-opératoire de bétabloquants et d’IEC, l’utilisation d’héparine 

avant la chirurgie, une FEVG < 35%, les antécédents de dysthyroïdie, une diminution de la

pression artérielle moyenne avant départ sous CEC et le type de procédure chirurgicale (2,6,6,19–

22).
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D’autres facteurs de risque ont également été retrouvés :

L’EuroScore (4,6)

La durée de CEC (4,6,19,22)

La durée de clampage aortique (22)

La température per et post-CEC (6,19)

L’hématocrite pré et post-CEC (4,6)

Le volume de cardioplégie (19)

L’administration pré-CEC de vasopresseur (6)

Le traitement post-CEC par Cordarone ou inhibiteur de la phosphodiestérase de type 

III (7)

L’insuffisance rénale pré-opératoire (22,23)

Nos protocoles locaux font qu’aucun de nos patients n’a bénéficié de l’administration de 

bétabloquants ou d’IEC le jour de la chirurgie programmée. Les patients opérés en urgence 

n’étaient pas traités par bétabloquants ou IEC. Nous ne mettons donc pas en évidence ces facteurs 

de risque indépendants de syndrome vasoplégique pourtant retrouvés dans la littérature.

L’effet vasodilatateur des inhibiteurs de l’enzyme de conversion est bien connu par 

inhibition du système rénine-angiotensine, avec un rôle important dans les modifications du tonus 

vasculaire au cours de la période post-opératoire. Si les recommandations de prise en charge nous 

incitent à suspendre ce traitement 24h avant la chirurgie (24), les résultats des études scientifiques 

concernant l’administration du traitement par bétabloquants ou IEC en pré-opératoire divergent.

Pour certaines d’entre elles leur administration majorent l’incidence et la sévérité du 

syndrome vasoplégique (7) alors que pour d’autres le traitement par bétabloquants aurait un effet 

protecteur (23), et l’administration pré-opératoire d’IEC ne serait pas associée à une augmentation 

de l’incidence du syndrome vasoplégique ou de la mortalité précoce (22).
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Plusieurs études mettent en évidence que l’hypertension artérielle serait un facteur 

protecteur au développement d’une vasoplégie post-opératoire (6). Cela pourrait s’expliquer par 

le tonus vasomoteur plus élevé chez ces patients. 

Parmi les comorbidités de nos patients, nous retrouvons comme facteur de risque de 

syndrome vasoplégique, l’hypothyroïdie (p=0,02). Patarroyo M et al. ont déjà mis en évidence 

cette variable, en 2012, dans une étude traitant des facteurs de risque pré-opératoire de syndrome 

vasoplégique chez les patients traités par transplantation cardiaque orthotopique. Après relecture 

des résultats de dosage de la fonction thyroïdienne dans les 3 mois précédant la transplantation, ils 

ont démontré que les patients atteints de vasoplégie présentaient plus d'hypothyroïdie, définie par

une hormone thyréostimulante augmentée et une T4 diminuée, par rapport aux patients qui n'ont 

pas développé de vasoplégie (odds ratio [OR] 2.7, 95% CI 1.0 to 7.0, p=0.04) (20).

Notre étude semble confirmer l’impact de l’hypothyroïdie dans le développement d’un 

syndrome vasoplégique en post-opératoire de chirurgie cardiaque hors greffe (critère d’exclusion 

dans notre étude), bien que le faible effectif et le résultat à la limite de la significativité incitent à 

la prudence.

La physiopathologie de l’impact de l’hypothyroïdie dans la genèse de cette complication 

post-opératoire reste cependant encore inconnue.

L’insuffisance rénale chronique pré-opératoire ressort également comme facteur de risque 

dans notre étude (p=0,01). Il a déjà été montré qu’un taux sérique de créatinine pré-opératoire plus 

élevé est un facteur de risque indépendant de syndrome vasoplégique (25).

Il s’avère que les patients présentant une insuffisance rénale chronique ont un taux plus 

élevé de cytokine pro-inflammatoire associé à des dysfonctions endothéliales. C’est probablement 
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l’association de cette inflammation chronique combinée à l’inflammation déclenchée par la CEC 

qui majore le risque de développer un syndrome vasoplégique (26).

Les mécanismes de cause à effet entre un niveau de créatinine pré-opératoire plus élevé et 

le développement d’un syndrome vasoplégique méritent d’être davantage explorés.

Dans notre étude, le traitement pré-opératoire par héparine ne semble pas être un facteur 

de risque, pourtant connu, de syndrome vasoplégique. L’anticoagulation par héparine 

intraveineuse est introduite en pré-opératoire chez les patients souffrants d’angor instable ou 

d’infarctus du myocarde récent. Ces situations sont souvent responsables d’une réponse 

inflammatoire marquée qui combinée à la circulation extra-corporelle conduiraient à une 

diminution du tonus vasculaire et de sa réactivité. Le faible effectif de 14 patients traités par 

héparine en pré-opératoire reste un frein à la validité de nos résultats. La posologie d’héparine au 

cours de la CEC semble être un facteur majorant l’incidence du syndrome vasoplégique 

(p=0,1741). 

La protamine est utilisée après sevrage de la CEC pour antagoniser l’héparine. Celle-ci a

pour effet secondaire une vasodilatation systémique qui pourrait contribuer à la genèse du 

syndrome vasoplégique (27).

Nous avons observé que l’hypothyroïdie et l’insuffisance rénale chronique sont des 

facteurs de risque de syndrome vasoplégique, et il est donc cohérent que le traitement chronique 

par substitution en hormone thyroïdienne (p=0,01) et par diurétique de l’anse (p<0,001) soit d’une 

incidence plus élevée chez les patients présentant un syndrome vasoplégique.

En ce qui concerne le type de procédure, nous mettons en évidence que les chirurgies

valvulaires mitrales (p<0,001), tricuspidiennes (p=0,01), de l’endocardite (p=0,04), ou la chirurgie 
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en redux (p=0,04) semblent associées à une majoration de la fréquence du syndrome vasoplégique.

Prondzinsky R et al. ont mis en évidence qu’un antécédent de chirurgie cardiaque doublait le risque 

de vasoplégie en post-opératoire (28). Nous ne mettons pas en évidence la chirurgie combinée 

comme un facteur de risque. 

Il a été démontré que la chirurgie valvulaire et le traitement de l’insuffisance cardiaque 

terminale, de type greffe cardiaque ou assistance ventriculaire, majorent le risque de syndrome 

vasoplégique par rapport à la chirurgie de pontage (20). La chirurgie vasculaire aortique quant à 

elle semblerait diminuer ce risque car l’hypothermie serait protectrice. Il est également mis en 

évidence une incidence plus basse après chirurgie à cœur battant que sous CEC (20).

Notre travail confirme les données de la littérature, en effet un allongement de la durée de 

CEC (p<0,001), du clampage aortique (p<0,001) et de ce fait de la durée d’anesthésie (p<0,01), 

semblent être des facteurs de risque de syndrome vasoplégique.

En effet, physiopathologiquement, l’augmentation de la durée de CEC majore la 

production de médiateurs inflammatoires inducteurs de vasoplégie. Les procédures de pontages 

aorto-coronariens sont généralement associées à des durées de CEC, de clampage aortique plus 

courtes et des températures centrales plus élevées que les patients subissant une chirurgie 

valvulaire ou une procédure combinée. D’une manière concomitante, les patients ayant déjà subi 

une chirurgie cardiaque bénéficient de procédures allongées par difficultés d’accès au cœur, avec 

des durées de CEC et de clampage aortique étendues. Fait intéressant, une étude récente de 

Prondzinsky R et al. a mise en évidence que la procédure chirurgicale est un activateur plus 

puissant de la réponse pro-inflammatoire que ne l’est la circulation extra-corporelle (28).

Dans notre étude, la FEVG pré-opératoire n’est pas retrouvée comme un facteur de risque 

indépendant de syndrome vasoplégique (p=0,06429). La littérature met en évidence que 
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l’association entre FEVG abaissée et CEC prolongée augmente la fréquence de dépendance à un 

traitement vasopresseur en post-opératoire de 74% (23). En outre, l’utilisation péri-opératoire 

d’inodilatateurs comme le Levosimendan pourrait être la cause d’une diminution de la FEVG dans 

le syndrome vasoplégique, par une majoration de la diminution des résistances vasculaires 

périphériques et conséquemment de la pré-charge cardiaque (23).

Nous ne mettons pas en évidence de différence significative de pression artérielle moyenne 

à l’incision, au départ sous CEC, après sevrage de la CEC ou en fin d’intervention. Nous ne 

retrouvons pas les résultats de Levin et al. qui avaient constaté que les patients qui présentaient 

une diminution de la pression artérielle moyenne après le début de la CEC étaient plus susceptibles 

de devenir vasoplégiques (23,0% vs 16,9%; [OR], 1,26; 95% [IC], 1,12-1,43; P<0,001) (6).

En ce qui concerne les critères démographiques, contrairement à Sun et al. nous ne mettons 

pas en évidence l’âge (p=0,07) et l’IMC (p=0,2641) comme facteurs de risque de syndrome 

vasoplégique (19). L’âge, le sexe, le protocole anesthésique et la FEVG ne sont pas retrouvés dans 

d’autres études comme facteurs de risque de syndrome vasoplégique (21).

L’étude de l’EuroScore comme facteur de risque n’était pas contributive en raison de 

nombreuses données manquantes.

Nos résultats ne mettent pas en évidence la température per-CEC comme facteur de risque 

de syndrome vasoplégique, tout comme l’ont retrouvé d’autres publications (6,19). Les 

températures relevées à l’incision, au départ sous CEC, après sevrage de la CEC et à la fin de 

l’intervention n’étaient pas statistiquement différentes entre les deux groupes.
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L’hématocrite à l’incision et en fin de CEC sont statistiquement inférieures chez les patients 

présentant un syndrome vasoplégique (p<0,01). Levin et al. ont montré que la diminution de 

l’hématocrite pré-CEC par remplissage vasculaire libéral, et post-CEC par hémodilution sur le 

priming et la transfusion de produits sanguins non globulaires sont des facteurs de risque de 

syndrome vasoplégique au décours d’une chirurgie cardiaque (6).

Le type de cardioplégie, son nombre ou la solution cardioplégique administrée ne semblent 

pas avoir d’incidence quant au développement d’un syndrome vasoplégique en post-opératoire de 

chirurgie cardiaque sous CEC. Nous mettons cependant en évidence que le volume de cardioplégie 

semble être un facteur de risque de syndrome vasoplégique (p<0,01), il reste néanmoins corrélé à 

la durée de CEC (19).

Levin et al. ont démontré que la sévérité et la durée de la diminution de la valeur de la 

pression artérielle moyenne immédiatement après le début de la CEC peuvent être utilisés comme 

des facteurs prédictifs des patients qui développeront une vasoplégie dans la période immédiate 

qui suit le sevrage de la CEC (6). Une administration précoce de vasopresseur avant départ en CEC 

serait un facteur de risque de développer un syndrome vasoplégique post-opératoire (6).

Dans notre étude, nous mettons en évidence que les traitements per-CEC (p<0,001) et post-

CEC (p<0,001) par vasopresseur (p=0,01) ou inotrope (p<0,001) sont associés à une augmentation 

de l’incidence du syndrome vasoplégique.

La fréquence des transfusions de plasmas frais congelés (p=0,01) et de concentrés 

plaquettaires (p=0,01) étaient augmentées chez les patients présentant un syndrome vasoplégique,

augmentée à la limite de la significativité concernant les concentrés globulaires rouges (p=0,05). 

Le nombre de poches transfusées en per-opératoire n’était pas statistiquement différente. Dayan et 
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al. ont mis en évidence que la transfusion sanguine per-opératoire, notamment de concentrés 

globulaires rouges et de plaquettes est un facteur de risque de syndrome vasoplégique (23).

La transfusion de Produits Sanguins Labiles (PSL) est à l’origine de réactions de type 

inflammatoires pour la plupart d’entre elles, sans mise en évidence d’un conflit antigène/anticorps. 

En effet, les leucocytes résiduels, le fer libéré par les globules rouges dans les concentrés 

érythrocytaires mais aussi les lésions de préparation et de stockage des produits sanguins labiles 

peuvent se révéler pro-inflammatoires (29). La transfusion plaquettaire reste néanmoins la 

principale source de manifestations inflammatoires ou allergique en lien avec la physiologie propre 

des plaquettes, qui leur permettent de sécréter de grandes quantités de médiateurs inflammatoires 

y compris en dehors de toute stimulation (29).

2. Score de risque prédictif de syndrome vasoplégique

A.Construction

L'établissement des scores de risques prédictifs de syndrome vasoplégique nous a permis

de prendre en compte les facteurs démographiques, anesthésiques et chirurgicaux per-opératoires,

et de les combiner pour estimer la probabilité globale de développer un syndrome vasoplégique en 

post-opératoire de chirurgie cardiaque sous circulation extra-corporelle. L’établissement de tels

scores est au cœur de la médecine moderne. En effet, ils permettent dans une optique diagnostique,

de s’affranchir de toute omission de variables et de tout raccourci lié à l’expérience clinique.

Notre cohorte de 250 patients nous a contraints à modifier la méthodologie statistique 

employée pour la construction des scores par rapport à celle prévue dans l’étude multicentrique 

ISYVACC. En effet, l’approche par réseaux neuronaux artificiels est difficilement applicable aux 
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cohortes réduites. Notre méthodologie statistique a été construite dans l’objectif d’être la plus 

performante possible dans l’étude de notre population.

Le développement d’un score a nécessité dans un premier temps l’établissement d’une liste 

de tous les facteurs de risque associés au syndrome vasoplégique. Cette liste incluait dans notre 

étude les données démographiques pré-opératoires, ainsi que les données anesthésiques et 

chirurgicales per-opératoires.

Nous avons veillé à ne pas introduire les variables fortement liées à l’établissement du 

diagnostic final comme l’administration de norépinéphrine au cours de la circulation extra-

corporelle ou après sevrage qui perturberaient alors le modèle en minorant l’impact des autres 

facteurs de risque. Nous pouvons également noter qu’aucune de nos variables n’est dynamique, 

en effet il aurait été pertinent d’introduire des variables qui évoluent dans le temps et permettraient

d’améliorer les performances de nos scores.

L’analyse statistique, selon un modèle prédictif et non descriptif, nous a permis de 

déterminer quelles sont les variables significativement associées au diagnostic de syndrome 

vasoplégique, la force de chaque association, ainsi que les variables qui peuvent être omises de la 

liste des facteurs de risque. L’objectif a été d’analyser la contribution de chacune de ces variables 

au diagnostic en présence des autres et non de les interpréter isolément.

Il nous a semblé pertinent de construire deux types de scores :

Un score prédictif clinique pré-opératoire, aisé et rapide d’utilisation au cours de la 

consultation d’anesthésie, où chaque variable, si elle est présente chez le patient, 

est pondérée proportionnellement à son importance et dont la somme totale du score

après évaluation de chaque facteur de risque est associée à une probabilité finale de 
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diagnostic de syndrome vasoplégique avec une gradation en risque faible, modéré 

ou élevé.

Un score prédictif per-opératoire, sous une forme d’équation algébrique, où cette 

dernière permet de calculer la probabilité de survenue d’un syndrome vasoplégique 

compte tenu des coefficients représentatifs de chaque variable réelle et des 

interactions de chacun des facteurs de risque retenus dans le modèle. La puissance 

statistique de ce type de score est majorée par la pondération réelle des variables et 

améliorée par le nombre de facteur étudié ou encore par sa proximité temporelle 

avec l’évènement recherché. Son calcul, plus complexe, est grandement facilité par 

l’emploi d’un calculateur ou d’une application smartphone.

Nous avons décidé de construire les scores avec pour objectif que leur utilisation 

systématique n’entraine pas une perte de temps, mais qu’elle apporte une probabilité diagnostique

meilleure que celle fournie par l’estimation empirique d’un probable syndrome vasoplégique post-

opératoire.

En ce qui concerne :

Le score prédictif pré-opératoire : le nombre de variable a été optimisé, tout comme 

le calcul du score. L’objectif étant de rapidement estimer une probabilité de 

développer un syndrome vasoplégique au décours de la consultation d’anesthésie

et d’optimiser la prise en charge per-opératoire. Le score a été conçu dans une 

optique de stratifier le risque en trois classes : faible, modéré, élevé. Chaque classe 

a été associée après analyse statistique à une probabilité estimée dans le modèle 

d’entrainement de développer un syndrome vasoplégique au décours de la chirurgie, 
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respectivement < 20% pour le risque faible, 20 à 60% dans le risque modéré et > 

60% pour le risque élevé. 

Ces probabilités estimées, ainsi que les performances calculées du score 

pré-opératoire nous incitent à penser que le modèle gagnerait en lisibilité et en 

pertinence avec une stratification en deux classes seulement : risque faible ou risque 

élevé. En effet, la classe correspondante au risque modéré n’apporte que peu 

d’intérêt dans l’estimation d’une probabilité de développer un syndrome 

vasoplégique. La prise en charge des patients ayant pour probabilité modérée la 

survenue d’un syndrome vasoplégique est non décrite ou définie actuellement.

La méthodologie de construction du score pré-opératoire, dans un objectif 

de praticité d’emploi lors de la consultation d’anesthésie, nous a conduits à limiter

le nombre de variables d’intérêts. Le manque de variable conduit inéluctablement 

à un manque de variabilité dans les résultats du score et induit un manque de 

performance.

Le score prédictif post-opératoire : son application doit se faire idéalement après 

recueil de toutes les données correspondantes aux variables. Il peut dont être calculé 

dès le sevrage de la circulation extra-corporelle et son apport diagnostique pourra 

ainsi bénéficier à la prise en charge du patient avant son transfert en réanimation. 

Son calcul est cependant plus complexe mais la multiplication des variables permet 

de majorer ses performances.

Le seuil a été fixé statistiquement à 0,5 (Indice de Youden = 0,56). L’analyse 

des performances met en évidence une très bonne spécificité à 0,918. De ce fait 

l’emploi de ce score se fera dans l’optique de mettre en évidence les patients qui ne 

présenteront probablement pas de syndrome vasoplégique. En effet, certains
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facteurs de risque comme l’administration de norépinéphrine au cours de la CEC

(p<0,001) ou après son sevrage (p<0,001) sont des variables qui évoqueront

fortement l’évolution vers un syndrome vasoplégique en post-opératoire sans 

nécessité de s’astreindre à calculer ce score. La prise en charge de ces patients sera 

de toute façon optimisée étant donné l’instabilité hémodynamique déjà présente.

B.Evaluation

Nos scores de risques prédictifs sont effectivement associés à la variable d’intérêt. En effet 

le risque de développer un syndrome vasoplégique s’élève progressivement à mesure que le score 

augmente.

Nous avons eu recours à la courbe ROC pour résumer la performance globale du score 

prédictif. Pour rappel, la courbe ROC permet la mise en relation, pour chacune des valeurs seuils

possibles d'un score pouvant définir un résultat « positif », la proportion de résultats positifs chez 

les malades (sensibilité, en ordonnée), avec la proportion de résultats positifs chez les non-malades 

(spécificité, en abscisse). 

Plus la courbe se rapproche du coin supérieur gauche du graphique, plus la valeur 

discriminante du score est élevée. A l'inverse, la courbe d'un score de risque sans valeur prédictive 

suivrait la diagonale allant de l'origine au coin supérieur droit.

L’étude de l'aire sous la courbe ROC permet de résumer la valeur globale du score ; elle 

vaut 1 pour un test parfait et 0,5 pour un test sans capacité de discrimination. Concrètement, l'aire 

sous la courbe reflète la probabilité qu'un malade pris au hasard ait un score plus élevé qu'un sujet 

sain, lui aussi pris au hasard de développer l’évènement attendu. 
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La performance globale des scores pré-opératoires et post-opératoires ont été évaluées et

mettent respectivement en évidence, une aire sous la courbe de 0,7152 (IC 95% 0,7811 – 0,9154) 

et de 0,8483 (IC 95% : 0,6414 – 0,7891), catégorisant ces scores comme ayant un intérêt 

diagnostique (30).

C.Validation

Nous avons fait le choix d’entreprendre une validation interne à chacun de nos scores

prédictifs. Plusieurs méthodes statistiques sont applicables pour éviter que le modèle ne soit 

excessivement influencé par l’échantillon de patients qui a servi à sa construction. L’approche la 

plus commune consiste à diviser l’échantillon de patients en deux groupes, de créer le score sur le 

premier groupe et de le valider à l’aide du deuxième. 

La méthodologie retenue, a été celle de construire les scores sur un échantillon aléatoire de

80% de patients de notre cohorte, et de les valider sur les 20% restants.

Lors de l’étape de validation du score de risque prédictif pré-opératoire, seulement 16% 

des patients (n=8) sur les 50 de l’échantillon ont présenté l’évènement comparativement aux 39% 

retrouvés sur l’échantillon de construction. L’échantillon de validation est assurément trop petit et 

déséquilibré, en effet aucun évènement n’a été mis en évidence dans le groupe intermédiaire 

correspondant à une probabilité modérée. 

Finalement ces résultats sont en accord avec les fréquences observées dans le set 

d’entrainement étant donné que la différence de risque est beaucoup plus importante entre le risque 

faible et modéré qu’entre le risque modéré et élevé.
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En ce qui concerne le score post-opératoire, nous observons des similitudes avec le score 

pré-opératoire. En effet, nous obtenons une très bonne spécificité (92%) mais une mauvaise 

sensibilité (64%). Ce qui signifie que l’algorithme classe bien les patients qui ne présenteront pas 

de syndrome vasoplégique. Globalement, le score ne permet pas de prédire précisément quels 

patients présenteront l’évènement, mais il nous permet de discerner quels sont les patients à risque.

Il semble pertinent que tout score de risque prédictif bénéficie également d’une validation 

externe. En effet l’association observée entre nos facteurs de risque et le diagnostic de syndrome 

vasoplégique ne pourrait être qu’un aléa statistique local ou dépendre des particularités propres du 

groupe de patients à partir duquel le score a été dérivé et de ce fait, être non retrouvé dans un 

groupe de patients différent.

D’autre part, les cliniciens qui appliqueront le score en situation réelle pourraient 

l’appliquer avec moins de rigueur ou d’une manière plus incomplète, ne serait-ce que par la 

complexité et/ou la chronophagie liées à son utilisation, et ainsi fausser sa valeur prédictive réelle. 

Il restera également à prouver l’impact de l’utilisation du score de risque prédictif de 

syndrome vasoplégique sur le comportement des praticiens, ainsi que sur une éventuelle 

amélioration de la prise en charge des patients par l’étude de marqueurs cliniques et économiques.

C’est avant tout en pratique clinique courante que nos scores diagnostiques sont appelés à 

être utilisés. Ces scores peuvent être appliqués rapidement en consultation d’anesthésie ou à la fin 

d’une chirurgie. Il faut toutefois leur éviter une application mécanique et irréfléchie. En effet, 

l’analyse statistique permettant leurs développements nous a imposé d’écarter des caractéristiques 

cliniques effectivement liées à un diagnostic de syndrome vasoplégique. Nous sommes conscients 

que nos scores secondent le jugement du praticien mais ne permettent pas de le remplacer.
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3. Forces de l’étude

Notre étude s’est attachée à recueillir des données démographiques et péri-opératoires de 

250 patients pris en charge pour chirurgie cardiaque sous circulation extra-corporelle soit 1/5ème

des patients pris en charge par an pour cette pathologie à Strasbourg. Elle rassemble une population 

homogène puisque tous les patients inclus étaient pris en charge au bloc opératoire puis transférés

en réanimation en post-opératoire immédiat de chirurgie cardiaque.

Aucune étude n’avait encore évalué de manière prospective ces données, a fortiori dans le 

cadre des pratiques actuelles chirurgicales et d’anesthésie-réanimation.

4. Limites de l’étude

Malgré 250 inclusions, notre effectif reste insuffisant pour conclure et généraliser les 

résultats de notre travail. Aucun calcul du nombre de sujet nécessaire n’a été effectué localement, 

nous avons inclus le nombre de patient demandé dans chaque centre dans le cadre du protocole 

multicentrique ISYVACC. 

Néanmoins, cet échantillon de taille modeste est supérieur à ceux des études 

monocentriques similaires (22,25). Améliorer la significativité des résultats dans le cadre du 

syndrome vasoplégique nécessite bien évidemment des effectifs de grande envergure ou encore la 

réalisation d’une méta analyse comme celle publiée en 2019 par Dayan et al. qui comptait un 

effectif de 30 035 patients dont 1 524 ayant présenté un syndrome vasoplégique en post-opératoire 

de chirurgie cardiaque sous circulation extra-corporelle (23).
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Notre étude est de type monocentrique, les résultats ne s’appliquent donc qu’à la cohorte 

Strasbourgeoise. En effet les spécificités locales de prise en charge chirurgicale, ou encore 

réanimatoire, ne nous permettent pas de généraliser nos résultats. La prise en charge de l’état de 

choc n’a pas été standardisée dans le cadre de notre étude. Néanmoins, la protocolisation de la 

prise en charge des complications post-opératoires en réanimation et leurs fréquences limitent le 

risque d’erreur de diagnostic et d’hétérogénéité thérapeutique.

Les limites de ce travail sont également liées à la présence de données manquantes dans 

l’analyse des dossiers patients, notamment sur certains paramètres valorisables et mis en évidence 

dans d’autres études comme l’EuroScore.

L’hétérogénéité des définitions du syndrome vasoplégique dans les différentes 

publications, mais également les différents seuils de sévérité non différenciés, représentent des 

limitations dans chacune des études. Il s’agit la plupart du temps d’une définition purement 

clinique en l’absence de consensus établi à ce jour.

Dans cette étude, le diagnostic a été posé face à une hypotension artérielle persistante 

malgré optimisation de la volémie, du débit cardiaque, et traitée par plus de 4 h de norépinéphrine

à l’admission en réanimation.

Cette définition est celle la plus communément utilisée dans les études sur ce sujet

(4,5,22,31). La durée d’exposition de norépinéphrine fixée à plus de 4 heures en post-opératoire 

permet d’exclure les patients bénéficiant d’un traitement par norépinéphrine de courte durée pour 

une étiologie autre : comme la sédation excessive, l’hypovolémie post-opératoire en cours de

traitement ou dans l’attente d’un monitorage hémodynamique complémentaire. Pour les patients

inclus, elle persistait sur une durée moyenne de 29 heures avec une posologie moyenne de 

0,18µg/kg/min (Annexe 5).
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Des définitions plus anciennes du syndrome vasoplégique reposent sur la mesure du débit

cardiaque par un cathéter artériel pulmonaire et un calcul des résistances vasculaires. 

Sun et al. ont en effet défini ce syndrome en utilisant les critères suivants : une pression 

artérielle moyenne -s-

m².cm-5 -1.m-2 et 

Néanmoins cette définition n’est toujours pas consensuelle, elle ne correspond pas à la pratique 

clinique courante et nécessite un monitorage hémodynamique invasif ou non invasif par 

échographie cardiaque transthoracique de manière répétée pour en suivre l’évolution.

Une autre difficulté à définir cette population est de ne pas inclure des patients présentant 

un syndrome cardiogénique associé au syndrome vasoplégique, d’autant plus que la plupart des 

inotropes ont un effet vasodilatateur. L’absence de significativité de nos résultats concernant la 

posologie (p=0,1505) et la durée d’administration (p=0,07737) de dobutamine après admission de 

nos patients en réanimation nous conforte quant à cet absence d’erreur de diagnostic et de biais

dans notre population (Annexe 5).

Il est à noter que la vasoplégie n'est pas la seule cause d'hypotension post-opératoire. Son

diagnostic différentiel comprend de nombreux éléments. En effet, l’hypovolémie, la dysfonction 

ventriculaire gauche et/ou droite, l’ischémie myocardique aiguë, l’arythmie, l’état septique, les 

complications chirurgicales de type tamponnade, pneumothorax sous tension, drains obstrués, 

occlusion de pontage, cardioplégie inadéquate, dysfonction de valve, résection ventriculaire 

majeure sont tous des éléments à rechercher avant de conclure à un syndrome vasoplégique post-

opératoire. 
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5. Validité externe

De nombreuses études ont déjà étudié l’incidence du syndrome vasoplégique après 

chirurgie cardiaque sous circulation extra-corporelle. L’incidence de 34,4% (n=86) de syndrome 

vasoplégique retrouvée dans cette cohorte Strasbourgeoise de 250 patients correspond aux 

résultats mis en évidence dans les précédentes publications (1,2).

L’hypothyroïdie, l’insuffisance rénale chronique, le type de procédure chirurgicale, la 

durée de circulation extra-corporelle, le volume de cardioplégie, la diminution de l’hématocrite à 

l’incision et en fin de CEC, et l’incidence de la transfusion de culots globulaires rouges, que nous 

avons mis en évidence comme facteurs de risque de syndrome vasoplégique sont déjà connus dans 

la littérature (6,19,20,23,25,28).

Certains facteurs de risque ne sont cependant pas retrouvés comme la FEVG < 35%, la 

température per-CEC, la variation de pression artérielle moyenne après le début de CEC (6,19,23).

L’explication pourrait être celle de l’hétérogénéité de la population incluse dans chaque étude et

du nombre de patients inclus. En effet notre protocole excluait les patients pris en charge 

chirurgicalement pour greffe cardiaque, pose d’assistance cardiaque, ou ceux bénéficiant d’une 

Oxygénation par Membrane Extra-Corporelle pré-opératoire.

Les deux principaux facteurs de risque non mis en évidence dans cette étude, alors que 

connus, sont la prise de bétabloquants pré-opératoire ou l’administration d’inhibiteurs de l’enzyme 

de conversion en pré-opératoire (6,21,22). Il s’agit ici d’un protocole local de non-administration 

qui ne nous permet pas de conclure sur ce point, d’autant plus que par aléa statistique, nos patients 

pris en charge en urgence n’en possédaient pas dans leur traitement habituel.
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6. Perspectives

Ce travail de thèse se base sur les résultats de l’analyse des données de la cohorte 

Strasbourgeoise de l’étude ISYVACC. Les résultats mis en évidence concernant le critère de 

jugement principal et le critère de jugement secondaire nous incitent fortement, d’une part à 

attendre les résultats de la cohorte multicentrique mais également à poursuivre les inclusions 

locales.

L’augmentation des effectifs de notre population nous permettrait d’améliorer la 

significativité de nos scores de risques prédictifs de syndrome vasoplégique mais également d’en 

confirmer leurs validités. L’étude ISYVACC prévoit secondairement un recueil multicentrique de 

500 patients supplémentaires qui aura pour objectif, après sa création, une validation externe d’un

score de risque prédictif.

N’oublions pas que le syndrome vasoplégique est associé à une augmentation de la morbi-

mortalité post-opératoire (1,2,8). L’analyse des complications en réanimation au décours d’un 

syndrome vasoplégique dans cette même cohorte est principalement marquée, premièrement par 

une augmentation de la durée de ventilation mécanique (5 vs 8h, p<0,001) potentiellement 

responsable d’une majoration de l’incidence des pneumopathies infectieuses (27,9% vs 8,5%, 

p<0,001) et secondairement par une augmentation de la fréquence des insuffisances rénales aiguës 

post-opératoires (44,2 vs 22,6%, p<0,001). Par sa morbidité, le syndrome vasoplégique était 

responsable d’un allongement de la durée de séjour en réanimation (7 ± 17,8 vs 2,4 ± 1,6j, p<0,001)

mais également de la durée d’hospitalisation totale (14,6 ± 19,6 vs 8,6 ± 5,7j, p<0,001). Nous 

avons également mis en évidence une augmentation de la mortalité à la limite de la significativité 

dans le groupe syndrome vasoplégique (p=0,049), les résultats doivent cependant être confirmés 

par les données des autres centres (Annexe 6).
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Il nous semble donc pertinent de réévaluer ces résultats sur une nouvelle cohorte permettant 

d’étudier l’impact de nos scores de risques prédictifs de syndrome vasoplégique sur la morbi-

mortalité.

Ces scores ont pour objectif l’identification des patients à risque et la mise en place d’une 

stratégie préventive. Il est donc nécessaire de développer des protocoles de prise en charge, basés 

sur la stratification du risque de développer un syndrome vasoplégique post-opératoire, afin 

d’améliorer le pronostic de ces patients par le perfectionnement de la prise en charge chirurgicale, 

anesthésique et réanimatoire.

En dehors des chirurgies à cœur battant, il existe divers moyens techniques chirurgicaux 

de réduire l’incidence du syndrome inflammatoire déclenché par la CEC et la chirurgie, néanmoins 

sans s’y soustraire complètement :

Les aspirations chirurgicales sont la principale source de stimulation du SIRS. Une 

diminution de leur fréquence et de leur volume, ou encore la filtration par le 

système CellSaver™, permet de diminuer les perturbations induites par ce 

phénomène (32).

La restriction de la taille des circuits par miniaturisation ou suppression du réservoir 

de cardiotomie, ainsi que l’amélioration de leur biocompatibilité, permettent de 

minimiser le contact du sang avec l’air ou des surfaces étrangères, et diminuent 

ainsi la libération de médiateurs inflammatoires (33,34).

L’hémofiltration per-opératoire, permet de réduire l’excédent liquidien secondaire 

à la CEC et d’évacuer les protéines inflammatoires hydrosolubles. Elle serait 

également en faveur d’une réduction de l’œdème interstitiel post-opératoire, des 
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besoins transfusionnels et de la sévérité du syndrome inflammatoire de réponse

systémique (35).

La normothermie ou l’hypothermie modérée per-CEC permet de diminuer 

l’incidence des anomalies de la coagulation et la réaction inflammatoire déclenchée 

par le réchauffement (36).

Il a été démontré que ces améliorations ont un impact sur les complications post-

opératoires chez les patients à haut risque chirurgical, mais peu d’influence pour des chirurgies 

standards chez des patients à faible risque. En dehors du contrôle de la température per-CEC, le 

rapport bénéfice/coût n’incite pour l’instant pas à l’utilisation routinière de ces améliorations 

techniques.

Sur le plan de la prise en charge anesthésique, plusieurs pistes d’amélioration sont à 

explorer :

L’administration d’aprotinine qui est un inhibiteur non spécifique de nombreuses 

protéases et qui bloque directement la plasmine, elle permettrait d’inhiber la 

production de complément, de TNF et de kallikréine responsable en partie du 

syndrome inflammatoire (37).

Les statines ont un effet anti-inflammatoire et diminuent la mortalité après pontages 

aorto-coronariens (38).

Le bleu de méthylène est pour l’instant réservé aux situations d’hypotension 

réfractaire, cependant son effet anti-NO possède un effet anti-inflammatoire (39).

Le maintien d’une stabilité hémodynamique : l’hypoperfusion tissulaire active la 

libération de cytokines et d’endotoxines, en particulier dans le tube digestif (40).

Les halogénés et le pré-conditionnement ont la propriété de diminuer l’impact des 

lésions ischémiques sur la cellule myocardique (41).
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Enfin, l’étude des facteurs de risque de syndrome vasoplégique en post-opératoire de 

chirurgie cardiaque sous CEC a été réalisée dans notre étude après prise en charge péri-opératoire 

selon un protocole de réhabilitation rapide après chirurgie cardiaque. L’une de ses spécificités est 

l’administration d’un bolus de 0,1 mg/kg de dexaméthasone après l’induction.

Les corticostéroïdes freinent l’adhésion leucocytaire et réduisent la production de 

complément et de cytokines résultant d’une atténuation de la réaction inflammatoire et d’une 

diminution des marqueurs inflammatoires après CEC. Leurs impacts cliniques demeurent

cependant incertains.

Diverses revues et méta-analyses ont synthétisé les résultats acquis jusqu’ici. Il semblerait 

que leur administration permet une amélioration de la stabilité hémodynamique en post-opératoire 

avec une réduction de l’utilisation de vasopresseur, une diminution de la température post-CEC, 

mais également plusieurs impacts bénéfiques sur les complications post-opératoire, tels une 

réduction de l’incidence de fibrillation atriale, un raccourcissement de la durée de ventilation 

mécanique, une atténuation des complications respiratoires, une diminution du temps de séjour en 

réanimation et hospitalier sans augmentation du taux d’infection et sans modifier la mortalité, avec 

pour effets secondaires une majoration des épisodes d’hyperglycémie et de celui des hémorragies 

digestives (42–45).

Néanmoins les résultats hétérogènes de la littérature récente incitent à la prudence quant à 

leurs utilisations systématiques ou non protocolisées et la validation de l’impact bénéfique des 

corticoïdes dans le syndrome vasoplégique est encore en cours de validation.
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VI. CONCLUSION

L’objectif de ce travail était de rechercher les facteurs de risque de syndrome vasoplégique, 

mais aussi de développer un score prédictif de risque de développer ce syndrome. Aucune étude 

n’avait évalué de manière prospective ces données, a fortiori dans le cadre des pratiques actuelles 

chirurgicales et d’anesthésie-réanimation.

L’incidence de syndrome vasoplégique après une chirurgie cardiaque sous circulation 

extra-corporelle retrouvée dans cette cohorte Strasbourgeoise de 250 patients correspond aux 

résultats mis en évidence dans de précédentes études (1,2).

Notre étude a montré que les principaux facteurs de risque de syndrome vasoplégique dans 

la cohorte Strasbourgeoise étaient les antécédents d’hypothyroïdie (18,6% vs 8,5%, p=0,02), 

d’insuffisance rénale chronique (10,5% vs 2%, p=0,01), la chirurgie valvulaire mitrale (29,1% vs 

12,8%, p<0,001) ou tricuspidienne (7% vs 0,6%, p=0,01), les antécédents de chirurgie cardiaque 

(5,8% vs 1,2%, p=0,04) et la durée de circulation extra-corporelle (132min vs 108min, p<0,001). 

Certains facteurs de risque, comme l’administration pré-opératoire de bétabloquants et 

d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion, une FEVG < 35%, l’EuroScore, l’utilisation d’héparine 

avant la chirurgie, la température per et post-CEC ou encore l’hématocrite pré et post-CEC, ne 

sont pas mis en évidence dans notre travail. Cet état de fait s’explique probablement par l’impact 

des spécificités locales de prise en charge anesthésiques ou chirurgicales, mais également par un 

manque de puissance statistique de l’étude d’une cohorte monocentrique.
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Nous avons créé un score de risque prédictif de la survenue d’un syndrome vasoplégique 

pré-opératoire, rapidement réalisable lors de la consultation d’anesthésie permettant de stratifier le 

risque, où chacune des variables du modèle a été pondérée proportionnellement à son importance.

La performance globale de ce score évaluée par courbe ROC était de 0,7152 (IC 95% :

0,6414 – 0,7891). L’analyse de seuils a montré une sensibilité > 80% pour un risque faible, et une 

spécificité > 75% dans le cadre d’un risqué élevé. Sa validation, dont l’interprétation est à nuancer 

étant donné qu’aucun évènement n’a été mis en évidence dans le groupe intermédiaire 

correspondant à une probabilité modérée, met en évidence une sensibilité > 60% pour un risque 

faible, et une spécificité > 75% pour le risque élevé.

Nous avons également créé un score de risque prédictif, cette fois post-opératoire immédiat, 

permettant d’estimer une probabilité de survenue d’un syndrome vasoplégique. La puissance 

statistique de ce second score est majorée par la pondération réelle de chaque variable et améliorée 

par le nombre de facteur étudié ou encore par sa proximité temporelle avec l’évènement recherché. 

Son calcul, plus complexe, est grandement facilité par l’emploi d’un calculateur ou d’une 

application smartphone.

La performance globale de ce score évaluée par courbe ROC était de 0,8483 (IC 95% 

0,7811 – 0,9154). L’analyse de seuil de probabilité à 0,5 a montré une sensibilité > 60% et une 

spécificité > 90%. Sa validation statistique confirme une bonne spécificité > 80%, permettant

l’emploi de ce score dans une optique de mise en évidence des patients qui ne présenteront 

probablement pas de syndrome vasoplégique, et de ce fait de discerner quels sont les patients à 

risque.

Les scores de risques prédictifs que nous avons construits sont des outils d’aide au 

diagnostic permettant d’estimer la probabilité de développer un syndrome vasoplégique pour un 
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patient donné, en utilisant de manière sélective la contribution des données démographiques, 

anesthésiques et chirurgicales pré et per-opératoires. Leurs développements, leurs validations et la 

mesure de leurs impacts se doivent de répondre à des standards méthodologiques élevés qui nous 

seront permis par les résultats de l’étude multicentrique ISYVACC, princeps de ce travail, dont 

l’effectif total devrait atteindre 3000 patients. La compilation des données multicentriques 

permettra dans un premier temps de préciser nos résultats avec une meilleure significativité,

d’apporter de nouvelles données, mais également dans un second temps d’évaluer et de valider un 

score de risque prédictif de syndrome vasoplégique.

En gardant en mémoire qu’il persiste des limites induisant une marge d’incertitude quant 

à la précisions de nos scores, liées notamment à la définition et la physiologie du syndrome 

vasoplégique, nous conservons pour objectif que leurs utilisations entraineront un bénéfice dans 

la prise en charge de nos patients. En effet, malgré l’amélioration des pratiques chirurgicales, 

anesthésiques et réanimatoires, le syndrome vasoplégique reste un élément déterminant dans la 

morbi-mortalité post-opératoire de chirurgie cardiaque. De ce fait, il était indispensable de 

développer et d’utiliser un score prédictif du syndrome vasoplégique.

Le service de chirurgie cardiaque du Nouvel Hôpital Civil de Strasbourg fait partie des 

centres de transplantation cardiaque et d’implantation d’assistance cardiaque, il serait intéressant 

de compléter ce travail en s’intéressant à cette population qui n’a pas été incluse. L’incidence du 

syndrome vasoplégique en post-opératoire de ce type de chirurgie est augmentée et ses 

complications sont sources de morbi-mortalité surajoutée (2,46). Ce syndrome survient également 

au décours d’une chirurgie à cœur battant, mais trois fois plus rarement (19). Il est nécessaire de

persévérer dans l’étude de ce syndrome dont la physiopathologie, la définition et le traitement ne 

sont pas encore parfaitement définis.
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En conclusion, ces scores, par l’identification des patients à risque et la mise en place d’une 

stratégie préventive agressive, permettront d’améliorer la prise en charge de nos patients et de 

réduire l’impact médico-économique majeur de cette complication. 
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VII. ANNEXES

Annexe n°1 : Cahier d’observation ISYVACC

Le syndrome vasoplégique en post-opératoire de chirurgie cardiaque : étude 
de construction et validation d’un score prédictif (étude ISYVACC)

Patient initiales (1ère lettre du nom, 1ère lettre du prénom)

Code patient :
Centre :
Date :
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Critères démographiques :

Poids : Taille : âge :        sexe M F score ASA : Euroscore :

HTA diabète insulino-dépendant diabète non-insulino dépendant dyslipidémie AOMI, AAA 

sténose carotidienne (> 50%) coronaropathie hypothyroïdie insuffisance rénale chronique 

dialyse

maladie systémique AVC/AIT Anévrysme ventriculaire ACFA Tabagisme actif

Etat pré-opératoire critique (intubé, état de choc, IRA, METS<4) BCPIA

Sepsis pré-opératoire (pulmonaire, urinaire, ORL, abdominal, endocardite, autre :                       

FeVG pré-opératoire : Dysfonction ventriculaire droite PAPS :
Créatininémie pré-opératoire (mmol l-1) : Ht (%) :

Critères médicamenteux pré-opératoires :

Bétabloquants ( maintenu matin de l’intervention) Inhibiteur calcique IEC ( arrêt 24 h avant) 

ARA2

Sartan Digitalique Amiodarone Sotalol 

Aspirine Clopidogrel Nouvel anticoagulant oral (brilique, xarelto, pradaxa) HBPM/HNF AVK 

Statine Diurétique de l’anse Thiazidique Antialdosterone Insuline Sulfamide 

hypoglycémiant Nouvel antidiabétique oral Levothyrox Corticothérapie

Antibiothérapie :

Chirurgie : Urgence Redux Endocardite Dissection aortique

mitrale, aortique, tricupsidienne, pulmonaire ( biologique, mécanique, plastie) 

pontage aorto-coronarien (nombre : )

mixte (valvulaire et pontage), 

aorte ascendante arche aortique,

autres (myxome, fermeture CIA, thromboendariectomie…) :
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Paramètres opératoires :
Durée d’anesthésie (minutes) : Durée de CEC : Durée de CAo:

Durée de cérébroperfusion : Arrêt circulatoire : Hypothermie GIK

Cardioplégie (nombres) : anté rétro sang cristalloïde custodiol Delnido

froid chaud Volume cardioplégie (ml) :

Héparine totale (UI) : Protamine (UI) : Acide tranexamique (mg) :
T° à l’incision : au départ de CEC : fin de CEC : fin d’intervention :
Fc à l’incision : au départ de CEC : fin de CEC : fin d’intervention :
PAM à l’incision : au départ de CEC : fin de CEC : fin d’intervention :
PVC à l’incision : au départ de CEC : fin de CEC : fin d’intervention :
FiO2 à l’incision : au départ de CEC : fin de CEC : fin d’intervention :
Hématocrite : au départ de CEC : fin de CEC : fin d’intervention :
Glycémie : au départ de CEC : fin de CEC : fin d’intervention :

Vasopresseur avant CEC pendant CEC après CEC

Inotrope avant CEC pendant CEC après CEC

Ephédrine (dose totale mg) : Phénylephrine (dose totale mg) :

Noradrénaline (durée, posologie maximum) :

Dobutamine (durée, posologie maximum) :

Adrénaline (durée, posologie maximum) :

Inhibiteur de phosphodiesterase :

Lévosimendan (durée, posologie maximum)

Isoprénaline (durée, posologie maximum) :

ECLS BCPIA

Volume total apports (ml) : Total Cell saver (traité/transfusé) :

Transfusion dérivés sanguins (oui/type/nombre) : CGR : PFC : plaquettes :

En réanimation :
T° ©: PA à l’arrivée : Fc à l’arrivée : PVC à l’arrivée :

Marbrures (0, 1, 2, 3) : Cyanose catécholamines à entrée
Ph artériel : lactates : CO2 : Glycémie :
SOFA : IGS2 :

Noradrénaline (durée, posologie maximum) :

Dobutamine (durée, posologie maximum) :

Adrénaline (durée, posologie maximum) :

Inhibiteur de phosphodiesterase (durée, posologie maximum) :

Isoprénaline (durée, posologie maximum)

Lévosimendan (durée, posologie maximum)

Total cumulé drains thoraciques (ml) : Durée d’intubation orotrachéale (h) :
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Complications :

AVC/AIT Tble confusionnel/DTS

ACFA TV/FV PM Ins cardiaque gauche Ins cardiaque droite

HTAP ECSL/ECMO BCPIA OAP Ischémie coronarienne

Intubation prolongée Détresse respiratoire aiguë (VNI/optiflow)

Réintubation ALI SDRA Embolie pulmonaire

IRA (durée jours/pic) : EER

SIRS Sepsis Etat de choc septique

Pneumopathie Infection site opératoire Bactériémie Infection urinaire

Cathéter
Germe(s) :

Transfusion en dérivés sanguin (nb): CGR : PFC : Plaquettes :
Choc hémorragique

Ischémie mésentérique/colite ischémique Iléus paralytique Hémorragie digestive

Décès, date :

Durée de séjour en réanimation (jours) : Durée de séjour à l’hôpital (jours) :

Remarques :
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Annexe n°2 : Score de risque pré-opératoire prédictif de syndrome vasoplégique

Variable Points

Démographique 2

Hypothyroïdie 2

Insuffisance rénale chronique 4

FEVG pré-opératoire < 55% 5

Chirurgicale Mitrale 5

Tricuspidienne 8

Plastie valvulaire 2

Redux 9

Probabilité de survenue d’un syndrome vasoplégique Total

Faible 0 - 2

Modérée 4 - 6

Élevée 7 - 37



96

Annexe n°3 : Score de risque post-opératoire prédictif de syndrome vasoplégique

Variable Points

Démographique Age (ans)

Hypothyroïdie2

Insuffisance rénale chronique1

FEVG pré-opératoire (%)

Chirurgicale Chirurgie mitrale1

Chirurgie tricuspidienne1

Plastie valvulaire1

Chirurgie redux1

Chirurgie endocardite1

Vasopresseur pré-CEC1

Durée de CEC (min)

Posologie héparine per-opératoire (UI)

Hématocrite en fin de CEC (%)

Transfusion CP per-opératoire1

Nombre de CGR transfusé en per-opératoire (n)

Probabilité de survenue d’un syndrome vasoplégique %

2 Variables binaires
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Annexe n°4 : Résumé des caractéristiques des études cliniques portant sur 
l’incidence et les facteurs de risque du syndrome vasoplégique (4)
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Annexe n°5 : Traitement catécholaminergique en réanimation

  SYNDROME 

VASOPLEGIQUE 

(-) 

N = 164 

SYNDROME 

VASOPLEGIQUE 

(+) 

N = 86 

 

p 

CATECHOLAMINES  22 (13,41) 86 (100) <0,001 

NOREPINEPHRINE Durée (h) 

Posologie max 

(µg/kg/min) 

2,3 ± 0,9 

0,15 ± 0,35 

29,5 ± 23,4 

0,18 ± 0,16 

<0,001 

<0,01 

DOBUTAMINE Durée (h) 

Posologie max 

(µg/kg/min) 

38,9 ± 49,6 

4,9 ± 2,13 

48,4 ± 30,4 

6,33 ± 2,56 

 

0,07737 

(ns) 

0,1505 (ns) 

EPINEPHRINE Durée (h) 

Posologie max 

(µg/kg/min) 

0,1 ± 0 

* 

37,6 ± 39,1 

0,23 ± 0,13 

x 

x 

MILRINONE Durée (h) 

Posologie max 

(µg/kg/min) 

26 ± 0 

0,3 ± 0 

15 ± 1,4 

0,3 ± 0,28 

x 

x 
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Annexe n°6 : Complications post-opératoires et durée de séjour en réanimation

  SYNDROME 

VASOPLEGIQUE 

(-) 

N = 164 

SYNDROME 

VASOPLEGIQUE 

(+) 

N = 86 

 

p 

AVC/AIT  3 (1,8) 3 (3,5) 0,42 (ns) 

TROUBLES CONFUSIONNELS  3 (1,8) 9 (10,5) <0,001 

ACFA  22 (13,4) 19 (22,1) 0,10 (ns) 

TV/FV  2 (1,2) 2 (2,3) 0,61 (ns) 

PACE MAKER  16 (9,8) 16 (18,6) 0,05 

ICG  3 (1,8) 15 (17,4) <0,001 

ICD  1 (0,6) 5 (5,8) 0,02 

ECMO  1 (0,6) 2 (2,3) 0,27 (ns) 

ISCHEMIE CORONARIENNE  0 (0) 0 (0) x 

OAP  8 (4,9) 4 (4,6) 1,00 (ns) 

DETRESSE RESPIRATOIRE AIGUE  19 (11,6) 21 (24,4) 0,01 

EMBOLIE PULMONAIRE  0 (0) 1 (1,2) 0,34 (ns) 

SDRA  0 (0) 1 (1,2) 0,34 (ns) 

REINTUBATION  1 (0,6) 5 (5,8) 0,02 

INTUBATION PROLONGEE  3 (1,8) 15 (17,4) <0,001 

DUREE INTUBATION 

MOYENNE 

(h) 6,3 ± 5,3 23,7 ± 50,2 <0,001 

DUREE INTUBATION MEDIANE (h) 5 [Q1=4 ; Q3=7] 8 [Q1=5 ; Q3=18,75] <0,001 

IRA  37 (22,6) 38 (44,2) <0,001 

EER  1 (0,6) 7 (8,1) <0,001 

SEPSIS  14 (8,5) 28 (32,6) <0,001 

ETAT DE CHOC SEPTIQUE  0 (0) 2 (2,3) 0,12 (ns) 

PNEUMOPATHIE  14 (8,5) 24 (27,9) <0,001 

INFECTION DE CATHETER  0 (0) 0 (0) x 

INFECTION DU SITE 

OPERATOIRE 

 0 (0) 2 (2,3) 0,12 (ns) 

INFECTION URINAIRE  0 (0) 1 (1,2) 0,34 (ns) 

BACTERIEMIE  0 (0) 2 (2,3) 0,12 (ns) 

ISCHEMIE MESENTERIQUE OU 

COLITE ISCHEMIQUE 

 1 (0,6) 2 (2,3) 0,27 (ns) 

HEMORRAGIE DIGESTIVE  0 (0) 3 (3,5) 0,04 

CHOC HEMORRAGIQUE  9 (5,5) 6 (7) 0,64 (ns) 

TRANSFUSION PSL  25 (15,2) 28 (32,6) <0,001 

TRANSFUSION CGR  

Nombre 

23 (14) 

2,5 ± 2,1 

25 (29,1) 

5,6 ± 7,3 

<0,001 

0,1484 (ns) 

TRANSFUSION PFC  

Nombre 

18 (11) 

2,7 ± 3,3 

11 (12,8) 

2,7 ± 1,4 

0,79 (ns) 

0,21 (ns) 

TRANSFUSION CP  

Nombre 

15 (9,2) 

1,9 ± 2,6 

15 (17,4) 

2 ± 1,3 

0,06 (ns) 

0,3227 (ns) 

DUREE SEJOUR EN 

REANIMATION 

(j) 2,4 ± 1,6 7 ± 17,8 <0,001 

DUREE DE SEJOUR POST 

REANIMATION 

(j) 6,3 ± 5,6 7,9 ± 8,2 0,078 (ns) 

DUREE DE SEJOUR A L’HOPITAL (j) 8,6 ± 5,7 14,6 ± 19,6 < 0,001 

DECES 

Durée séjour moyenne 

Durée séjour médiane 

 

(j) 

(j) 

2 (1,2) 

27 ± 22,6 

27 [Q1=19 ; Q3=35] 

5 (5,8) 

49,6 ± 64,4 

20 [Q1=10 ; Q3=49] 

0,049 

1 (ns) 

1 (ns) 
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