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RESUME

Introduction : La chirurgie cardiaque est particulierement propice a la transfusion plaquettaire
du fait de nombreux facteurs souvent intriqués : traitement préalable par antiagrégant
plaquettaire, hémodilution et thrombopathie liée a la circulation extracorporelle, chirurgie
hémorragique avec consommation de plaquettes. L’EFS a diffus¢ en 2017 des
recommandations sur la quantité de plaquettes a transfuser en fonction du poids, visant a
réduire la consommation plaquettaire de 30% (0,5-10"" plaquettes pour 10 kg contre 0,5-10"!
pour 7 kg auparavant). Nous recherchons I’impact de ces recommandations sur la quantité de
plaquettes transfusées, et 1’éventuelle majoration du risque de saignement en chirurgie
cardiaque.

Type d’étude : Etude observationnelle, rétrospective, comparant 2 périodes (A) du 01/01/2016
au 30/09/2017 puis (B) du 01/10/2017 au 30/06/2019, apres changement de pratique de I’EFS.
Patients et méthodes : Etaient inclus tous les patients opérés en chirurgie cardiaque adulte sous
circulation extracorporelle aux hopitaux universitaire de Strasbourg et ayant été transfusé d’au
moins un concentré plaquettaire, a I’exclusion des transplantations et des assistances.

Résultats principaux : Mille quatre-vingt-douze patients ont ¢été inclus (549 et 543
respectivement) sans différence significative quant aux antécédents, pathologie indiquant la
chirurgie ou traitements préopératoires. Les données opératoires sont superposables en terme
de type de chirurgie, durée de CEC, recours aux transfusions. Le premier résultat est une baisse
significative de 9% (p =0,018) du nombre de concentrés plaquettaires transfusés confirmant
I’absence de modification de pratique et de perte d’efficacité des concentrés délivrés. Par
contre, la quantité de plaquettes délivrées est significativement réduite passant de 4 258-10'" a
3530-10" (p = 0,003), soit une baisse de 17%. Il n’est pas retrouvé de différence significative
sur le saignement postopératoire (volume de drainage, nombre de reprise chirurgicale pour
hémostase). De méme, il n’est pas observé d’impact négatif sur la transfusion des autres
produits sanguins labiles puisque nous observons une diminution significative du nombre de
concentrés €rythrocytaires et de plasmas frais congelés transfusés lors de la seconde période.
Conclusion : La baisse de la quantit¢ de plaquettes transfusées en ciblant une dose de
plaquettes de 0,5-10'/10 kg par épisode transfusionnel semble acceptable pour permettre une
hémostase satisfaisante en période péri-opératoire de chirurgie cardiaque sans augmentation
des besoins en autres produits sanguins.

Mots clés : Transfusion plaquettaire, Chirurgie cardiaque, saignement per/post opératoire
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INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculaires demeurent une des premiéres causes de mortalité et de
morbidité dans les pays dits développés, avec toutefois une modification profonde de la
fréquence de ces pathologies au cours des dernieres décennies (augmentation des
cardiopathies ischémiques et des pathologies valvulaires dégénératives aux dépens de la
disparition presque compléte des cardiopathies rhumatismales). La chirurgie cardiaque, née
dans les années cinquante du siécle dernier, a été rendu possible par la mise au point de la
machine cceur-poumons de Gibbons permettant d’arréter le ceeur (cardioplégie) et de prendre
en charge par une circulation extracorporelle (CEC) a la fois les fonctions d’hématose et le
maintien d’une perfusion systémique pendant cette phase d’arrét cardiaque (1). Cette CEC
expose a de multiples « problemes » tels que la nécessité d’une anticoagulation pour prévenir
la thrombose du circuit et la dissémination d’emboles, une perte sanguine importante et une
hémolyse. Ces parametres ont été largement améliorés par des progres industriels au cours des
derniéres années mais les complications hémorragiques restent une cause majeure de
complications au cours de la chirurgie cardiaque. Globalement, la mortalité péri-opératoire est
de I’ordre de 4,8% dans I’étude européenne EUROSCORE (2), notamment en rapport avec les

¢tats de choc hémorragiques et ses complications.

Trés tot, des prises en charge « mini-invasives» ont ¢€té proposées pour différentes
pathologies cardiaques (angioplastie coronaire, valvuloplastie aortique), cette approche étant
facilitée par la possibilit¢ d’un abord percutané des structures cardiaques et vasculaires.
Toutefois, il persiste de nombreuses indications a une prise en charge chirurgicale des
maladies du cceur nécessitant dans la trés grande majorité des cas le recours a une

cardioplégie et une CEC. La gestion des « pertes sanguines » reste donc un point crucial de la
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prise en charge du patient en chirurgie cardiaque, tant avant que pendant et apres la chirurgie

cardiaque.

Un saignement microvasculaire excessif peut nécessiter une reprise chirurgicale, ce qui est
associée a une augmentation des complications, notamment une augmentation de 3 a 4 fois de
la mortalité, mais aussi de I’insuffisance rénale, d’une septicémie, d’arythmies atriales, de la
durée de ventilation mécanique ou de la durée d’hospitalisation. (3,4,5,6). La nécessité de
transfuser plus de 4 concentrés érythrocytaires est €galement retrouvé comme facteur
indépendant d’augmentation de risque d’AVC peropératoire (7) pouvant s’expliquer par une

hypotension peropératoire sur hypovolémie voire choc hémorragique.

La prévention et D’arrét du saignement sont donc une priorité au cours de la chirurgie
cardiaque. Les progrés des biomatériaux utilisés pour la CEC ont grandement contribué¢ a
réduire I’hémolyse et les dispositifs de recueil et de traitement des pertes sanguines (Cell-
Saver) permettent de « détoxifier » le sang aspiré des micro-agrégats et des facteurs de la
coagulation activés (facteur tissulaire) fortement présents au niveau du péricarde et de
restituer une partie des hématies en fin d’intervention (8,9). Toutefois, la perte des plaquettes
persiste par activation et consommation d’une part, par spoliation directe d’autre part ; a cela
il convient d’ajouter le role des antiagrégants plaquettaires pris par le patient du fait de sa

pathologie et qu’il est le plus souvent impossible de suspendre en préopératoire.

L’une des méthodes employées pour réduire le saignement, et donc la nécessité de transfuser
des concentrés érythrocytaires ainsi que de diminuer le nombre de reprises chirurgicales, est
une transfusion « optimale » des concentrés plaquettaires (CP). Il a été démontré que la

transfusion de CP en chirurgie cardiaque n’augmente pas le risque de mortalité, d’AVC
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ischémique, d’infarctus de myocarde, d’infection ou d’insuffisance rénale aigué avec
nécessité de dialyse (10) contrairement a la transfusion de concentrés érythrocytaires qui est
un facteur indépendant d’augmentation du risque de fibrillation atriale (11), d’infection

postopératoire (12), et est associé a une ventilation mécanique invasive prolongée (13).

De nombreux parametres plaident en faveur d’une utilisation raisonnée de la transfusion au
cours de la chirurgie : cout élevé, disponibilit¢ des produits, morbidité directe. Il est donc
nécessaire d’envisager la gestion des besoins sanguins de maniére globale — il s’agit du
« Patient Blood Management » — et donc de préciser a la fois les indications et les quantités de

produits sanguins a apporter en fonction des circonstances.

Les pratiques en transfusion plaquettaire sont extrémement diverses dans le monde et méme
d’un centre a I’autre d’un méme pays ; la dose thérapeutique cible pour un patient adulte de
60 kg varie selon les équipes de 2,0 4 6,0-10'" plaquettes. L’étude PLADO a évalué de fagon
prospective trois doses de plaquettes, respectivement 1,1-10', 2.2-10"" et 4,4-10"
plaquettes/m”> de surface corporelle, chez des patients thrombopéniques (14). Les trois
groupes ne différent pas pour 1’objectif primaire qui €tait le pourcentage de patients présentant
au moins une hémorragie de grade > 1 (selon la classification World Health Organization
Bleeding grade) a savoir 71 %, 69 % et 70 % respectivement ; de méme, le pourcentage de
patients présentant des hémorragies de grade 2 ou de grade 3 n’est pas significativement
différent entre les groupes. En revanche, la quantité totale de plaquettes transfusée est de
11,0-10" et 12,0-10"" respectivement dans les groupes recevant des doses de 1,1:10"" /m? et
2,2-10“/m2, alors qu’elle est de 22,0-1011 dans le groupe recevant des doses de 4,4-1011 /m?
(» <0,01). Cependant, 1’étude SToP (15), incluant des patients répartis en deux groupes

recevant des doses respectives comprises entre 1,5 et 3,0-10“/m2 d’une part, et entre 3,0 et
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6,0-10""/m? d’autre part, et il a été retrouvé des hémorragies de grade 4 chez 3 patients du
premier groupe contre aucune chez les patients du deuxiéme groupe, conduisant a 1’arrét

prématuré de I’essai.

Les doses recommandées en France en 2003 étaient de 0,5 4 0,7-10'" pour 7 kg de poids
correspondant a des doses élevées selon les standards internationaux (soit 3,0 & 4,2-10""/m?).
Il est probablement inutile et colteux de transfuser des quantités aussi importantes de
plaquettes, mais a I’inverse et méme s’il est important de limiter I’exposition allogénique, et
de réduire les colts de santé liés a la transfusion de plaquettes (qui représentent a titre
indicatif un peu plus de cent millions d’euros annuellement en France), il convient
probablement de ne pas prendre de risque par une politique trop restrictive qui pourrait
conduire a une augmentation des saignements et une augmentation des transfusions d’autres

produits sanguins labiles ou de médicaments dérivés du sang.

Notre travail de thése porte sur la quantité de plaquettes transfusées au cours de la chirurgie
cardiaque afin de mesurer I'impact d’une réduction de cette quantit¢é avec un objectif
transfusionnel de 0,5-10'" plaquettes pour 10 kg de poids corporel & chaque épisode

transfusionnel, soit 2,1-10""/m?.
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LA TRANSFUSION PLAQUETTAIRE - UNE INTRODUCTION

Généralités sur la transfusion plaquettaire

La transfusion de produits sanguins labiles (PSL) et notamment de concentrés plaquettaires
(CP) est courante en chirurgie cardiaque. Il n’existe pas de recommandation précise sur les
indications de la transfusion plaquettaire au bloc opératoire avec des seuils transfusionnels
précis en dehors d’un épisode hémorragique. Toutefois, ’EFS a diffusé des recommandations
sur la transfusion plaquettaire au bloc opératoire en 2017 et notamment sur la quantité de
plaquettes a transfuser en fonction du poids, visant a réduire la consommation plaquettaire.
Nous nous intéressons a I’impact de ces nouvelles recommandations sur I’économie en
transfusion plaquettaire et son impact sur les saignements per- et postopératoires en chirurgie

cardiaque.

Deux types de concentrés plaquettaires sont autorisés en France (16) :
- Le mélange de concentrés de plaquettes (MPC) : Issus de plusieurs dons de sang total,
provenant de donneurs masculins, ou de deux donneurs féminins au maximum. Le
MCP provient du mélange de 4 a 6 couches leucoplaquettaires de méme groupe ABO
issues de I’extraction in-vitro des plaquettes contenues dans un don de sang total. Le
MCP contient toujours un anticoagulant de type CPDA (citrate, phosphate, dextrose,
adénine). Le contenu en plaquettes du MCP est toujours supérieur ou égal 4 1,0-10"!
plaquettes sauf pour les MCP ayant eu la transformation « Atténuation d’agents
pathogénes par traitement physico-chimique », qui doivent contenir au moins 2,2-10"!

plaquettes. Cette valeur est controlée systématiquement et figure sur 1’étiquette du
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PSL (17) et permet d’adapter la délivrance en fonction du poids du receveur et de
mesurer |’efficacité de la transfusion selon le rendement transfusionnel plaquettaire.

Le concentré de plaquettes d’aphérése (CPA): Issu d’un seul don d’aphérese,
provenant de donneurs masculins, de femmes nulligestes et enfin de femmes ayant eu
des enfants, mais testées pour la présence d’anticorps anti-HLA de classe I et II (seules
les femmes sans anticorps anti-HLA sont prélevées). Le CPA provient de I’extraction
s¢lective des plaquettes, ex vivo, grace a un séparateur de cellules qui restitue au
donneur ses hématies, et une partie plus ou moins importante de son plasma (don par
aphéreése). Le CPA contient toujours un anticoagulant de type ACD (acide citrique,
citrate, dextrose). Le contenu en plaquettes du CPA est toujours supérieur ou égal a
2,0-10"" plaquettes pour les CPA « classiques » et a 2,2-10'" plaquettes pour les CPA
ayant eu la transformation « Atténuation d’agents pathogeénes par traitement physico-
chimique ». De méme pour les MCP, cette valeur est controlée systématiquement et
figure sur I’étiquette du PSL. Cette information permet au site de délivrance d’adapter
la délivrance au poids du receveur et au clinicien de mesurer 1’efficacité de la

transfusion par le calcul du rendement transfusionnel plaquettaire.

Le volume calculé¢ de chaque CP est indiqué sur I’étiquette du PSL. II est défini

réglementairement et doit étre compris entre 80 mL et 600 mL pour le MCP et inférieur ou

¢gal a 600 mL pour le CPA. Depuis avril 1998, les CP homologues sont tous « déleucocytés »

soit au cours de la procédure d’aphérese soit par filtration additionnelle. La leucoréduction

doit aboutir & un chiffre de leucocytes résiduels < 1,0-10° par CP.

La température de conservation des CP est comprise entre +20°C et +24°C. Au site de

délivrance, le CP homologue est conservé a cette température sous agitation lente et continue
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pour une durée maximale de 5 jours (pouvant étre portée a 7 jours apres atténuation d’agents
pathogenes par traitement physico-chimique). Apres délivrance par I’EFS, les CP doivent étre

conservés a température ambiante pour une durée maximale de 6 heures.

Role des plaquettes

Les plaquettes sanguines sont des ¢léments anucléés du sang. D’un diamétre de prés de 7 um,
ce sont les plus petits éléments figurés du sang. Son rdle principal est d’arréter le saignement
en cas de breche vasculaire en initiant la coagulation lors de la phase d’hémostase primaire.
Les plaquettes jouent également un rdle dans I’immunité innée que nous n’évoquerons pas ici
(18). On distingue classiquement plusieurs phases de I’activation plaquettaire a savoir
I’adhésion initiale, ’activation au contact de la paroi 1ésée, la sécrétion et I’amplification de

I’activation et, enfin, I’agrégation des plaquettes entre elles (19).

Adhésion

L’adhésion des plaquettes a la matrice extracellulaire sous-endothéliale par I’intermédiaire de
récepteurs présent sur la surface des plaquettes : le complexe GPIb-V-IX se lie au facteur von
Willebrand (vVWF), ainsi que les récepteurs GPVI et allf1, ces complexes protéiques se lie au
composant collagéne de la matrice extracellulaire entrainant un aplatissement des plaquettes
initialement rondes.

Ces plaquettes activées, liées dans le thrombus, commencent a incorporer de nouvelles
plaquettes issues de la circulation par le biais d’interactions plaquettaires médiées par le

fibrinogeéne et son récepteur, I’intégrine IIbp3 ou GPIIbIlIa.
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De plus, les plaquettes circulantes et les plaquettes associées de maniere lache seront activées
par une rétroaction positive initiée par la formation de signaux secondaires via les cyclo-
oxygénases COX-1 et 12-LOX ainsi que par la sécrétion granulaire de petites molécules
connues pour activer la plaquette. Le thrombus plaquettaire résultant est donc constitu¢ d’un
«noyau » de plaquettes positives pour la P-sélectine étroitement emballées entourées d’une
«enveloppe » de plaquettes peu emballées qui nécessitent une rétro-action secondaire via

divers récepteurs.

Sécrétion et Agrégation
Les plaquettes contiennent trois types de granules :

- Les granules denses : chaque plaquette en contient entre 4 a 6 granules denses —
permettant le stockage de plus de 200 petites molécules dont du calcium, de I’ATP, de
I’ADP, de la sérotonine (5-HT) et de I’épinéphrine (adrénaline). Apres les étapes
initiales de I’activation plaquettaire, le granule dense fusionne avec la membrane
plasmique de la plaquette via des complexes SNARE tels que VAMPS et libére son
contenu dans l’espace vasculaire extracellulaire. Le contenu de ces granules vont
notamment se li¢ aux récepteurs purinergiques situé sur les plaquettes (P2Y; et P2Y ;)
ce qui va entrainer leur activation par effet autocrine et paracrine,

- Les granules alpha : chaque plaquette en contient entre 60 et 80. Elles contiennent un
certain nombre de protéines plus grosses qui sont libérées soit a la surface de la
plaquette, soit dans la circulation aprés la sécrétion des granules. L’une de ces
protéines, la P-sélectine (CD62P), se retrouve alors exprimée a la surface de la
membrane plasmique de la plaquette et peut alors fonctionner comme une attache
entre les plaquettes et d’autres cellules vasculaires. Parmi les autres molécules, on

trouve certains facteurs de la coagulation synthétisés par le mégacaryocytes (FV, FXI,
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FXIII) dont la concentration locale dépasse alors trés largement la concentration
plasmatique, contribuant ainsi de manic¢re majeure a I’hémostase locale.
Ensembles, ces deux types de granules vont avoir pour effets d’activation et de
recrutement de nouvelles plaquettes permettant la formation du thrombus.

- Les granules lysosomiaux jouent un role important dans la dégradation des protéines
et ayant un rdle dans la cicatrisation des plaies aprés 1’activation initiale des plaquettes

et la formation de caillots

Formation d’eicosanoides et de prostaglandines

Les lipides bioactifs formés dans la plaquette aprés 1’activation initiale jouent un rdle
important dans le renforcement du signal primaire initié¢ par la thrombine et le collagéne. Dans
la plaquette, 1’acide gras le plus répandu dans la membrane phospholipidique est 1’acide
arachidonique (AA). L’oxydation des acides gras se produit principalement par l'intermédiaire
de deux enzymes, la cyclo-oxygénase-1 (COX-1) et la 12-lipoxygénase (12-LOX). COX-1
produit un certain nombre de prostaglandines de la série 2, y compris PGE; et TXA, suite a
I’oxydation d’AA. Ces deux prostaglandines ont des récepteurs couplés aux protéines G
(RCPG) a la surface de la plaquette qui sont activés sélectivement par leurs métabolites
respectifs et jouent un role dans le renforcement de I’activation plaquettaire. La 12-LOX
oxyde les acides gras libres pour former des eicosanoides (HETE) dont on pense qu'ils ont
une variété de fonctions a la fois dans les plaquettes ainsi que dans d’autres cellules en
circulation ou dans des cellules et des tissus accessibles aux HETE en circulation.

Les lipides anioniques (principalement la phosphatidylsérine — PhtdSer) exposés a la surface
des plaquettes apres externalisation (flip-flop) vont se lier aux facteurs de la coagulation afin
de générer les quantités appropriées de thrombine pour renforcer I’activation des plaquettes et

induire la coagulation par transformation du fibrinogéne insoluble en fibrine.
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Activation de la coagulation
Les plaquettes sont fortement stimulées par les premieres traces de thrombine générée et le
collagéne présent au niveau de la paroi vasculaire 1ésée; elles subissent alors une
transformation qui meéne a une augmentation trés importante de la concentration
cytoplasmique du calcium et a la rupture de I’asymétrie de distribution des phospholipides de
la membrane plasmique avec exposition de phospholipides négatifs (PhtdSer) a la surface des
plaquettes. Ces phospholipides négatifs sont des cofacteurs nécessaires a la liaison des
facteurs de la coagulation et a la formation des complexes tenases (TFeFVIla et FIXasFVIIIa)
et prothrombinase (FXa*FVa).
Ainsi, les plaquettes les plus activées, que 1’on rencontre dans les couches les plus profondes
de la paroi 1ésée sont-elles le siege de ’amplification de la génération de thrombine et le lieu
de formation des premieres fibres de fibrine qui ancrent le thrombus a la paroi et contribuent a
sa stabilité.
Indépendamment de 1’assemblage des facteurs vitamine K dépendants a leur surface, les
plaquettes stimulées sécrétent d’importantes quantités de polyphosphates inorganiques
contenus dans les granules denses. Ces polyphosphates (polyP) sont des activateurs de la
phase dite intrinséque ou phase contact de la coagulation. Ils activent le facteur XII (FXII),
accélerent 1’activation de FXI et FV a la surface des plaquettes et, enfin, inhibent les effets
anticoagulants de I’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI).
L’hémostase peut donc étre schématisée ainsi avec une phase d’initiation « physiologique »
(voie extrinseque) rapidement remplacée par une boucle d’amplification (voie intrinseque)
d’une part, et une voie « contact » activée uniquement en situation pathologique (surfaces

artificielles, polyP bactériens, acides nucléiques) (Figure 1).
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Figure 1. L’hémostase en 2021 (X. Delabranche)

Indications de la transfusion plaguettaire en chirurgie cardiaque

En préopératoire
Le chiffre de 50 G/L plaquettes pour la chirurgie en général a été retenu dans la conférence de
consensus du Royal College of Physician of Edinburgh (20). Par consensus, un niveau de
numération plaquettaire plus élevé est proposé pour la chirurgie du segment postérieur de

I’ceil (seuil 50-100 G/L) et la neurochirurgie (seuil 100 G/L) (21).

Plusieurs organismes francais (16) et étrangers (22) déconseillent I’utilisation de transfusion
prophylactique en CP quel que soit le contexte. La Haute Autorité¢ de Sant¢ (HAS) rappelle
que la transfusion plaquettaire peut s’accompagner des points suivants :

- Apparition d’une résistance a la transfusion plaquettaire,

- Augmentation potentielle de la morbi-mortalité liée a la transfusion plaquettaire,
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Colit économique ¢élevé dans un contexte de raréfaction des stocks de concentrés
plaquettaires,

Risque d’immunisation HLA et de réaction transfusionnelle.

Il n’y a donc pas rationnel a la transfusion plaquettaire « prophylactique ».

En cas d’hémorragie peropératoire : coagulopathie induite en chirurgie cardiaque

La chirurgie cardiaque sous CEC s’accompagne d’anomalies de I’hémostase li¢es a plusieurs

facteurs :

Thrombopathie induite par leur activation et leur désensibilisation au contact du circuit
de CEC (23). Les plaquettes, en entrant en contact avec les matériaux recouvrant la
CEC chargés négativement vont s’agréger et former des amas. Ce phénomene associé
a la dilution va faire chuter leur nombre de 30 a 50% au cours de la CEC,
Hypothermie (24),

Hémodilution réalisée lors du priming de la CEC (25). En effet, on observe un apport
hydrique important di au liquide d’amorgage de la CEC (« priming ») comprenant un
volume entre 800 a 1700 mL (soit un quart a un tiers du volume circulant du patient),
correspondant a I’espace mort des tuyaux et du réservoir de la CEC. Le liquide
d’amorcage differe selon les équipes et peut se compose soit de cristalloides, soit
colloides naturels (albumine 4%) ou de synthése (hydroxy-éthyl-amidons — avec
possible effet d’altération de la fonction plaquettaire et de la coagulation — ou gélatine
4%). A celui-ci, on doit également ajouter le volume des apports hydro-sodés pour
compenser les pertes sanguines et maintenir la précharge. Cette hémodilution se

traduit par une baisse de I’hématocrite autour de 24-28%, valeur cible usuelle au cours
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de la CEC permettant une diminution de la la viscosité sanguine (26), diminue
I’activité plaquettaire (27), et diminue la concentration des facteurs de coagulation,

L’utilisation d’antiagrégants en préopératoire particulicrement les thiénopyridines,
mais aussi 1’héparine peropératoire. L’héparine non fractionnée (HNF) est utilisé pour
anticoaguler le circuit de CEC car elle possede une demi-vie courte et peut Etre
antagonisée par la protamine ; de plus, nous avons la possibilité de mesurer son action
par le dosage de I’héparinémie ou d’évaluer son efficacité par le temps de formation
du caillot (Activated Clotting Time — ACT). Son délai d’action est immédiat apres
injection intraveineuse et sa demi-vie est dépendante de la dose et se situe entre 60 et
120 minutes. L’HNF se lie a I’antithrombine (AT) et accélere la capacité de celle-ci a
inhiber la thrombine (FIla) mais aussi FXa — et dans une moindre mesure FIXa
(Figure 1). La génération de thrombine est continue au cours de la CEC, majeure au
démarrage. Il est donc essentiel d’avoir une concentration en héparine élevée au début
de l’intervention. La dose de charge d’HNF doit étre adaptée pour obtenir une
anticoagulation suffisante. Les valeurs « d’anticoagulation minimale » sont encore
discutées, mais une valeur d’ACT d’au moins 400 secondes ou une héparinémie d’au
moins 2 UI/mL semble acceptable avant de débuter la CEC. Les doses
supplémentaires d’HNF doivent étre titrées compte tenu de la réponse individuelle de
chaque patient a I’HNF, imposant ainsi un monitorage régulier de 1’anticoagulation.
Bien qu’elle soit indispensable pendant la période per-CEC, I’anticoagulation doit étre
neutralisée apres cette phase chirurgicale afin de réaliser une hémostase suffisante et
limiter les saignements péri-opératoires. Le sulfate de protamine est un polypeptide
cationique qui se lie aux charges négatives de I’HNF et permet de neutraliser son effet.
Sa demi-vie est de 7,4 min., donc bien inférieure a celle de 1’héparine, et il peut donc

parfois étre nécessaire d’administrer une nouvelle dose de protamine en cas de
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saignement. La posologie est classiquement d’une unit¢ de protamine par unité
d’héparine administrée. Une diminution de la posologie peut étre envisagée a distance
de ’administration initiale d’héparine, en supposant une métabolisation normale de la
molécule. La protamine présente cependant plusieurs effets secondaires : hypotension
artérielle et vasodilatation systémique (par libération d’histamine), vasoconstriction
pulmonaire voire hypertension artérielle pulmonaire (le complexe héparine-protamine
déclenche la libération de TXA,) et réaction anaphylactoide voire choc anaphylactique
(le complexe héparine-protamine peut activer directement la voie classique du
complément). A noter que des traces d’héparine peuvent persister malgré la réversion
par protamine et ne peuvent étre mesurées par ’ACT (28).

Un exces de fibrinolyse (29) : L’activation de FXII au contact du circuit de CEC va
contribuer a la génération de thrombine mais aussi a la fibrinolyse. L’activation de la
kallikréine active également 1'u-PA, un des catalyseurs de la transformation de
plasminogene en plasmine. Le taux de plasmine circulante augmente de 10 a 50 fois
pendant la CEC. La plasmine va détruire la fibrine formée tout en consommant du
fibrinogéne. A ce mécanisme s’ajoute la consommation du fibrinogéne par 1’activation
de la coagulation, aboutissant a une diminution du taux de fibrinogéne de 30 a 40% en
fin de CEC. Le role complexe de la phase contact, avec ces interactions entre

hémostase, fibrinolyse et tonus vasculaire peut étre résumé sur la figure 2.
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Figure 2. Phase contact : des fonctions diverses (X. Delabranche)
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Il n’est pas retrouvé dans la littérature de seuil de numération plaquettaire ou de tests de la
fonction plaquettaire permettant d’indiquer formellement une transfusion plaquettaire de
fagon générale (30). L’HAS propose donc que la transfusion de plaquettes soit réalisée en
présence d’un saignement microvasculaire ou anormal et d’une numération plaquettaire
inférieure a 50 G/L quel que soit le trouble de coagulation associé¢ (ou d’une thrombopénie
entre 50 et 100 G/L une fois corrigé un trouble associ¢ de la coagulation ou une cause

chirurgicale) et ce uniquement apres un complément d’antagonisation de 1’héparine (16).

Effets indésirables de la transfusion plaguettaire

En France en 2019, le nombre d’effets indésirables receveur (EIR) tout PSL confondu a été de
7 168/100 000 PSL cédés et de 359,3/100 000 en ce qui concerne la transfusion de CP (31).
La gravit¢ des EIR est définie par PANSM (Agence Nationale pour la Sécurité des
M¢édicaments et des produits de santé) selon 4 grade :

- Grade 1 : EIR non sévere

- Grade 2 : EIR sévere

- Grade 3 : menace vitale immédiate

- Qrade 4 : Déces

Réaction fébrile non hémolytique (RFNH)
La réaction fébrile non hémolytique est ’EIR le plus fréquemment déclaré en hémovigilance
en 2019. Elle est caractérisée par la présence d’une hyperthermie et ou des frissons durant ou
dans les 4 heures suivant une transfusion ; le tableau clinique est généralement mineur.
L’hyperthermie est expliquée par 1’action de cytokines pyrogenes chez le patient transfusé. Le
frisson est un mécanisme réflexe, il multiplie la production de chaleur de deux a cinq fois par
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rapport a la valeur usuelle en augmentant la consommation d’oxygene. Il est activé par les
centres hypothalamiques de régulation de la thermogenése, en fonction de divers stimuli
déclencheurs, notamment cytokiniques. Les cytokines peuvent étre soit « endogeénes » (dues a
la présence d’anticorps anti-HLA, anti-HPA ou anti-HNA chez le receveur, activant les
cellules cibles présent dans le produit transfusé, qui libérent leur cytokines), soit « exogenes »

(apporté par le PSL) (32).

Transmission d’agents infectieux
Les CP sont conservés a température ambiante (entre +20°C et +24°C) et sont associées a un
risque plus élevé de sepsis et de déces associ€ que tout autre composant sanguin. Le risque
résiduel bactérien par unité transfusée est estimé a environ 1/2 500 (33). L’utilisation des CPA
est théoriquement plus sécuritaire que les MCP, en lien avec le fait qu’ils permettent la

réduction d’un facteur 4 a 6 du nombre de donneurs nécessaires.

Allo-immunisation HLA
La transfusion de PSL peut conduire a une allo-immunisation dirigée contre le systtme HLA
de classe 1.

La principale conséquence de cette allo-immunisation est une inefficacité transfusionnelle.

Maladie du greffon contre I’héote (GvHD)
Les conditions de survenu d’une GvHD est défini comme telle (34) :
- Les cellules greffées doivent étre viables et immunologiquement compétentes
(Iymphocytes T),
- L’hote doit présenter des différences antigéniques pour que ces cellules le

reconnaissent comme €tranger,
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- L’hote n’est pas capable de « rejeter » ces cellules soit parce qu’il n’a pas la capacité
immunitaire de les rejeter, soit parce qu’il ne les reconnait pas comme étrangeres.

La GvHD apparait donc principalement chez des patients immunodéprimés. De trés rares cas

de GvHD ont été décrits chez des patients immunocompétent lors de dons intrafamiliaux

(identité haplotypique avec homozygotie du donneur pour I’haplotype commun) (35).

Allergie
En comparaison aux autres PSL, les CP sont associés avec un plus grand risque
d’hypersensibilité avec une fréquence de réaction estimée a 1,72% (36), plus fréquent avec les
CPA qu’avec les MCP. Ce risque est diminu¢ lorsque la solution de conservation est du PAS.
Les CP traités par Amotosalen/UVA (dans le cadre de I’inactivation des agents infectieux)

présentent la fréquence la plus basse de réaction d’hypersensibilité comparés aux autres (37).

TRALI
Le TRALI (Transfusion-related acute lung injury) est défini par 1’apparition de symptomes
respiratoires peu spécifiques (dyspnée, hypoxémie, opacité pulmonaire a la radiographie
thoracique) dans les 6 heures suivant une transfusion. C’est un événement indésirable grave
allant du simple recours a une oxygénothérapie a la nécessité d’une ventilation mécanique
invasive dans pres de 70% des cas avec développement d’un syndrome de détresse
respiratoire aigué de I’adulte (SDRA) caractérisé par un rapport PaO,/FiO, inférieur a 250
voire 150 mmHg et une altération de la compliance (38), avec parfois une évolution fatale,
rapportée dans 6 a 14 % des cas (39). D’apres le rapport de I’hémovigilance 2020 réalisé par
I’ANSM, le taux de TRALI déclaré est en forte diminution, représentant alors 1,4% des EIR

de grade 3 (menace vitale immédiate) (31).
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La transfusion de CP représente la deuxiéme cause de TRALI aprés la transfusion de PFC
avec une incidence retrouvée en France en 2014 de 0,3 pour 100 000 CP transfusé (16).

Le TRALI est causé par une augmentation de la perméabilité microvasculaire pour laquelle
plusieurs mécanismes sont évoqueés :

- Conflit immunitaire impliquant un anticorps (anticorps anti-HLA de classe I ou II,
plus rarement d’anticorps anti-NPA) présent dans le plasma du donneur et trouvant sa
cible spécifique sur les leucocytes du receveur entralnant une activation du
complément provoquant une séquestration leucocytaire pulmonaire puis un cedéme
interstitiel et alvéolaire. Les médiateurs de la 1ésion endothéliale sont supposés étre les
produits métaboliques des granulocytes, les radicaux superoxydes et les protéases. Les
anticorps responsables de ces réactions sont principalement retrouvés dans le plasma
de donneur féminin ayant été allo-immunisé leur d’une grossesse, ce qui a amené a
¢carter les donneurs féminin non nulligeste,

- Transfusion de substances (lipides, cytokines) ayant une activit¢ d’amorcage des
neutrophiles entrainant 1’activation de 1’arsenal microbicide, aboutissant a une atteinte

endothéliale et fuite pulmonaire (40).

TACO
L’cedéme pulmonaire de surcharge (TACO) est difficile a différencier du TRALI. La présence
de NT-proBNP > 1 000 pg/mL est fortement évocatrice d’un mécanisme de surcharge (41).
L’incidence du TACO pour 100 000 unités cédées est de 3,5 pour les CPA et 0,6 pour les
MCP (16).
Le TACO représente la principale cause de déces déclaré sur I’année 2019 en France (15/21)

mais est quasi exclusivement secondaire a la transfusion de CGR et rarement apres

transfusion de CP (0% des TACO grade 4 et 3,8% des TACO grade 3) (31).
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Solutions pour diminuer les effets secondaires

Déleucocytation
Depuis avril 1998, les CP homologues sont tous « déleucocytés » soit au cours de la
procédure d’aphérése soit par filtration additionnelle. La leucoréduction doit aboutir a un
chiffre de leucocytes résiduels < 1,0-10° par CP. La déleucocytation et la sélection des
donneurs participent a la réduction du risque de transmission du prion responsable de la
variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ). L’analyse de risque est réguliérement
réévaluée par ’ANSM. A ce stade, il n’existe pas d’autre technique disposant d’une étape de
sécurisation ayant une action sur les agents transmissibles non conventionnels (ATNC) et

pouvant étre intégrée dans le procédé de préparation des concentrés de plaquettes.

Transformation des concentrés plaquettaires
Une « transformation » est une opération complémentaire du processus de préparation initiale
appliquée a un CP permettant d’obtenir un ou plusieurs autres CP dont les caractéristiques ont
été modifiées en quantité (nombre de plaquettes, volume, milieu de suspension) ou en qualité
(déplasmatisation, irradiation, etc.). Une transformation peut modifier la durée de

conservation du produit avant utilisation.

Depuis 2005, différentes solutions de conservation des plaquettes (Intersol, T-Sol, SSP,
SSP+) sont approuvées pour la préparation et la conservation des CP afin de se substituer au
plasma et contribuer a la diminution de certains événements indésirables (EIR de type
réactions fébriles non hémolytiques, réactions allergiques, TRALI) pouvant étre liés a la
transfusion de CP. La tendance observée récemment tend vers 'utilisation majoritaire, voire
exclusive, des solutions additives de conservation. De plus, le procédé d’inactivation des

agents pathogénes par Amotosalen + UVA (procédé Intercept™) nécessite obligatoirement
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I’'usage d’une solution additive de conservation (InterSol® ou SSP+™) pour garantir
I’efficacité d’inactivation des agents pathogenes éventuellement présents dans les concentrés
plaquettaires. Depuis 2007, ’ensemble des CP trait¢ par ’EFS de Strasbourg subit un

traitement par Amotosalen.

Addition d’une solution supplémentaire de conservation »
Elle consiste en la substitution partielle du plasma par une solution additive de conservation,
apres la soustraction de plasma ou au moment de la constitution du mélange. L’addition d’une
solution supplémentaire de conservation permet de réduire le volume de plasma présent dans
les CP, ce qui contribue a la diminution de certains effets indésirables (EIR de type réactions
allergiques, TRALI) pouvant étre liés a la transfusion de CP. Les différentes solutions

supplémentaires de conservation : PAS II, PAS III, PAS IIIM (Tableau I).

Tableau I. Solutions de conservation (SC) des plaquettes

PAS 11 PAS III PASIII M

L . T-Sol® (2001/2002) © ®

Autorisation d’utilisation o InterSol™ (2005) SSP+" (2009)
SSP™ (2007)
Ratio plasma/SC 30a50% 32247% 20 a2 40%
Chlorure de sodium
NaCl (mmol/L) 115,5 71,3 69,3
Chlorure de potassium B B 50
KCL (mmol/L) ’
Chlorure de magnésium 7 _ 15
MgCl, (mmol/L) ?
Citrate de sodium
Na3C6H507 (mmol/L) ! 0’0 I 0’8 I 0’8
Phosphate de sodium
Na;PO, (mmol/L) B ! !
Acétate de sodium
C,H;NaO, (mmol/L) 30,0 32,5 32,5
Irradiation

L'irradiation consiste en une exposition aux radiations ionisantes a une dose minimum de 25
Gy et maximum de 45 Gy, et permet d’inactiver la fonction proliférative des lymphocytes
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résiduels présents dans les produits en tant que contaminants et donc de prévenir la maladie
du greffon contre 1I’hote (GvHD) post-transfusionnelle chez le receveur. Elle ne modifie pas la
date de péremption des CP. Une dose de 25 Gy minimum est requise en France et I’irradiation
jusqu’a 50 Gy n’affecte pas de maniere significative les fonctions plaquettaires ni in-vitro, ni
in vivo (42). Depuis octobre 2009, le traitement des CP par Amotosalen + UVA (procédé
Intercept”™) est considéré comme équivalent a Iirradiation pour inactiver les lymphocytes T
résiduels présents dans la poche et ainsi prévenir la maladie du greffon contre I’hote (GvHD)

(43).

Division
Consiste a diviser aseptiquement un CPA en deux unités adultes utilisables indépendamment.

Elle n’affecte pas la date de péremption des CP.

Atténuation d’agents pathogenes par traitement physicochimique
Cela consiste a exposer le CP a des agents physiques ou chimiques en vue d’atténuer le risque
de transmission des agents pathogénes potentiellement présents dans le CP. A ce jour, une
seule technique est autorisée par I’ANSM. La technique Intercept” consiste a ajouter une
solution d’ Amotosalen (psoraléne s’intercalant dans les acides nucléiques) dans un concentré
plaquettaire suspendu dans un mélange correspondant a un ratio de 65 % de solution
supplémentaire de conservation (InterSol® ou SSP+") et de 35 % de plasma. Le concentré
plaquettaire traité doit contenir entre 2,2 a 6,0-10"" plaquettes dans 300 a 420 mL avec une
quantité d’érythrocytes contaminants inférieure a 4,0- 10° /mL. La concentration finale apte a
assurer I’inactivation d’agents pathogenes est de 150 uM. Le dispositif d’illumination délivre
une dose cible de 3 J/cm? a une longueur d’onde de 320-400 nm. Apres illumination de la

poche de CP, se forment des liaisons covalentes irréversibles, entre le psoraléne et les bases
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pyrimidiques des acides nucléiques des agents pathogénes, qui entrainent la dénaturation de
ces acides nucléiques. Le psoraléne est ensuite éliminé par suspension des plaquettes au

contact de billes adsorbantes.

Déplasmatisation

Elle consiste a ¢liminer aseptiquement la majeure partie du plasma d’un CP afin de le
remplacer par une solution additive et de diminuer de fagon drastique la quantité de protéines
extracellulaires. Les CP déplasmatisés ont 1’inconvénient d’une diminution importante de
rendement post-transfusionnel et d’une durée de conservation raccourcie (6 heures apres la fin
de la transformation).

La déplasmatisation permet la prévention des réactions d’intolérance de type allergique ou
d’hypersensibilité, liées a ’apport de protéines plasmatiques du donneur chez un receveur
sensibilisé (dont le TRALI).

En cas d’incompatibilit¢t ABO lorsqu’un donneur est imposé de par ses caractéristiques
phénotypiques, la déplasmatisation permet 1’élimination de [’anticorps hémolysant du

donneur.

Réduction de volume
Elle consiste a éliminer aseptiquement, sans lavage, une partie du milieu de suspension
(plasma ou mélange plasma/solution additive de conservation) d’un CP afin de prévenir une
potentielle surcharge volémique liée a la transfusion, essentiellement en néonatalogie. Les CP
réduits de volume ont I’inconvénient d’une diminution de rendement post-transfusionnel et

d’une durée de conservation raccourcie (6 heures apres la fin de la transformation).
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Cryoconservation
La technique de cryoconservation consiste a mettre en présence les CP avec un cryoprotecteur
(DMSO) en vue de leur conservation prolongée. Le délai d’obtention du produit décongelé est
long en raison des étapes de lavage et du délai d’acheminement. Les CPA décongelés ont un
rendement transfusionnel de I’ordre de 50 % par rapport a un CPA frais et leur durée de
conservation est bréve (6 heures). Les indications sont la mise a disposition des plaquettes
ayant un phénotype HPA et éventuellement HLA rare et une utilisation exceptionnelle dans le

but de répondre a une difficulté majeure d’approvisionnement.
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PATIENTS ET METHODES

Contexte général de I’étude

Cette étude est une étude ancillaire d’un projet multicentrique (CHU de Nancy, Reims et
Strasbourg) visant a étudier I'impact de la généralisation en France du traitement par
Amotosalen des concentrés plaquettaires depuis 1’automne 2017. Il s’agit d’une étude
rétrospective de type « avant/aprés » comportant deux périodes de recueil de 18 mois
chacune, I’'une du 1% janvier 2016 au 30 juin 2017 (période A « référence ») et I’autre du 1
janvier 2018 au 30 juin 2019 (période B « intervention »). Cette étude est enregistrée aupres
de la Direction de la Recherche Clinique et de I’Innovation du CHU de Strasbourg et a obtenu
un avis favorable du Comité d’éthique de la Faculté de médecine, maieutique et sciences de la

vie de Strasbourg.

Dans la conception de cette étude, le CHU de Strasbourg — qui n’était pas impacté par le

traitement par Amotosalen puisque déja en place depuis 2007 — doit permettre d’observer

I’impact éventuel d’autres changements qui pourraient influencer la transfusion plaquettaire.

Obijectifs de I’étude

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer 'impact d’une réduction de la quantité de
plaquettes délivrées (0,5-10''/10 kg) a chaque épisode transfusionnel sur le saignement évalué
par le nombre de concentrés érythrocytaires transfusés, le volume de drainage et le nombre de

reprises chirurgicales pour hémostase.
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Les objectifs secondaires sont I’évaluation des durées de sé¢jour en réanimation et a I’hopital,
de ventilation artificielle et de drainage avec une approche médico-économique de cette

recommandation.

Criteéres d’inclusion et d’exclusion

Criteres d’inclusion

- Patient majeur (>18 ans)

- Acte de chirurgie cardiaque sous circulation extracorporelle pour pontage(s)
aortocoronarien(s), remplacement(s) valvulaire(s), chirurgie de la crosse de I’aorte ou de
I’aorte thoracique ascendante et autres gestes sur le muscle cardiaque.

- Intervention chirurgicale cardiaque réalisée aux CHU de Strasbourg sur deux périodes :

A —janvier 2016 a juin 2017 inclus (« avant »)
B —janvier 2018 a juin 2019 inclus (« apres »)

- Information rétrospective au patient pour recueil de non opposition

Critéres de non inclusion
- Mise en place d’une assistance circulatoire de courte durée (ECMO, Impella™) ou de
longue durée (ventricule hétérotopique, Heartware™, Heartmate™, etc.)
- Transplantation cardiaque ou cardiopulmonaire
- Patient ayant exprimé son opposition a participer a I’étude
- Sujet sous sauvegarde de justice

- Sujet sous tutelle ou sous curatelle
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Arrét prématuré de la recherche ou arrét prématuré de participation d’une personne

dans la recherche
Critéres et procédures d’arrét prématuré de la participation d’un patient a la

recherche
Les sujets peuvent retirer leur non opposition et demander a sortir de I'é¢tude a n'importe quel
moment quelle qu'en soit la raison. Il incombe a I’investigateur de documenter de fagon aussi
compléte que possible les raisons de 1’arrét prématuré.
De son coté, ’investigateur est en droit d'interrompre temporairement ou définitivement la
participation d'un sujet a 1’étude, pour toute raison qui servirait au mieux les intéréts de ce

dernier.

Criteres d’arrét d’une partie ou de la totalité de la recherche
Sur décision du responsable scientifique de 1’étude en informant le Comité d’éthique, il est
possible d'interrompre 1’étude (en cas de difficultés de recrutement, ou de tout autre motif le

justifiant).

Déroulement pratique de la recherche

Modalités de recrutement
La sélection des patients se fera selon le modele suivant :
o Age>17ans
e GHM:05C02, 05C03, 05C04, 05C05, 05C06, 05C08
o Actes CCAM associés : DAAA003, DAFA003, DAFA006-DAFA010, DAGAO001,

DASA002, DASA003, DASA006, DASA012, DASA013, DBKA0OI, DBKAO002,
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DBKA004, DBKA006, DBKA007, DBKA009-DBKAO0O12, DBLA001, DBMAOO1-
DBMAO004, DBMA007-DBMAO013, DBMAO0O15, DDEA001, DDMA003-DDMAO009,
DDMAO11-DDMAO013, DDMAO015-DDMAO021, DEFA001, DEFA002, DFAA002,
DFFA001, DFMA008, DGCAO11, DGCA027, DGCA028, DGFA002, DGFA017,
DGKA001, DGKA003, DGKA005, DGKA007, DGKA008, DGKA010-DGKAO012,
DGKAO014, DGKAO15, DGKAO018, DGKA023, DGKA025, DGKA026, DGKA029,
EQLAO001, EQLA002, EQLA006, EQLA007, EQLA00S, EQLA010, EQLAO11.

Cette premicre sélection refléte 1’activité globale sur chaque période et servira pour le flow-

chart de I’étude.

Une deuxieme sélection se fera en croisant cette liste avec les données d’hémovigilance pour
identifier tous les patients ayant regu au moins un produit sanguin labile au cours de
I’hospitalisation. Puis ne seront retenus que les patients ayant recu au moins un concentré
plaquettaire et n’ayant pas eu de dispositif d’assistance circulatoire (actes EQLAOOI1,
EQLA002, EQLA006, EQLA007, EQLA008, EQLA010, EQLAO11).

Les patients ont été hospitalisés dans les services de réanimation postopératoires de chirurgie
cardiaque des CHU de Strasbourg sur les périodes du 01/01/2016 au 30/06/2017 et du

01/01/2018 au 30/06/2019.

Modalités d’Information et obtention de la non opposition du patient pour la
réutilisation de ses données de santé a des fins de recherche
Une feuille d’information concernant 1’étude et de non opposition sera adressée par courrier a
chaque patient apres avis du comité d’éthique.
Le sujet (ou son représentant 1égal) est libre de refuser de participer a 1’étude, il (ou son

représentant 1égal) peut revenir a tout moment sur la décision et retirer son accord et ce, quelle
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qu’en soit la raison, et ceci sans justification, sans conséquence sur la suite du traitement du
patient ni la qualité des soins qui lui seront fournis et sans conséquence sur la relation avec

son médecin.

La date a laquelle le sujet (ou son représentant 1égal) a donné son accord de participer a la
recherche sera notée dans le dossier médical du patient par I’investigateur ayant suivi le
patient dans le cadre de la recherche, de méme, que la date éventuelle d’opposition a sa

participation, le cas échéant.

Recueil des données
Les données ont été recueillies a partir des données personnelles des patients identifiés par
leur numéro unique d’identification (NIP) conservées dans les différentes bases de données du
CHU de Strasbourg et de I’'EFS Grand-Est. Il s’agit des logiciels de suivi de I’anesthésie
(DIANE™ Anesthésie, Bow Médical, Amiens, France), de la réanimation (ICCA™ —
IntelliSpace Critical Care and Anesthesia, Koninklijke Philips N.V., Amsterdam, Pays-Bas) ,
ou de I’hospitalisation en chirurgie cardiaque (DxCare™, Dedalus Italia S.p.A., Florence,
Italie) pour les données cliniques des patients (CHU de Strasbourg) et des logiciels Status™
(HUS, Strasbourg, France) pour les données transfusionnelles — y compris les médicaments
dérivés du sang (CHU de Strasbourg). Toutes les données transfusionnelles — en particulier
les QPA — ont été fournies et validées par I’EFS Grand-Ext (Dr D. KIENTZ et Dr C.

HUMBRECHT).

Les données ont été recueillies dans un tableur Excel sécurisé abrité par le CRIH du CHU de
Strasbourg conformément a la 1égislation. Toutes les données 1égales, le protocole complet et

I’avis du comité d’éthique sont référencés en annexe.
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Statistiques

Analyses descriptives

L’analyse statistique commencera par une description numérique des données.

Les variables qualitatives seront décrites en donnant les effectifs et fréquences de chaque
modalité. Pour les variables qualitatives ordinales, seront ajoutés les effectifs et fréquences
cumulés. L’analyse descriptive sera univariée et bivariée. Pour les analyses bivariées seront
données, en sus des effectifs, les proportions en lignes, en colonne et par rapport au total du
tableau de contingence considéré, croisant chaque variable d’intérét avec la variable
« période » (avant et apres) et de la variable « groupe » (expérimental et controle).

Les variables quantitatives seront décrites a 1’aide des paramétres de position habituels
(moyenne, médiane, minimum, maximum, percentiles 1, 2,5, 5, 10, 25 (Q1), 75 (Q3), 90, 95,
97,5 et 99) ainsi qu’avec les paramétres de dispersion classiques (écart-type, variance,
¢tendue, écart interquartiles). Ils bénéficieront également d’une description d’abord univariée

puis bivariée par niveau de la variable « période » et « groupe ».

Descriptions graphiques
L’analyse statistique contiendra ¢galement une description graphique des données.
Pour les variables qualitatives, la description utilisera des diagrammes a baton.
Les variables quantitatives seront décrites a I’aide de boites a moustaches, d’histogrammes
(en faisant varier la largeur des classes selon les besoins puis en utilisant des histogrammes
lissés par une méthode a noyau), et de diagrammes a points. Des graphiques seront également
utilisés pour étudier le caractére gaussien des données continues avec notamment des

histogrammes (non lissés et lissés) avec superposition de la loi de Gauss empirique et avec
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des diagrammes quantiles-quantiles sur lesquels sera rajoutée la droite de Henry. Cette étude
graphique du caractere gaussien de la distribution sera complétée par le test de Shapiro-Wilk.
Une analyse descriptive bivariée des variables quantitatives sera réalisée par des nuages de
points.

Pour tous ces graphiques, des représentations par groupes seront également utilisées avec
superposition ou juxtaposition des groupes, selon le type de graphique.

Cette description graphique sera également faite pour chaque période, puis pour chaque

groupe et chaque période, simultanément.

Analyses inférentielles
Les caractéristiques (cliniques et démographiques) des patients seront comparées entre les
périodes « avant » et « apres » afin de s’assurer de la comparabilité des patients selon la
période de I’étude. Ces variables pourraient étre introduites dans le modéle multivari¢ afin de

limiter de potentiels effets de confusion.
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RESULTATS

Flow-Chart de I’étude

Au total, 2 923 patients ont été¢ opérés sous CEC au sein des Hopitaux Universitaires de
Strasbourg en 36 mois se répartissant en 1 534 patients en période A et 1 389 en période B. La
proportion de patients transfusés était identique dans les deux groupes (60,4 et 60,2%
respectivement). De plus, la répartition du nombre de poches de chaque produit sanguin labile
(concentrés érythrocytaires, concentrés plaquettaires et plasmas frais congelés) par patient

était globalement superposable dans les deux groupes (Figure 3).
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Figure 3. Histogramme des différents produits sanguins labiles en fonction des périodes

Nous avons ensuite sélectionné les patients ayant été transfusés en concentrés plaquettaires
puis exclus les patients ayant été opérés pour une transplantation cardiaque (ou
cardiopulmonaire), la pose d’un dispositif d’assistance circulatoire ou une CEC régionale au
cours de la chirurgie aortique. Les patients ont alors été contactés pour rechercher leur non
opposition. Le flow-chart global est résumé dans le tableau II. Il n’y a pas de différence
significative entre les deux groupes (nombre de patients recevant des concentrés plaquettaires,

inclus dans I’étude ou dans la répartition des critéres de non inclusion).
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Tableau II. Flow-chart de 1’étude

Période A Période B
01/01/2016 — 30/06/2017 01/01/2018 — 30/06/2019

Nombre de patients opérés sous CEC 1534 1389
Nombre de patients transfusés (%) 927  (60,4) 836  (60,2) >(),999
Nombre de patients recevant des plaquettes (%) 637 (41.,5) 619 (44,0) 0,099
Nombre de patients non inclus (%) 88 (5,7) 76 (5,5) 0,451
Motif de non inclusion 0,193

- Assistance circulatoire (% non inclus) 67 (76,1) 47  (61,8)

- Transplantation cardiaque (% non inclus) 12 (13,6) 19  (25,0)

- Chirurgie aortique complexe (% non inclus) 6 (6,8) 8 (10,9

- Non consentement (% non inclus) 3 (34 2 (2,6)
Nombre de patients inclus (%) 549  (35.8) 543 (39,1) 0,066

Sur 100 patients opérés en chirurgie cardiaque sous CEC, 45 ¢étaient opérés pour une
revascularisation chirurgicale (dont 20, soit 44%, étaient transfusés d’au moins un produit
sanguin labile) ; 33 I’étaient pour un remplacement valvulaire aortique (dont 12, ou 30%,
¢taient transfusés) et 22 pour une autre indication (dont 6, 22%, recevaient une transfusion).

Ces données globales sont résumées sur la figure 4.
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Figure 4. Répartition des patients opérés sous CEC en fonction de I’indication et du recours a

une transfusion d’au moins un concentré plaquettaire

(PAC : pontage aortocoronarien ; VAo : chirurgie de la valve aortique ; en hachuré : transfusion d’au moins un CP)
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Population étudiée

Antécédents

Les données recueillies sur la population étudiée sont décrites dans le tableau III.

Les deux groupes sont globalement homogenes. L’EuroSCORE — European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation (2) — défini en 1999 pour évaluer le risque opératoire en
chirurgie cardiaque, est identique dans les deux groupes. Les patients étaient significativement
plus agés dans le groupe B (p <0,01) avec une médiane a 67 ans contre 65 ; cette différence
de 2 ans ne semble pas cliniquement pertinente. L’IMC n’est pas différent entre les deux
groupes et la différence de 1 kg, significative sur le plan statistique, n’a pas de signification

clinique.

Par contre, un antécédent de tabagisme est plus fréquent chez les patients du groupe B (39,2%
vs. 31,9%, p=0,012) avec une tendance a étre poursuivi au moment de la chirurgie
(p =0,062) ; de méme, I’hypertension artérielle et ’artériopathie oblitérante des membres
inférieurs étaient plus fréquent dans le groupe B. La fonction rénale — évaluée par le débit de
filtration glomérulaire a partir de la créatinine plasmatique — était globalement différente
(p = 0,002) avec plus de patients ayant un DFG < 30 mL/min. dans le groupe B, sans toutefois
nécessiter plus souvent le recours a une technique d’épuration extrarénale. Quant aux
thérapeutiques, elles sont également homogenes, en particulier le recours a une
anticoagulation curative (34,8% et 35,4%) ou une antiagrégation plaquettaire (74,0 et
76,1%) ; ’analyse en sous-groupe révele uniquement une modification des pratiques avec un

remplacement des AVK par des anti-Xa oraux chez certains patients.
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Tableau III. Démographie et antécédents

Sexe féminin

f\ge (ans)

Poids (kg)

Taille (m)

IMC (kg/m?)

Tabac (%)

Tabagisme actif (%)

Tabac (paquet-années)

Diabéte de type 1 (%)

Diabete de type 2 (%)
Traitement par insuline (%)
Fibrillation atriale (%)
Cardiopathie ischémique (%)
Angioplastie coronaire (%)
Revascularisation chirurgicale (%)
Aspirine (%)

Clopidogrel (%)

Prasugrel (%)

Ticagrélor (%)

AVK (%)

HBPM (%)

HNF (%)

Anti-Ila directs (%)

Anti-Xa directs (%)

Statine (%)

Thrombophilie (%)
Hémophilie (%)

HTA (%)

Rétrécissement aortique (%)
Insuffisance aortique (%)
Rétrécissement mitral (%)
Insuffisance mitrale (%)
Insuffisance tricuspide (%)
Valve mécanique (%)

Valve bioprothétique (%)
Cardiopathie congénitale (%)
Artériopathie périphérique (%)
Clairance créat. > 60 mL/min (%)"
Clairance créat. 30-60 mL/min (%)"
Clairance créat. <30 mL/min (%)’
EER chronique (%)

Infection aigué (%)

Corticoides (%)
Immunosuppresseur (%)
Transplantation d’organe (%)

EuroSCORE (0 a 44 points)

549
549
549
548
548
549
549
65
548
548
549
549
549
549
549
549
549
549
549
549
549
549
549
549
549
549
549
549
548
548
548
548
549
549
549
549
549
549
549
549
548
549
548
549
548
549

Période A

134
65
80

1,72
273

175
71
30

152
52
121
309
97
15
287
104

14
101
37
21

31
289

418
176
87
25
87
21
30
22
36
73
429
106
12

45
10

(24,4)
[52-73]
[70-91]
[1,65-1,77]
[24,4-30,9]
(31,9)
(12,9)
[20-50]
(1,5)
@7.7)
©.5)
(22,0)
(56,3)
17,7
2,7
(52.3)
(18,9)
0,2)
(2,6)
(18,4)
(6,7)
(3.8)
0,2)
(5.6)
(52,6)
(L1)
0,2)
(76,1)
(32,1)
(15,9
(4,6)
(15.9)
(3,8)
(5,5)
(4,0
(6,6)
(13.3)
(78,1)
(19.3)
(2,2)
0,7)
(8,2)
(1,8)
(1,1)
0,9)
[3-7]

543
543
543
540
540
543
543
84
543
543
543
542
543
543
542
543
543
543
542
543
543
543
543
542
543
543
543
543
542
542
543
543
543
543
543
542
543
543
543
543
543
543
543
543
543
543

Période B

153
67
79

1,71

27,2

213
93
30

162
53
120
316
99
11
313
88

12
62
41
26

59
296

339
157
107
37
110
16
21
25
50
51
443
74
28

56
11
11

(28,2)
[58-75]
[68-90]
[1,65-1,76]
[24,2-30,5]
(39,2)
(17,1)
[20-40]
0,9)
(29.8)
9.8)
(22,1
(58,2)
(18,2)
(2,0)
(57.6)
(16,2)
0,7)
(2,2)
(11,4)
(7,6)
(4.8)
0,7)
(10,9)
(54,5)
(1,7)
0,2)
(62,4)
(29,0)
(19,7)
(6,8)
(20,3)
(2,9)
(3,9)
(4,6)
9,2)
04
(81,6)
(13,6)
(5,2)
(1,3)
(10,3)
(2,0)
(2,0)
(1,5)
[3-8]

p
0,169
<0,001
0,047
0,187
0,101
0,012
0,062
0,734
0,579
0,579
0,918
>(),999
0,541
0,814
0,553
0,078
0,266
0,215
0,843
0,001
0,639
0,293
0,215
0,002
0,544
0,449
>0,999
<0,001
0,264
0,097
0,118
0,070
0,504
0,251
0,657
0,116
0,045
0,174
0,012
0,010
0,542
0,251
0,829
0,354
0,419
0,141

! Clairance de la créatinine p=0,002
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Intervention chirurgicale

Les données opératoires étudiées sont décrites dans le tableau IV.

Tableau I'V. Données opératoires

Urgence (%)

Redux (%)

ASA

BCPIA entrée (%)

Aspirine JO (%)

Clopidogrel JO (%)

Prasugrel JO (%)

Ticagrélor JO (%)

AntiGPiz. JO (%)

Revascularisation chirurgicale (%)
Nombre de pontages

Rempl. valve aortique mécanique (%)
Rempl. valve aortique bioprothese (%)
Plastie valve aortique (%)

Rempl. aorte ascendante (%)

Rempl. crosse aortique (%)

Rempl. valve mitrale mécanique (%)
Rempl. valve mitrale bioprothése (%)
Plastie valve mitrale (%)

Myoplastie ventriculaire (%)
Myxome atrial (%)

Intervention de Ross (%)

Plastie valve tricuspide (%)

Rempl. valve tricuspide (%)
Intervention de Cox Maze (%)
Endocardite (%)

Dissection aortique (%)

Durée de CEC (min)

Reprise CEC (%)

Température CEC 34-37°C (%) '
Température CEC 28-33°C (%) !
Température CEC 18-22°C (%) '
Arrét circulatoire (%)

Durée d’arrét circulatoire (min)
Dobutamine (%)

Inhibiteur des phosphodiestérases (%)
Noradrénaline (%)

Adrénaline (%)

549
549
549
530
549
548
549
549
549
549
271
548
548
549
548
548
549
548
548
549
549
549
548
549
549
549
549
544
534
530
530
530
533
19
497
513
521
519

Période A

171
82
3

6
253
36

273

48
175
17
121
23
26
35
39

136

329
39

31,1
(14.9)
[3-3]
(L1)
(46,1)
(6,6)
0.4)
0,5)
(0,0
(49,7)
[1-2]
(8,8)
(31,9
(3.1
22,1
(4.2)
4.7)
(6.4)
7.1
0,5)
0,2)
0,5)
(4,6)
0,9
0,7)
(7.1)
(5,5)
[100-190]
(3.7
(76,2)
213)
(2,5)
(3,6)
[16-34]
(27.4)
(2,3)
(63,1)
(7.5)

543
543
543
543
543
543
543
542
543
543
275
543
543
543
543
543
543
543
543
543
543
543
542
543
542
542
543
543
543
543
543
543
543
16
543
543
543
543

Période B

275

44
167
15
112
29
22
46
53

377
148

16

27

164

368

(35.5)
(11,2)
[3-3]
0.4)
(48,1)
4.1)
(0,6)
0,2)
0.4)
(50,6)
[1-2]
(8.1)
(30,8)
(2,8)
(20,6)
(5.3)
4.1)
(8.5)
9.8)
(0,6)
0,2)
(1.7)
(4.8)
(0,0
0,9)
9,6)
(5,2)
[103-178]
(4.8)
(69.,4)
(273)
(2,6)
(2,9)
[16-39]
(30,2)
(L1)
(67,7)
(6,6)

0,124
0,073
0,003
0,173
0,544
0,079
0,685
0,624
0,247
0,763
0,944
0,744
0,696
0,858
0,605
0,397
0,659
0,205
0,128
1,000
1,000
0,089
0,887
0,062
0,752
0,155
0,893
0,757
0,371

0,732
0,430
0,338
0,154
0,122
0,632
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Tableau IV (suite). Données opératoires

Période A Période B Y4
NO inhalé (%) 520 19 (3,7 542 27 (5,0 0,366
Choc électrique interne (%) 512 243 (47.5) 543 216 (39.8) 0,013
Electrostimulation (%) 513 128  (25,0) 543 149  (27.4) 0,364
BCPIA sortie (%) 546 12 (2,2) 543 2 (04 0,012
rhFVIla (%) 549 2 (04) 543 7 (1,3) 0,106
rhFVIla (mg) 2 4,5 [2,0-7,0] 7 9,0 [7,0-14,0] 0,194
VWF bloc (%) 549 0 (0,0) 542 0 (0,0) 0,892
Acide tranexamique (mg) 478 4000  [3000-5000] 517 3726  [2999-4 623] 0,659
Héparine (x 1000 UI) 489 35,5  [29,0-45,0] 542 40,0 [32,5-47,5] <0,001
Protamine (x 1000 UI) 483 39,0 [33,0-47,0] 529 37,5 [32,0-42,5] 0,002
Cell Saver™ CEC traité (%) 499 112 (224 543 121  (22,3) >0,999
Cell Saver™ CEC non traité (%) 499 387  (77,6) 543 420 (77,3) 0,941

' Température de CEC : p = 0,061

Le type de chirurgie et la prise en charge au bloc opératoire sont superposables sur les deux
périodes a 1’exception de 1’usage du ballon de contrepulsion intra-aortique qui a presque
disparu (recommandation forte). Les autres différences « statistiquement significatives » ne le
sont pas sur le plan clinique (ASA, dose d’héparine, dose de protamine, cardioversion en fin

d’intervention). Il n’y a pas de différence significative de la température de CEC (p = 0,061).

Synthése du séjour

Les données sont reprises dans le tableau V. On observe une accélération de réhabilitation des
patients en réanimation se traduisant par une extubation plus rapide (avec réduction
significative de la durée de ventilation et du nombre de patients ventilés plus de 2 jours), une
réduction de la durée de drainage et finalement une durée de séjour en réanimation plus
courte. Par ailleurs, on observe une introduction plus précoce d’une part de 1’anticoagulation
tant préventive que curative et d’autre part de I’antiagrégation par aspirine. Enfin, on observe
une diminution de I'utilisation de la dobutamine au profit d’'une augmentation de celle de

I’adrénaline ; plus de patients sont traités par NO inhalé. Le recours a 1’épuration extrarénale
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et la mortalité sont identique méme si on observe une tendance a une diminution de la

mortalité a J28 (p = 0,051).

Tableau V. Synthése du séjour en réanimation

Scores de gravité

- EuroSCORE (préopératoire)
-IGS 2 (24 heures postopératoires)

Durée de séjour en réanimation (j)

Ventilation mécanique
- Nombre de patients (%)
- Durée (j)
- Durée > 2 j (%)

Drainage médiastinal
- Nombre de patients (%)
- Durée (j)
- Durée > 2 j (%)

Noradrénaline
- Nombre de patients (%)
- Durée (j)
- Durée > 2 j (%)

Adrénaline
- Nombre de patients (%)
- Durée (j)
- Durée >2 j (%)

Dobutamine
- Nombre de patients (%)
- Durée (j)
- Durée > 2 j (%)

NO inhalé
- Nombre de patients (%)
- Durée (j)
- Durée >2 j (%)

Epuration extrarénale (%)

Anticoagulation préventive
-J0 (%)
-J1 (%)
-J2 (%)

Anticoagulation curative
-J0 (%)
- J1 (%)
-J2 (%)

Aspirine
-J1 (%)
-J2 (%)

Clopidogrel
-J1 (%)
-J2 (%)

Volume de drainage (mL)
- H6
-Jo
-J1
-J2
- Total

Durée de séjour (j)
Déces
- En réanimation (%)
- A J28 (%)

549
546

549

549

549

549

549

549

346

549

62

491

140

549

19
548

549
548
536

549
548
536

548
536

548
536

549
547
537
104
549

544

549
536

Période A

549

68

549

530

346

148

62

27

140

76

19

17
47

93
447
406

66
116

318
354

13

300
525
375
320
1000

10

27
34

[3-7]
[29-45]

[2-5]

(100,0)
[1-1]
(12,4)

(100,0)
[2-2]
(96.5)

(63,0)
[1-3]
(42.8)

(11,3)
[1-4]
(43,5)

(28.5)
[24]
(54.3)

(3.5)
[2-5]
(89.5)

(8,6)

(16,9)
(81,6)
(75.7)

0.5)
(12,1)
2L6)

(58,0)
(66,0)

24)
(3.5

[200-475]
[370-775]
[250-530]
[160-525]
[695-1 380]
[

7-15]

4.9
(6.3)

543
543

543

543

543

543

543

543

361

543

170

514

89

543

35
540

543
542
514

543
542
514

542
514

542
514

543
542
485
236
543

543

543
543

Période B

543

39

543

364

361

166

170

91

89

16

35

17
40

179
430
384

91
125

380
388

10

285
500
335
150
790

11

22
20

[3-8]
[30-47]

[2-4]

(100,0)
[1-1]
(7,2)

(100,0)
[1-2]
(67.0)

(66.5)
[1-4]
(46,0)

(313)
[1-4]
(53,5)

(17.3)
[1-3]
(18,0)

(6.4)
[2-4]
(48,6)

(7.4)

(33,0)
(79.3)
(74,7)

(1,3)
(16,8)
(24,3)

(70,1)
(75,5)

(1,8)
(3.5

[185-500]
[325-840]
[185-550]
[75-300]
[485-1 320]

[8-16]

.1
(3.7

0,141
0,030

0,022

>0,999
<0,001
0,008

>0,999
<0,001
<0,001

0,254
0,500
0,106

<0,001
0,369
<0,001

<0,001
0,002
<0,001

0,026
0,065
>0,999

0,503

<0,001
0,360
0,721

0,222
0,031
0,305

<0,001
<0,001

0,764
<0,999

0,581
0.427
0,009
<0,001
0,073

<0,001

0,560
0,051
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Objectif primaire de I’étude

Réduction de la quantité de plaquettes transfusées

Le premier résultat notable est 1’absence de différence en terme de nombre de patients
transfusés en concentrés plaquettaires (41,5 vs. 44,6%, p =0,099). Le nombre total de
concentrés plaquettaires transfusés est par contre significativement diminué¢ de 9% (1 062 vs.
966, p =0,018) entre les deux périodes (Tableau VI et Figure 5). Nous avons ensuite analysé
la répartition du nombre de concentrés plaquettaires transfusés a chaque patient. Il n’y a pas
de différence significative tant au bloc qu’a JO, J1 ou J2 (Figure 5). Par contre, on observe une
diminution significative de la quantité de plaquettes transfusées au bloc opératoire de -14,1%
(»<0,001) — mais pas a JO, J1 ou J2 —, ainsi que de la quantité¢ rapportée au poids
(-13,4%, p = 0,002) (Figure 5).

Tableau VI. Transfusion plaquettaire

Période A Période B

Total Médiane [1Q] Total Médiane [1Q]

Concentrés plaquettaires (unité)

- Bloc 439 743 2 [1-2] 441 697 1 [1-2] 0,576
- Réanimation JO 157 225 1 [1-2] 156 222 1 [1-2] >0,999
- Réanimation J1 15 19 1 [1-2] 16 24 1 [1-2] >0,999
- Réanimation J2 19 24 1 [1-2] 8 9 1 [I-1] >(0,999
- Réanimation J3 a J7 24 51 2 [1-2] 11 14 1 [1-1] 0,059
549 1062 2 [1-2] 543 966 1 [1-2] 0,018
Concentrés plaquettaires (10')
- Bloc 432 2955 595  [4,33-8,00] 433 2525 5,30 [3,90-6,50] <0,001
- Réanimation JO 155 914 4,80  [4,00-7,30] 151 833 4,50  [3,80-6,40] >(0),999
- Réanimation J1 15 81 4,70  [4,10-8,10] 16 91 4,85 [3,65-6,95] >(0),999
- Réanimation J2 19 101 4,60  [4,00-6,40] 7 28 3,80  [3,03-4,70] >0,999
- Réanimation J3 a J7 24 207 7,15 [4,35-10,10] 10 53 445 [3,43-6,08] >0,999
549 4258 7,10 [4,50-8,80] 543 3530 5,50 [4,00-7,20] <0,001
Concentrés plaquettaires (10''/10 kg)
- Bloc 430 369,6 0,71  [0,54-1,01] 433 320,2 0,63 [0,53-0,80] 0,002
- Réanimation JO 155 119,5 0,63  [0,53-0,88] 152 109,5 0,56 [0,50-0,75] >0,999
- Réanimation J1 15 12,5 0,63 [0,57-0,88] 116 12,5 0,66  [0,53-1,05] >0,999
- Réanimation J2 19 13,2 0,63 [0,51-0,90] 7 4,0 0,60  [0,50-0,66] >0,999
- Réanimation J3 a J7 24 28,7 0,81 [0,56-1,57] 10 7,6 0,63 [0,55-0,77] 0,192
549 5435 0,76 [0,56-1,17] 543 453,8 0,66  [0,53-0,99] <0,001

N : nombre de patients transfusés ; Total : nombre total de CP transfusés ; IQ : interquartile
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Figure 5. Transfusion plaquettaire en chirurgie cardiaque
A. nombre de patients, de CP et quantité¢ de plaquettes administrés ; B. fréquence en
fonction du nombre de CP par patient ; C. quantité de plaquettes par patient ;

D. quantité de plaquettes rapportée au poids du patient
(En bleu : période A, en rouge : période B)

Nous avons également analysé I’effet de la réduction de cette diminution de la quantité de
plaquettes transfusées sur la numération plaquettaire (Tableau VII et Figure S1). Cette
diminution ne se traduit pas par une diminution de la numération plaquettaire — mais au
contraire par une augmentation — tant a I’admission en réanimation (154 [125-189] et 178
[137-222] G/L pour les périodes A et B respectivement, p < 0,001) qu’a J1 (171 [139-212] et
184 [149-230], p=0,013), sans qu’il soit possible d’expliquer ce résultat, la numération
plaquettaire préopératoire n’étant pas connu. Cette différence n’a probablement pas de
relevance clinique. Le recours a un traitement antiagrégant au long cours ou en préopératoire
immeédiat était identique dans les deux groupes (Tableaux III et IV). Il n’est pas réalis¢ en
routine de test fonctionnel de type thromboélastométrie mais celui-ci n’aurait probablement
pas permis de mettre en évidence une différence car ce test est sensible a une thrombopénie

« profonde » de ’ordre de 20 a 40 G/L.
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Tableau VII. Biologie a ’admission (HO0), a H6, J1 et J2

Période A Période B

Numération plaquettaire (G/L)

-HO 546 154 [125-189] 542 178  [137-222]

- H6 512 171 [138-211] 434 184  [143-226]

-J1 545 171 [139-212] 538 184  [149-230]

-J2 532 145 [113-180] 505 152 [121-186]
Hémoglobine (g/dL)

- HO 547 10,4 [9,5-11,5] 542 10,8 [10,0-11,6]

- H6 515 10,4  [9,4-11,5] 443 10,5 [9,6-11,6]

-J1 547 10,4 [9,6-11,4] 538 10,3 [9,5-11,1]

-J2 533 8,9 [8,9-10,7] 505 9,5 [8,8-10,3]
Taux de prothrombine (%)

- HO 548 61 [54-66] 540 64 [57-71]

- H6 332 66 [57-72] 269 71 [64-78]

-J1 530 69 [61-75] 385 72 [65-78]

-J2 445 66  [59-73] 296 70  [61-75]
Fibrinogeéne (g/L)

- HO 525 2,6 [2,2-3.2] 520 2,8 [2,4-33]

- Ho6 262 2,9  [2,5-3.4] 207 3,0 [2,6-34]

-J1 64 3,7 [2,8-44] 112 34 [3,0-3,9]

-J2 44 5,0 [4,2-5,8] 68 49 [42-54]

Impact de la réduction de la quantité de plaquettes transfusées

Consommation des autres produits sanguins labiles et stables
La consommation des produits sanguins labiles (concentré érythrocytaire, plasma frais
congelé) et stables (concentré de complexe prothrombinique ou PPSB et fibrinogéne) n’est
pas différentes entre les deux périodes (Tableau VIII et Figure 6) ; on observe seulement une

tendance a une réduction de la quantité de fibrinogéne administré (-16%, p = 0,076).
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Tableau VIII. Consommation des autres produits sanguins labiles et des médicaments
dérivés du sang

Période A Période B

Total Médiane [1Q] Total Médiane [1Q]

Concentrés érythrocytaires

- Bloc 249 777 2 [2-4] 243 806 2 [2-4] -
- Réanimation JO 140 373 2 [2-3] 130 374 2 [24] -
- Réanimation J1 63 126 2 [1-2] 71 155 2 [2-2] -
- Réanimation J2 61 114 2 [1-2] 84 149 2 [1-2] -
- Réanimation J3 a J7 108 274 2 [2-2] 83 168 2 [1-2] -
391 1664 3 [2-6] 381 1652 3 [2-6] 0,920
Plasma Frais Congelé
- Bloc 186 616 3 [2-4] 153 503 3 [2-4] -
- Réanimation JO 120 315 2 [2-3] 111 300 2 [2-3] -
- Réanimation J1 19 61 2 [2-4] 14 42 2 [2-3] -
- Réanimation J2 25 59 2 [2-3] 4 8 2 [2-2] -
- Réanimation J3 a J7 19 78 3 [2-4] 5 14 3 [1-4] -
296 1125 3 [24] 248 867 3 [2-5] 0,222
Concentré de complexe prothrombinique — PPSB (mL)
- Bloc 231 16490 60  [40-80] 242 17300 60  [40-80] -
- Réanimation JO 52 2530 40  [40-60] 75 3820 40  [40-60] -
271 19020 60  [40-80] 300 21120 60  [40-80] 0,791
Fibrinogéne (g)
- Bloc 220 524 3,0 [1,5-3,0] 218 469 2,0 [1,5-3,0] -
- Réanimation JO 133 306 1,5 [1,5-3,0] 99 225 2,0 [1,5-3,0] -
325 830 3,0 [1,5-3,0] 292 694 2,0 [1,5-3,0] 0,076

N : nombre de patients transfusés ; Total : nombre total de CP transfusés ; IQ : interquartile

Les consommations globale, quotidienne et individuelle de concentrés érythrocytaires sont
identiques entre les périodes A et B (Tableau VIII et Figure 6). Au total plus des deux-tiers
des patients transfusés en plaquettes le sont également en concentrés érythrocytaires (71,2% et
70,1% respectivement, p = 0,740 entre les deux périodes). La transfusion de concentrés
érythrocytaires est guidée soit par un épisode hémorragique soit par le taux d’hémoglobine.
Les taux d’hémoglobine sont « cliniquement » identiques, une différence de 0,4 g/dL n’ayant
pas de relevance clinique (Tableau VII et Figure S1). Par contre, on note une diminution
progressive du taux d’hémoglobine au cours du temps et trois-quarts des patients sont

anémiques en postopératoire (avec un seuil a 11,5 g/dL).
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Figure 6. Nombre de patients (@ @) et de produits sanguins (ll) administrés et fréquence en
fonction du nombre de produits sanguin par patient au bloc, a JO, J1 et J2.
A, B : concentrés érythrocytaires ; C, D : plasmas frais congelés

E, F : concentré de complexe prothrombinique (PPSB) ; G, H : fibrinogeéne
(En bleu : période A, en rouge : période B)

La transfusion de plasma frais congelé, de concentré de complexe prothrombinique et de

concentré de fibrinogeéne vise a corriger un déficit en facteur ; les PFC de maniére « globale »
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mais avec un apport spécifique réduit en fibrinogéne et en facteurs de la coagulation mais en
ayant un effet de remplissage. Il est a privilégier en cas de déficit global (saignement) mais a
comme inconvénient majeur une disponibilité retardée liée a son mode de conservation
(congélation) nécessitant un temps incompressible de décongélation. A 1’opposé, le PPSB et
le fibrinogeéne sont lyophilisés et facilement reconstitués permettant une administration rapide
sans risque d’hypervolémie. Globalement, on observe une modification (non significative) de
pratique entre les deux périodes avec une réduction de la consommation de PFC au profit de

celle du PPSB.

Le nombre d’unités de plasma frais congelé n’est pas différent entre les deux périodes
(p = 0,222) mais il y a tout de méme une réduction de 23% (soit 258 unités) et une diminution
significative du nombre de patients transfusés, respectivement 53,9% et 45,7% (p = 0,007).
Parallélement, on observe une tendance a une augmentation du nombre de patients recevant
du concentré de complexe prothrombinique (55,2% en période B contre 49,4%, p =0,053)
sans augmentation de la consommation individuelle (Tableau VIII et Figure 6). Concernant
spécifiquement le PPSB, on note également une diminution de la quantité apportée par
rapport au poids en cas d’administration en réanimation (a JO) par rapport au bloc opératoire
(p <0,001 pour les périodes A et B), avec une dose de I’ordre de 20-25 U éq. FIX/kg (soit 0,8
a 1 mL/kg) au bloc opératoire contre 12,5 U éq. FIX (0,5 mL/kg) en réanimation (Figure 6),
sans différence significative tant au bloc opératoire qu’a JO entre les deux périodes. Le taux de
prothrombine est globalement plus élevé de maniére significative au cours de la période B a
HO, H6 et J1 mais pas a J2 (p <0,001 a HO et H6, p=0,013 a JI et p=0,065 a J2). La
signification clinique de cette différence est probablement minime, rares étant les patients

ayant un TP inférieurs a 30-40%.
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La consommation de fibrinogene lyophilisé¢ a tendance a diminuer tant en nombre de patients
(59,2% et 53,8% respectivement, p =0,077) qu’en quantité¢ (830 g et 694 g, p=10,076)
(Tableau VIII et Figure 6). Le taux de fibrinogeéne est significativement plus élevé dans le
groupe B a HO (p <0,001) avec quelques patients ayant une valeur inférieure a 1,5 g/L a
I’admission en réanimation dans le groupe A. Il est a noter que la réponse inflammatoire
postopératoire se traduit par une augmentation trés rapide des taux de fibrinogeénes dés es

premieres heures suivant 1’intervention, parallele dans les deux groupes.

Globalement, on observe donc une tendance a une moindre transfusion de produits sanguins
et dérivés du sang au cours de la période B que de la période A. La diminution de la quantité
de plaquettes ne se traduit donc pas par une augmentation de la consommation des autres

produits sanguins labiles ou des médicaments hémostatiques dérivés du sang.

En marge de notre objectif principal, on peut noter un impact sur le cotit global des produits
sanguins et de leurs dérivés avec une réduction de prés de 75 000 € sur une période de 18

mois, soit 50 000 € (Tableau IX)

Tableau IX. Coit des produits sanguins labiles et des médicaments dérivés du sang

A (549) B (543) Différence unig“:f: © A (€) B (€) Difffe")e““
Concentrés érythrocytaires 1 664 1652 -12 200 332 800 330400 -2 400
Concentrés plaquettaires 1062 966 -96 375 398 250 362 250 -36 000
Plasmas Frais Congelés 1129 867 -262 20 22 580 17 340 -5240
Fibrinogéne (g) 830 694 -136 450 373 500 312300 -61 200
PPSB (mL) 19 : 020 21120 2100 15 285300 316 800 31500
Total (€) 1412430 1339090 -73 340
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Volume de drainage
Le volume de drainage n’est pas différent — avec toutefois une tendance a une diminution du
volume total significative sur la période B (p =0,073) (Figure 7). Il n’y a donc pas d’impact
de la diminution de la quantité de plaquettes transfusées sur le saignement postopératoire. La
réduction significative du volume total s’explique par une modification de pratique en
réanimation, avec dédrainage deés J1 si les drains sont peu productifs (moins de 500 mL en 12
heures et moins de 100 mL les quatre heures précédant le clampage), en 1’absence de geste sur
I’aorte ascendante, de chirurgie urgente ou pour une endocardite infectieuse et d’antécédent

de chirurgie cardiaque.
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Figure 7. Volume de drainage thoracique a H6, JO, J1 et au dédrainage
(En bleu : période A, en rouge : période B)

Reprises chirurgicales pour la réalisation d’un geste hémostatique
Le nombre de reprises chirurgicales est significativement plus élevé dans le groupe B
(Tableau X). Au cours de la période A, 37 patients ont été repris au bloc opératoire (pour 41

interventions) contre 64 patients et 69 reprises (p = 0,005 pour les deux variables). Par contre,
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seules les reprises précoces (dans les premicres heures suivant la sortie du bloc opératoire)
pour décaillotage sont significativement différentes ; le nombre de gestes pour « hémostase
chirurgicale » est globalement plus élevé sans différence temporelle entre les deux groupes.

De plus, le nombre de tamponnade dans les 7 premiers jours n’est pas différent.

Tableau X. Reprises chirurgicales

Période A (n =37) Période B (n = 64)

Effectif N (%) Effectif N (%)

Reprise au bloc opératoire

Réanimation JO 549 2 (4,0 543 48 (8.9) 0,001
Réanimation J1 547 4 (0,7) 542 9 (1,7) 0,175
Réanimation J2 535 5 (0,9 514 1 (02) 0218
Réanimation J3-J7 463 7 (L5 455 6 (13) >0,999
549 41 (1,5) 543 69 (12,7) 0,005

Décaillotage péricardique isolé

Réanimation JO 549 7 (1,3) 542 18 (3.3) 0,026
Réanimation J1 548 2 (04) 542 6 (1,1 0,176
Réanimation J2 536 4 (0,7) 514 0 (0,0 0,125
Réanimation J3-J7 463 0 (0,0) 455 0 (0,0) >0,999
549 11 (2,0 542 24 (44) 0,026
Hémostase chirurgicale
Réanimation JO 549 18  (3.3) 542 29  (5.3) 0,102
Réanimation J1 545 1 (0,2) 542 5 (0,9 0,123
Réanimation J2 536 1 (02 514 1 (0,2) >0,999
Réanimation J3-J7 463 0 (0,0 455 0 (0,0 >(0),999
549 20  (3,6) 542 35 (6,5) 0,038
Tamponnade
Réanimation JO 548 3 (0,5 542 12 (2,2) -
Réanimation J1 547 2 (04 542 1 (0,2) -
Réanimation J2 535 2 (04) 514 0 (0,0 -
Réanimation J3-J7 463 3 (0,6) 455 5 (LD -
549 10 (1,8) 542 18 (3.3) 0,129

Ce travail ne s’intéresse pas aux conséquences de la nécessité de reprendre les patients au bloc
opératoire. Toutefois, nous pouvons noter que la reprise chirurgicale se traduit par une durée
de séjour en réanimation significativement plus longue, sans différence entre les périodes A et
B (4,5 [3,0-9,0] et 3,5 [2,0-5,0] jours avec reprise, p > 0,999, contre 3 [2-5] et 3 [2-4] jours
sans reprise, p =0,039 pour la période A et p = 0,028 pour la période B). L’IGS est ¢galement

significativement plus ¢élevé en cas de reprise (46 [33-53] et 44 [39-56] pour les périodes A et
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B avec reprise, p > 0,999 contre 36 [28-44] et 37 [29-46] sans reprise, p = 0,015 pour la

période A et p < 0,001 pour la période B). Cette différence s’explique au moins partiellement

par le caractere « urgent » de la chirurgie de reprise augmentant de 8 points le score IGS2.

Le volume de drainage est significativement plus élevé en cas de reprise chirurgicale tant a

H6 qu’alo et au total, mais sans différence significative entre les périodes A et B (Figure 8).
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Figure 8. Volume de drainage avec et sans reprise chirurgicale
A:aH6;B:alJ0;C:all;D.audédrainage

(En bleu : période A, en rouge : période B ; carrés : avec reprise, ronds : sans reprise)

Deux questions se posent devant cette augmentation du nombre de reprises chirurgicales : (1)

est-elle en rapport avec la diminution de la quantit¢ de plaquettes transfusées, et (ii)

entrainent-elle une augmentation secondaire de la quantité de plaquettes transfusées ainsi que

des autres produits sanguins labiles et des médicaments dérivés du sang.
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La quantité de plaquettes transfusées n’est pas significativement différente tant en nombre de
concentrés (p = 0,201), quantité totale (p = 0,761) ou quantité rapporté au poids (p > 0,999) ;
de méme la numération plaquettaire n’est pas différente entre patients qui sont repris ou non
(132 [112-168] vs. 155 [216-190] G/L pour la période A, p=0,410; 170 [137-212] vs. 179
[138-223] G/L pour la période B, p > 0,999). Ces données sont reprises dans le Tableau XI et

la Figure 9).

R

G —_— A

ey —— e e <000
sowie o 600
40

g .
B B < .
N , I :
W s ¢ z ” . i . i
= 8 =
20 H - a § 200
14 % 3 |
s,
T T T — T T — T T T T
Al B Al 8 Al 8 Al 86 Al 8% Al 80

Figure 9. Quantité de plaquettes transfusées et numération plaquettaire
A : quantité de plaquettes ; B : quantité de plaquettes rapportées au poids ;

C : numération plaquettaire a I’admission en réanimation (HO)
(En bleu : période A, en rouge : période B ; carrés : avec reprise, ronds : sans reprise)
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La consommation des autres produits sanguins (concentrés érythrocytaires, plasmas frais
congelés) et médicaments dérivés du sang (concentrés de complexe prothrombinique et
fibrinogeéne) ne sont pas significativement différents entre les périodes A et B (Tableau XI)
confirmant I’absence d’impact de la réduction de la quantité de plaquette, y compris en cas de

reprise chirurgicale précoce.
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Tableau XI. Consommation de produits sanguins labiles et de médicaments dérivés du sang
chez les patients repris au bloc opératoire

N (%)

Concentrés plaquettaires (unités)

- Bloc 24
- Réanimation JO 23
- Réanimation J1 3
- Réanimation J2 4
- Réanimation J3-J7 7
- Total 37

Concentrés plaquettaires (10')

- Bloc 24
- Réanimation JO 23
- Réanimation J1 3
- Réanimation J2 4
- Réanimation J3-J7 7
- Total 37

Concentrés plaquettaires (10'"/kg)

- Bloc 24
- Réanimation JO 23
- Réanimation J1 3
- Réanimation J2 4
- Réanimation J3-J7 7
- Total 37

Concentrés érythrocytaires (unités)

- Bloc 20
- Réanimation JO 24
- Réanimation J1 6
- Réanimation J2 8
- Réanimation J3-J7 14
- Total 37

Plasma Frais Congelé (unités)

- Bloc 16
- Réanimation JO 20
- Réanimation J1 5
- Réanimation J2 4
- Réanimation J3-J7 5
- Total 32

Période A (n =37)

U (%)

40
44

17
111

162,2
182,3
20,4
19,6
65,2

449,7

21,75
25,18
2,81
3,21
7,93

60,88

77
100

19
62

279

200

Méd.

[\9) BN — N NN

6,4
73
8,1
43
7,4

9,1

0,80
0,78
0,63
0,83
0,94

1,26

[*)} [ N2 SS RN SRS U]

B Y R

Concentrés de complexe prothrombinique — PPSB (mL)

- Bloc 9

- Réanimation JO 15

- Total 23
Fibrinogéne

- Bloc 11

- Réanimation JO 20

- Total 26
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800

1480

28,5
61,5

90,0

60
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3,0
3,0

3,0

Q|

[1-2]
[1-2]
[1-2]
[1-2]
[2-2]

[2-4]

[7,6-15,3]

[0,56-1,16]
[0,56-1,19]
[0,59-1,59]
[0,60-1,98]
[0,77-1,40]

[0,73-2,02]

[2-5]
[2-5]
[2-9]
[1-5]
[2-10]

[3-9]

[60-100]
[40-60]

[40-80]

[1,5-3,0]
[1,5-4,5]

[1,5-5,0]

N (%)

17
31

44

20
43

53

Période B (n = 64)

U (%)

210,5

3379
43,4
5.3
12,3

609.,4

26,86
46,38
5,80
0,60
1,48

81,13

99
200

21
43

431

1440
1720

3160

40,5
102,5

143,0

Méd.

— N = = —
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[1-2]
[1-2]
[2-2]
[1-2]

[1-3]

[4,1-6,1]
[4,3-8,8]
[3.2-7.7]

[3,6-8,7]
[5.3-15,2]

[0,53-0,81]
[0,52-1,26]
[0,54-1,10]

[0,61-1,87]
[0,66-1,68]

[2-4]
[2-5]
[2-4]
[2-2]
[1-2]

[4-8]

24
4]
[2-5]
[14]

[4-6]

[60-120]
[40-60]

[40-80]

[1,5-2,0]
[1,5-3,0]

[1,5-3,0]

0,082
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DISCUSSION

La transfusion plaquettaire est une pratique courante en chirurgie cardiaque sous CEC, rendue
nécessaire par 1’hémodilution, la spoliation et 1’activation des plaquettes par ailleurs inhibées
au moins partiellement par les traitements antiagrégants pris par le patient dans le cadre de sa
pathologie. A coté de ce substrat physiopathologique fort, il n’y a pas de recommandation
spécifique des sociétés savantes ou des agences de santé pour ces patients. Les
recommandations usuelles, a savoir « transfusion en cas de saignement associ¢ a une
thrombopénie inférieure a 50 G/L » est la seule disponible, assortie du commentaire « la
transfusion prophylactique de plaquettes ne doit pas étre effectuée en 1’absence de saignement

anormal » (16).

En pratique, prés de 40% des patients opérés sous CEC au CHU de Strasbourg sur 36 mois
ont nécessité une transfusion plaquettaire. Notre étude n’avait pas pour objet de « valider »
I’indication de la transfusion mais uniquement de s’interroger sur 1’impact d’une diminution
de la quantité délivrée de plaquettes par I’EFS aprés une recommandation de octobre 2017
suivant les préconisations de la HAS (0,5-10"" plaquettes pour 10 kg de poids corporel contre

0,5-10"" plaquettes pour 7 kg précédemment).

Prés de 1100 patients ont été inclus avec deux groupes trés homogenes de 550 patients. Il
n’est pas observé de modification notables des pratiques tant sur le plan des indications que
du type de chirurgie ou de ’anesthésie-réanimation. Nous avons pu mettre en évidence une
faible diminution du nombre de concentrés plaquettaires transfusés (9%) associée a une
diminution significative de 17% de la quantité¢ de plaquettes transfusées. Cette diminution ne

se traduit pas par une augmentation de la consommation des autres produits sanguins — et en
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particulier des concentrés érythrocytaires qui traduirait une perte plus importante
d’hémoglobine —, par une augmentation du volume de drainage ou par une prolongation de la
durée de drainage ou de séjour en réanimation. Par contre, on observe une un nombre plus
¢levé de reprises chirurgicales précoces pour hémostase ou décaillotage. L’augmentation du
nombre de reprises chirurgicales pose question mais la cause semble difficilement identifiable
et ne semble pas pouvoir €tre imputée a la transfusion plaquettaire avec une numération
plaquettaire plus élevée que dans le groupe A. Nous ne pouvons pas exclure une modification
de pratique avec une reprise plus précoce par les chirurgiens en cas de saignement persistant

apres 2-3 heures en I’absence d’anomalie biologiquement détectable de 1’hémostase.

Concernant la transfusion de concentrés érythrocytaires, des recommandations ont été émises
en septembre 2019 (44) avec une cible d’hémoglobine en postopératoire de chirurgie
cardiaque comprise entre 7,5 et 8,0 g/dL. Cette recommandation est postérieure a nos
inclusions (arrétées en juin 2019) et nous notons que les taux d’hémoglobine sont globalement
supérieurs dans notre population avec une médiane entre 8,9 et 10,8 g/dL et un 25° percentile
au plus bas a 8,8 g/dL — sans différence entre les deux groupes (Tableau VII). Il est important
de noter que la transfusion de concentrés érythrocytaires se fait essentiellement au bloc
opératoire et n’est pas guidée exclusivement sur le taux d’hémoglobine mais plus sur
I’appréciation du volume perdu. En réanimation, et en dehors d’un épisode hémorragique
franc, la transfusion est guidée par le taux d’hémoglobine avec un seuil a 9,0 g/dL en

particulier chez les patients coronariens ou ayant une hyperlactatémie.

Le point essentiel démontré par notre étude est que la diminution du QPA n’a pas de
répercussion que ce soit biologique ou clinique. La quantité de plaquettes réellement délivrée

est de 0,66-10"" plaquettes pour 10 kg de poids corporel, soit 2,7-10'" [2,1-4,0] plaquettes/m?
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contre 0,76-10'" plaquettes pour 10 kg de poids ou 3,1 [2,3-4,7] plaquettes/m>. Il n’y a pas
d’étude similaire dans la littérature a notre connaissance. Les seules données disponibles
concernant la dose de plaquettes & administrer sont les études PLADO (14) et SToP (15) mais
elle concerne la prévention des hémorragies chez des patients thrombopéniques suite & une
chimiothérapie pour une maladie hématologique néoplasique. Une QPA inférieure a
3,0-10""/m? semble étre associée a plus de saignements cliniques dans 1’étude SToP, résultat
discordant de 1’étude PLADO avec un seuil de sécurité a 2,2 10'"'/m2. De maniére
intéressante, il n’y a pas non plus d’étude qui démonterait une toxicité d’une « surdose » de
plaquettes, contrairement a la transfusion érythrocytaire (7). L’intérét de définir une borne

basse étant de diminuer la consommation d’un produit rare et cher.

Mais finalement, la question essentielle est : « Pourquoi transfuser des plaquettes ? ». Notre
¢tude n’avait pas vocation a répondre a cette question. Toutefois, elle reste fondamentale. Les
seules recommandations de la HAS porte sur un seuil transfusionnel a 50 G/L en présence
d’un saignement clinique. Ce seuil est considérer comme « suffisant» en [’absence de
thrombopathie mais peut étre mis en défaut au cours de la chirurgie cardiaque sous CEC chez
un patient prenant par ailleurs un ou plusieurs antiagrégants. Il a été proposé empiriquement
dans ce contexte un seuil a 75 G/L (45). Dans notre étude, seuls quelques patients avaient une
thrombopénie inférieure a 75 G/L (13 numérations inférieures a 50 G/L et 78 entre 50 et 75
G/L sur les 4 154 numérations plaquettaires). Il faut remarquer que ces numérations ont toutes

été faites apres le bloc opératoire concentrant plus de la moitié des transfusions.

En conséquence, la question suivante est : « Une stratégie plus restrictive est-elle possible ? ».
La seule maniére de répondre a cette question serait la réalisation d’une étude clinique

prospective en définissant les critéres de transfusion, la quantité de plaquettes a transfuser et
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les criteéres d’évaluation. Une étude comportant un groupe exempt de transfusion plaquettaire
« sans indication justifiée selon les criteres de la HAS » semble difficile a imaginer lors des
épisodes de saignement important. Néanmoins, diminuer au maximum le nombre de
transfusions « inutiles » semble un objectif majeur, en effet, la transfusion en produits
sanguins représente un colt important pour la société (46) et est vectrice de possibles
complications (EIR) (16). La chirurgie cardiaque reste 1’'une des chirurgies les plus
pourvoyeuse de transfusion de PSL (47). Une étude réalisée en 1993 aux Etats-Unis
d’ Amériques portant sur la transfusion de PSL lors de la réalisation de pontages coronariens,
concluait qu’environ 20% des transfusions sanguines étaient inappropriées: 47 % des
transfusions plaquettaires, 32 % de celles de PFC et 15% pour les concentrés érythrocytaires

(46).

Afin de transfuser de manicre la plus approprié¢ possible, certaines équipes ont proposé des
algorithmes de transfusion de CP et/ou PFC fondés sur les tests fonctionnels rapides
notamment grace & I’utilisation TEG® Platelet Mapping”™. Celui-ci permet d’analyser ’activité
plaquettaire apres stimulation par ADP ou AA en mesurant le pourcentage de plaquettes
inhibées par les médicaments antiplaquettaires dans le sang anticoagulé par héparine et
permettant ainsi d’argumenter I’intérét de la transfusion plaquettaire chez un patient donné a

un moment précis (48).

La décision basée sur des données biologiques permettait de diminuer le nombre de PSL
transfusés au cours d’une étude (49). Etrangement, il était également observé une réduction du
saignement postopératoire et des reprises chirurgicales. Ces résultats ne sont pas retrouvés par
dans d’autres études (50) mais restent une piste intéressante dans la réduction des transfusions

non nécessaires.
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Plusieurs autres points sont soulevés dans cette étude. Un programme de réhabilitation
améliorée aprés chirurgie cardiaque (programme RAACC) a été mis en place a ’automne
2018 incluant des mesures pré-, per- et postopératoires ne pouvant faire 1’objet d’un exposé
complet ici. Signalons toutefois qu’il comporte 1’injection de fer intraveineux 3 semaines
avant I’intervention en cas d’anémie ferriprive avec une hémoglobine inférieure a 13 g/dL
ainsi qu’un clampage des drains aprés 12 heures si le volume est inférieur a 500 mL avec
dédrainage le lendemain de I’intervention a 10 heures. Ce programme comporte aussi un
démarrage plus précoce de I’anticoagulation préventive des JO dans le groupe B (33,0%
contre 16,9% des patients du groupe A ; p<0.001) sans majoration des saignements

démontrant la sécurité des mesures de préventions thrombo-embolique postopératoires.

De plus, il a été transfusé sur les 36 mois de 1’é¢tude un total de 7 340 PSL (3 316 CGR, 2 028
CP et 1996 PFC) sans qu’il n’ait été déclaré d’EIR. L’incidence rapportée par
I’hémovigilance Grand-Est en 2016) est de 2,65 EIR pour 1000 PSL transfusé, chiffre
probablement sous-évalué par une déclaration incompléte (51). Cela peut en partie étre
expliqué par I’impossibilité de constater une RFHN en peropératoire sous CEC et que
I’hyperthermie reste fréquente en postopératoire du fait de la réaction inflammatoire post-
CEC ; de plus la détection d’une allo-immunisation est retardée — méme si elle devrait étre
exhaustive par la réalisation systématique d’une recherche d’agglutinine irréguliére 1 & 3 mois

apres la derniere transfusion.

11 existe plusieurs limites dans notre étude. L’étude est rétrospective et le recueil de données
repose sur plusieurs supports informatiques mais également papier lors de la phase A pour la
consultation d’anesthésie et le peropératoire avant le déploiement de Diane™. De plus, nous

n’avons pas recueilli le bilan biologique préopératoire des patients (hémogramme, créatinine)
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et ne pouvons exclure une différence entre les populations sur la NFS de départ. De méme, un
bilan biologique ne précede pas chaque transfusion plaquettaire, surtout au bloc opératoire

mais également en réanimation en cas de saignement.

Il est donc fort probable qu’il soit encore possible de diminuer la quantit¢ de plaquettes

transfusées en toute sécurité, mais cela ne peut passer que par 1’identification des indications

et par une étude prospective sur la dose de plaquettes.
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CONCLUSION

La chirurgie cardiaque est particuliecrement propice a la transfusion plaquettaire en per- et
postopératoire immédiat du fait de nombreux facteurs souvent intriqués : traitement préalable
par antiagrégant plaquettaire, hémodilution et thrombopathie liée a la circulation
extracorporelle, chirurgie hémorragique avec consommation de plaquettes. Cependant, la
transfusion plaquettaire n’est recommandée par la Haute Autorité de Santé qu’en cas de
saignement avéré associé¢ avec une thrombopénie inférieure a 50 G/L, indépendamment d’une
autre cause de trouble de I’hémostase. En pratique, la transfusion plaquettaire reste utilisée
chez le patient de chirurgie cardiaque dés que la durée de CEC dépasse 120 minutes ou qu’il
est constaté un saignement microvasculaire au cours de l’intervention ou encore que I’on
observe un saignement postopératoire, fréquemment en 1’absence de numération plaquettaire
préalable, tout retard de prise en charge étant délétere ; il en résulte une « surconsommation »

de concentrés plaquettaires en regard des recommandations.

Une réflexion a ét¢é menée au niveau de I’EFS Grand-Est en 2017 en concertation avec les
cliniciens et il a été¢ décidé de chercher une meilleure adéquation entre la quantité délivrée de
plaquettes (QPA) et le poids du patient, en suivant les recommandations de la HAS (0,5-10"
plaquettes pour 10 kg de poids corporel). Ainsi, a partir d’octobre 2017, le service de
distribution de I’EFS sélectionnait le concentré plaquettaire en fonction du poids du patient et

de la numération plaquettaire du concentré.

Afin d’établir la sécurité¢ de cette nouvelle pratique, nous avons réalis¢ une étude de type
«avant / aprés » sur I’'impact de la diminution du nombre de plaquettes délivrées sur les

saignements per- et postopératoires et les complications associées, incluant la quantité des
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autres produits sanguins labiles ou stables (concentrés érythrocytaires, plasmas frais congelé,
concentré de complexe prothrombinique et fibrinogeéne). Pour cela, nous avons recueilli de
manigere rétrospective les données concernant tous les patients adultes ayant été opérés d’une
chirurgie cardiaque sous CEC (a Dexclusion des transplantations et des assistances
circulatoires) au CHU de Strasbourg, sur deux périodes de 18 mois, I’une avant (1 janvier
2016 au 30 juin 2017) et I’autre apres (17 janvier 2018 au 30 juin 2019) la mise en ceuvre des
recommandations de I’EFS. Cette étude a recu un avis favorable du comité d’éthique de la

Faculté de Médecine de Strasbourg.

Au total, prés de 1 100 patients ont été inclus sans différence significative quant aux
antécédents, pathologie indiquant la chirurgie ou traitements préopératoires. De méme, les
données opératoires sont superposables en terme de type de chirurgie, durée de CEC, recours
aux transfusions traduisant 1’absence de changement de pratique de la part tant des chirurgiens

que des anesthésistes-réanimateurs au bloc ou en réanimation.

Le premier résultat est 1’absence de différence en nombre de concentrés plaquettaires
transfusés confirmant a la fois I’absence de modification de pratique et 1’absence de perte
d’efficacité¢ des concentrés délivrés. Par contre, la quantit¢ de plaquettes délivrées est-elle
significativement réduite passant de 4 258-10"" a 3 530-10'" (p = 0,003), soit une baisse de
17% représentant une économie de 36 000 € sur 18 mois. Malgré cette diminution, il n’est pas
retrouvé de différence significative sur le saignement postopératoire, que ce soit sur le volume
de drainage et sur le nombre de reprise chirurgicale pour hémostase. De méme, il n’est pas
observé d’impact négatif sur la transfusion des autres produits sanguins labiles puisque nous
observons une diminution significative du nombre de concentrés érythrocytaires et de plasmas

frais congelés transfusés lors de la seconde période.
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La baisse de la quantit¢ de plaquettes transfusées en ciblant une dose de plaquettes de
0,5-10"'/10 kg par épisode transfusionnel semble acceptable pour permettre une hémostase
satisfaisante en période péri-opératoire de chirurgie cardiaque sans augmentation des besoins

en autres produits sanguins.

Des ¢tudes complémentaires restent nécessaires pour préciser la place exacte de la transfusion
plaquettaire et la dose minimale de plaquettes a transfuser pour prévenir ou traiter un
saignement diffus au cours de la chirurgie cardiaque. La réalisation de tests fonctionnels
délocalisés (thromboélastogramme, tests d’agrégabilité plaquettaire in-vitro) pourrait étre une

aide a la décision dans une telle stratégie d’épargne transfusionnelle.

VU
Strasbourg, le 27 aout 2021
Le président du Jury

Professeur Paul-Michel MERTES
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Annexe 3 — Figures complémentaires

Numération plaquettaire (G/L)

Taux de prothrombine (%)
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Figure S1. Evolution des paramétres biologiques en réanimation
A. numération plaquettaire (G/L) ; B. taux d’hémoglobine (g/dL) ;
C. taux de prothrombine (%) ; D. taux de fibrinogene (g/L)

(En bleu : période A, en rouge : période B ; en grisé : intervalle de référence)
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Annexe 4 — Déclaration sur ’honneur

R
s 5 ) Faculld  de médecine

maieutique ot sciences de b santé
Université de Strasbourg

DECLARATION SUR L'HONNEUR

Document avec signature originale devant étre joint :
- @ votre mémoire de D.E.S.
- @ votre dossier de demande de soutenance de thése

Nom : LERA 74 Prénom : _ Lo,

Ayant été informé(e) qu'en m'appropriant tout ou partie d'une ceuvre pour l'intégrer
dans mon propre mémoire de spécialité ou dans mon mémoire de thése de docteur
en médecine, je me rendrais coupable d'un délit de contrefagon au sens de l'article
L335-1 et suivants du code de la propriété intellectuelle et que ce délit était constitutif
d'une fraude pouvant donner lieu a des poursuites pénales conformément a la loi du
23 décembre 1901 dite de répression des fraudes dans les examens et concours
publics,

Ayant été avisé(e) que le président de l'université sera informé de cette tentative de
fraude ou de plagiat, afin qu'il saisisse la juridiction disciplinaire compétente,

Ayant été informé(e) qu'en cas de plagiat, la soutenance du mémoire de spécialité
et/ou de la thése de médecine sera alors automatiquement annulée, dans l'attente
de la décision que prendra la juridiction disciplinaire de 'université

J'atteste sur I'honneur

Ne pas avoir reproduit dans mes documents tout ou partie d'ceuvre(s) déja
existante(s), a I'exception de quelques bréves citations dans le texte, mises entre
guillemets et référencées dans la bibliographie de mon mémoire.

A écrire @ la main: « J'atteste sur I'honneur avoir connaissance des suites

disciplinaires ou peénales que jencours en cas de déclaration erronée ou
incompléte ».

A— ’ [ q ) ’
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Signature originale :

A_ Shprbone 1o /09100

74

Photocopie de cette déclaration devant étre annexée en
derniére page de votre mémoire de D.E.S. ou de Thése.
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Impact des recommandations de de I’Etablissement Francais du Sang sur la
transfusion plaquettaire en chirurgie cardiaque

RESUME :

Introduction : La chirurgie cardiaque est particulierement propice a la transfusion
plaquettaire du fait de nombreux facteurs souvent intriqués : traitement préalable par
antiagrégant plaquettaire, hémodilution et thrombopathie liée a la circulation extracorporelle,
chirurgie hémorragique avec consommation de plaquettes. L’EFS a diffusé en 2017 des
recommandations sur la quantité de plaquettes a transfuser en fonction du poids, visant a
réduire la consommation plaquettaire de 30% (0,5-10'" plaquettes pour 10 kg contre 0,5-10"!
pour 7 kg auparavant). Nous recherchons 1’impact de ces recommandations sur la quantité de
plaquettes transfusées, et I’éventuelle majoration du risque de saignement.

Type d’étude: Ftude observationnelle, rétrospective, comparant 2 périodes (A) du
01/01/2016 au 30/09/2017 puis (B) du 01/10/2017 au 30/06/2019, aprés changement de
pratique de I’EFS.

Patients et méthodes : Etaient inclus tous les patients opérés en chirurgie cardiaque adulte
sous circulation extracorporelle aux hopitaux universitaire de Strasbourg et ayant été transfusé
d’au moins un concentré plaquettaire, a I’exclusion des transplantations et des assistances.

Résultats principaux : Mille quatre-vingt-douze patients ont ¢été inclus (549 et 543
respectivement) sans différence significative quant aux antécédents, pathologie indiquant la
chirurgie ou traitements préopératoires. Les données opératoires sont superposables en terme
de type de chirurgie, durée de CEC, recours aux transfusions. Le premier résultat est une
baisse significative de 9% (p =0,018) du nombre de concentrés plaquettaires transfusés
confirmant I’absence de modification de pratique et de perte d’efficacité des concentrés
délivrés. Par contre, la quantité de plaquettes délivrées est significativement réduite passant de
4258-10" 23 530-10"" (p = 0,003), soit une baisse de 17%. Il n’est pas retrouvé de différence
significative sur le saignement postopératoire (volume de drainage, nombre de reprise
chirurgicale pour hémostase). De méme, il n’est pas observé d’impact négatif sur la
transfusion des autres produits sanguins labiles puisque nous observons une diminution
significative du nombre de concentrés €rythrocytaires et de plasmas frais congelés transfusés
lors de la seconde période.

Conclusion : La baisse de la quantit¢ de plaquettes transfusées en ciblant une dose de
plaquettes de 0,5-10''/10 kg par épisode transfusionnel semble acceptable pour permettre
une hémostase satisfaisante en période périopératoire de chirurgie cardiaque sans
augmentation des besoins en autres produits sanguins.
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