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1. Résumé

a. Francais
Contexte. L’'hémodilution normovolémique (HNV) est recommandée comme stratégie

potentielle pendant la chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle, mais I'effet
du sang collecté et le degré d’HNV est encore controversé. Par conséquent, une
meilleure compréhension de |'effet de la technique d’HNV sur la coagulation, les

saignements postopératoires et les transfusions allogéniques s’avére nécessaire.

Méthode. Quarante patients bénéficiant d’une chirurgie de pontages coronaires ou
d’un remplacement de valve aortique avec circulation extracorporelle au Centre
Hospitalier Universitaire de Marie Curie ont été randomisés en deux groupes : Groupe
contréle (n = 20, sans HNV) et groupe expérimental (n = 20, avec HNV). Les
saignements postopératoires, le nombre de produits sanguins transfusés, et les

variables postopératoires ont été enregistrés.

Résultats. Selon la classification UDPB «  définition universelle des
saignements périopératoires » de Dyke et al, 4 patients était dans les classes
supérieurs a la classe 1 dans le groupe controle et aucun dans le groupe expérimental
(p = 0.32). A la sortie de salle opératoire et a 24 heures postopératoires, le nombre
total de transfusion de CED était de 3 unités dans le groupe sans HNV et 0 unité dans
le groupe avec HNV (p = 0.072). De méme, a 24h postopératoire, la quantité moyenne
de saignement est de 19.9 + 9.8 ml/h, et de 24.4 + 11.8 ml/h dans le groupe

expérimental (p = 0.088).

Conclusions. L'HNV est associée a une diminution des transfusions de CED apres une
chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle. Cependant, il n'y a pas de
différences significatives pour les transfusions allogéniques et les saignements

postopératoires.

Mots-clés : Hémodilution normovolémique, transfusion, saignements postopératoires,

chirurgie cardiaque, circulation extracorporelle



b. Anglais

Background. Normovolemic hemodilution (NVH) is recommended as potential strategy
in cardiac surgery with cardiopulmonary bypass, but the collected blood effect and the
degree of NVH is still controverted. Therefore, better knowledge on the NVH effect on

coagulation, postoperative bleeding and allogeneic transfusions is needed.

Methods. Forty patients undergoing cardiac surgery of Coronary Grafting or aortic
valve replacement with cardiopulmonary bypass in the university hospital of Marie
Curie were randomized in two groups : control group (n = 20, without NVH) and test
group (n = 20, with NVH). Postoperative blood loss, number of transfused blood

products, and postoperatives variables were recorded.

Results. According to UDBP « Universal definition of perioperative bleeding » score of
Dyke and al, four patients was categorized higher than class 1 in control group and no
patient in test group (p = 0.32). After surgery and 24h postop, the total transfusion of
RBC was 3 units in group without NVH and O unit in group with NVH (p = 0.072). In
addition, at 24h postop, the bleeding speed was 19.9 + 9.8 ml/h, and 24.4 + 11.8ml/h

in test group (p = 0.088).

Conclusions. NVH is associated with lower RBC transfusion after cardiac surgery with
cardiopulmonary bypass. Otherwise, there is no significant differences in allogeneic

transfusion and postoperative blood loss.

Keywords : Normovolemic hemodilution, transfusion, postoperative bleeding, cardiac

surgery, extracorporeal circulation, cardiopulmonary bypass



2. Liste des abréviations

ACT (activated clotting time): Temps de coagulation activé (sec)
ASA : American Society of Anesthesiologists

CEC : Circulation extracorporelle

CED (RBC) : Concentré érythrocytaire déleucocyté (Red blood cells)
ECG : Electrocardiogramme

FEGV : Fraction d’éjection ventriculaire gauche (%)
HNV : Hémodilution normovolémique

HTA : Hypertension artérielle

IMC : Indice de masse corporelle

KCL : Chlorure de Potassium

NEJM : The New England Journal of Medicine
PAM : Pression artérielle moyenne (mmHg)

PAO2 : Pression partielle en oxygéne

PCO?2 : Pression partielle de gaz carbonique

PFC : Plasma frais congelé

PTT : Temps de prothrombine

RLG : Récupérateur laveur de globules

ROTEM : Thromboélastométre

SD : Standard deviation (écart-type)

SE : Standard error (erreur type)

SVO?2 : Saturation veineuse en oxygeéne

TCA (ou APTT) : Temps de céphaline activée (sec)
TEG : Thromboélastogramme

UDPB (Universal definition of perioperative bleeding) : Définition universelle des saignements
périopératoire



3. Préambule

Ce mémoire de fin d’études est I'aboutissement de mon parcours dans I'enseignement
supérieur. Il a été rédigé afin de remplir les exigences d’obtention du dipléme de Santé
publique au sein du département de Médecine de I'Université de Liege. Je le présente
afin d’obtenir mon Master en Sciences de la Santé publique a Finalité spécialisée en
perfusion. |l s’agit pour moi de conclure mon parcours estudiantin et rentrer
pleinement dans le secteur professionnel. En effet, une fois ma spécialisation SIAMU
terminée, j’ai tout de suite embrayé sur le Master en sciences de la Santé publique. En
paralléle, je suis également entré dans le monde du travail en rejoignant le service des
soins intensifs de I'Hopital Saint-Luc de Bouge a Namur. Au cours de ma seconde année
de master, j’ai eu I'opportunité de rejoindre I'équipe de chirurgie cardio-thoracique de

I’'H6pital universitaire Marie Curie de Charleroi en tant qu’infirmier perfusionniste.

Ce mémoire intitulé « L'effet de I'hémodilution normovolémique sur le saignement
postopératoire dans le cadre d'une chirurgie cardiague avec circulation
extracorporelle » est présenté en accord avec les connaissances accumulées lors de
ma formation universitaire et d’expériences personnelles. |l est articulé sur I'analyse
de données quantitatives récoltées de notre activité au service de chirurgie cardiaque.
Le processus de recherche et d’écriture de ce mémoire a commencé en mars 2018. La
technique d’hémodilution normovolémique qui est utilisée couramment depuis
plusieurs années dans le service de chirurgie cardiaque m’a tout de suite intrigué. Il
s’agit effectivement d’une technique que je n’avais pas rencontrée durant mes

différents stages.

Le projet a été entrepris grace au soutien du Dr Anne DAPER, anesthésiste référente,
et avec l'accord du chirurgien chef de service Dr Badih EL NAKADI. Le service désirait
obtenir davantage d’informations cliniques et scientifiques sur les bénéfices de la
technique d’hémodilution normovolémique aussi bien en peropératoire qu’en

postopératoire afin d’améliorer le processus de prise de décision.



La collecte des données fut longue a entreprendre, nous avions en effet posé des
critéres d’inclusions assez stricts. Le Dr Anne DAPER et mon colléegue Steeve
DANGOTTE se sont montrés disponibles et ont pu répondre a mes questions. Je tiens
a exprimer toute ma reconnaissance au Pr Albert Adelin pour m’avoir accordé son
expertise pour la partie statistique, pour avoir relu et corrigé mon mémoire. Ses
conseils de rédaction m’ont été trés précieux. Je souhaite également remercier toutes
les personnes qui ont participé au projet ainsi que tous les patients qui ont donné leur
consentement afin de participer a cette étude ; sans leur collaboration, la conduite de

ce travail aurait été impossible.

4. Introduction

a. Etat de la question, connaissances actuelles, approche
théorique et méthodologique

Dés 1946, Les techniques de transfusion sanguine autologue ont progressivement
attiré l'attention en raison d’une augmentation des problemes de sécurité
transfusionnelle et de pénurie des produits sanguins. Ces dernieres années, avec le
développement rapide des techniques de conservation du sang, 'amélioration des
technigues de séparation des composants sanguins, la médecine transfusionnelle et
une augmentation constante des besoins cliniques, ainsi que des innovations ont

permis le développement des transfusions autologues a plus grande échelle (1).

L’hémodilution normovolémique (HNV) est une technique de transfusion autologue
qui est apparue au début des années 1970 dans le cadre de la chirurgie cardiaque (2).
Cette technique est généralement réalisée aprés I'induction de I'anesthésie et avant le
temps principal de la chirurgie. L'idée est de prélever un certain volume de sang total
du patient, de le conserver dans la salle opératoire sur un agitateur a température
ambiante, et de le compenser par un volume équivalent de liquide cristalloide et/ou
colloide. Ce processus permet de diluer le sang du patient, tout en maintenant une
normovolémie et une stabilité hémodynamique. L’objectif est de réduire 'hématocrite
avant I'acte chirurgical principal en vue de diminuer I'impact des pertes sanguines tout

au long de la procédure chirurgicale. Pour que la technique soit pleinement efficace,



un hématocrite bas mais physiologiquement adéquat doit étre maintenu pendant le
temps chirurgical ou les pertes de sang sont attendues. Apres quoi, le sang prélevé est
rendu au patient quand l'indication de transfusion apparait ou a la fin de I'intervention

chirurgicale (1,3,4).

Idéalement pour que I'HNV réduise efficacement les besoins en transfusion
allogénique, le patient doit répondre a 3 critéres majeurs :

1. avoir un hématocrite préopératoire relativement élevé ;

2. un volume circulant préopératoire élevé ;

3. unrisque de saignement chirurgical important.

Si un de ces 3 parameétres est manquant, I’avantage potentiel de ’'HNV sera limité (2).

La technique d’HNV s’est notamment rendue populaire il y a 20-30 ans lorsque le
risque de transmission virale était considérablement plus important. A cette époque,
certains patients ne souhaitaient plus étre transfusés que par leur propre sang. Des
techniques similaires 8 ’'HNV comme « la prédonation autologue »* ont vu le jour.
L'HNV s’est démarquée par son efficacité équivalente, sa simplicité pratique et son
absence de colt (5,6). L'HNV permet donc a la fois d’éviter les transmissions
infectieuses, de diminuer le besoin et le colt des transfusions, de limiter la pénurie de
sang homologue, et surtout d’éviter les erreurs de compatibilités transfusionnelles
(7,8). L'HNV peut également étre une alternative pour les patients qui n’acceptent pas
la transfusion homologue? pour des raisons religieuses, mais aussi pour les patients
présentant des anticorps irréguliers, un typage sanguin ABO rare ou présentant
d’autres problémes de compatibilité sanguine (9-12). De plus, avec cette technique,
ces patients pourront néanmoins bénéficier en fin de procédure des effets
hémostatiques du sang frais total. « L'HNV est la seule méthode qui fournit du sang
frais autologue dans laquelle les facteurs de coagulation et la fonction plaquettaire

sont rarement affectées et ol peu de globules rouges sont perdus » (1).

! La prédonation autologue est une technique qui consiste a prélever le sang du patient en différé et de le
conserver pendant un laps de temps (quelques jours) avant la procédure chirurgicale. Ce sang est alors re-
transfusé au patient durant la chirurgie pour compenser les pertes sanguines (1).

2 | a transfusion homologue : administration de sang provenant d’un donneur compatible.



Les pertes sanguines peropératoires pour les patients subissant une chirurgie
cardiagque sont fréquentes. Ces saignements sont compensés par |'administration de
transfusion homologue tels que les concentrés érythrocytaires déleucocytés, le
fibrinogéne, les plasmas frais congelés et les concentrés plaquettaires (13-15). Les
transfusions de concentré érythrocytaire sont administrées chez 52.3% des patients
dans le groupe restrictif (< 7.5 g/dl) et 72.6% dans le groupe libéral (< 9.5 g/dl)(16). Or
les transfusions sont reconnues pour entrainer des effets délétéres a court terme et a
plus long terme. Les transfusions homologues augmentent les comorbidités
postopératoires qui sont l'insuffisance rénale, les infections cardiaques, les
événements neurologiques, les transmissions virales, une intubation prolongée, et la
mortalité opératoire (17,18). Les concentrés plaquettaires contiennent une forte
proportion de plaguettes activées suite a des lésions pendant le stockage et des

médiateurs inflammatoires (18).

La technique d’HNV permet de réduire la perte de globules rouges en diminuant
I'hématocrite peropératoire. Par exemple, si la perte sanguine est de 1000 ml et
I'hématocrite a 45%, la perte en globules rouges sera de 450 ml. Par contre, si
I’'hématocrite est de 25% aprés hémodilution, alors la perte en globules rouges sera de
250 ml et ainsi 200 ml de globules rouges seront épargnés (19,20). Le besoin en
transfusions sera diminué (21-24). L'HNV réduit la viscosité du sang pendant la
circulation extracorporelle. «Cette diminution de la viscosité du sang semble améliorer
le flux sanguin a travers les vaisseaux sténosés et collatéraux du myocarde et
contrecarre la réduction de la capacité de transport en oxygene du sang induit par
I'hémodilution » (22,25). Avec une viscosité diminuée, les résistances a I'’écoulement
vont également diminuer et préserver les éléments figurés du sang des phénomenes
de cisaillement auxquels le sang est soumis en cours de circulation extracorporelle. La

rhéologie® sanguine est donc améliorée (26).

% La Rhéologie est une branche de la mécanique qui étudie la résistance des matériaux aux contraintes et
aux déformations physiques.



Lors de la circulation extracorporelle, le sang est mis en contact avec des surfaces
artificielles dites « biomatériaux*». Ces surfaces artificielles ne sont pas identiques aux
tissus humains et peuvent étre sources de bio-incompatibilité. La circulation
extracorporelle n’est toutefois pas la cause unique de bio-incompatibilité, le contact
air/sang des aspirations, l'action des médicaments (comme [I’héparine ou la
protamine), les débris particulaires sont également sources de dysfonction
plaguettaire et d’altération de la coagulation. Les répercussions de ces phénoménes
s’expriment par I'activation cellulaires des plaquettes, leucocytes, macrophages, des
cascades biologiques de la coagulation, du complément, de la fibrinolyse et de la
kallicréine-kinine (27). En effet, la circulation extracorporelle diminue de moitié le
nombre de plaquettes. Celle-ci altére aussi la fonction plaquettaire et diminue les
facteurs de coagulation (28-30). Le sang collecté lors de I’'HNV va donc préserver les
globules rouges des dommages au cours de la circulation extracorporelle et améliorer
la coagulation avec la possibilité de ré-administrer le sang frais total contenant les
plaguettes et les facteurs de coagulation (31). Ce sang sera préservé également de
I'altération causée par les aspirations de cardiotomie et I'activation cellulaire. L'HNV
va permettre de préserver un volume de sang a la fois de la circulation extracorporelle
(activation de la voie intrinseque) et de l'acte chirurgical (activation de la voie

extrinseque).

L’hémodilution normovolémique est recommandée comme stratégie d’épargne
sanguine pendant la chirurgie cardiaque, mais I'effet bénéfique du sang collecté et le
degré d’"HNV sont encore controversés. Par conséquent, une meilleure compréhension

de I'effet de cette technique pendant la chirurgie cardiaque est nécessaire.

4 Un biomatériau est un matériau non viable, d’origine naturelle ou artificielle, utilisé dans 1’élaboration
de dispositifs médicaux destinés a &tre mis en contact des tissus biologiques (27).



b. Objectifs du travail

Question de recherche: « Ll'effet de I’hémodilution normovolémique sur le
saignement postopératoire dans le cadre d’une chirurgie cardiaque avec circulation

extracorporelle (CEC) ? »

L’étude a laquelle les patients vont participer a pour but d’évaluer I'influence de I’'HNV
utilisée habituellement dans notre centre de chirurgie cardiaque sur les saignements
postopératoires. Le but est de limiter les saignements et d'observer si I’'HNV utilisée
lors de l'intervention a une influence positive ou négative sur les saignements

postopératoires des patients.

L’hypothése est que I'hémodilution normovolémique va diminuer les saignements
postopératoires et éviter le recours a la transfusion homologue apres une chirurgie

cardiaque avec circulation extracorporelle.

L’objectif principal est donc d’évaluer linfluence de la transfusion autologue
peropératoire par hémodilution normovolémique sur les saignements postopératoires
et d’évaluer le taux de transfusion aprés une chirurgie cardiaque avec circulation

extracorporelle.

L'objectif secondaire de I'étude est d’observer limpact de [I"hémodilution
normovolémique sur la morbidité et la mortalité des patients opérés d’une chirurgie

cardiaque au sein de notre institution.



5. Matériel et méthodes

a. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude clinique expérimentale, monocentrique, contrdolée, randomisée,
et non aveugle. Le protocole de I'étude a été approuvé par le Comité d’éthique de
I'Hopital Marie Curie et du Comité d’éthique Hospitalo-Facultaire Universitaire Liege
(Référence : B707201939087). L'équipe de recherche est composée du Docteur Anne
DAPER, anesthésiste référente cardiague au CHU Marie Curie de Charleroi,
investigateur et promoteur de I'étude, et de M. Adrien PONCELET, perfusionniste et
co-investigateur, et membre de I'équipe des perfusionnistes du service de chirurgie

cardiague de Marie Curie a Charleroi.

b. Population étudiée

Quarante patients devant bénéficier d’'une chirurgie de pontages coronaires ou d’un
remplacement de valve aortique au Centre Hospitalier Universitaire de Marie Curie ont
participé a cette étude. lIs ont été randomisés en deux groupes : pour vingt d’entre eux
(groupe « expérimental »), une hémodilution normovolémique a été réalisée, pour les
vingt autres (groupe « contrble »), aucune hémodilution normovolémique n’a été
réalisée. La randomisation des sujets successifs a été effectuée sur base d’enveloppes

scellées contenant le groupe attribué.

Les critéres d’inclusion sont les suivants :

e Hémoglobine
o >12g/dlchezles femmes
o >13g/dl chez les hommes
Le taux en hémoglobine pris en compte est celui de la biologie préopératoire
et de la premiére gazométrie réalisée en salle d’opération.

e Coagulation normale (dans les normes institutionnelles)
o Plaquettes (150 - 410 x103/mm3)
o Fibrinogéne (2.00 — 4.50 g/I)
o TCK(TCA) (28.0 —40.0 sec)
o Temps prothrombine (PTT) (70 — 120 %)
e Arrét du traitement anticoagulant avant l'intervention



o Plavix : stoppé 5 jours avant

o Brilique (Ticagrelor) : stoppé 7 jours avant

o Asaflow : toléré
e Types d’'intervention : Pontage coronaire et remplacement valvulaire aortique
e Obtention du consentement éclairé du patient par écrit

Les criteres d’exclusion sont les suivants :

e Chirurgie complexe
e Pathologies liées a la coagulation (pathologie hépatique, déficit en facteurs de
coagulation, ...)
e Taux de plaquettes < a 150.000/mm?
e Insuffisance rénale” (créatinine > 2.0 mg/dl)
e Intervention cardiaque en urgence
e Chirurgie cardiaque de ré-intervention
e Poids
o <60 kg chez les hommes et chez les femmes.
o >120 kg chez les hommes et chez les femmes.

A posteriori, les patients présentant un rebond en héparine seront exclus de I'étude
pour ne pas introduire de biais dans la récolte des saignements postopératoires.

e Rebond en héparine®: s’observe par un TCA (temps de céphaline activé)
anormal avec un saignement diffus dans les drains thoraciques et au niveau
des pansements survenant dans les 2 heures postopératoires jusqu’a 18
heures postopératoires (32).

Les patients qui participent a I'étude sont sélectionnés sur base d’acceptation par écrit

d’un consentement éclairé. Il s’agit donc d’un échantillonnage sur base volontaire.

® Insuffisance rénale : défaillance des fonctions glomérulaires et tubulaires d a des agresseurs isolés ou
plus souvent multiples. Elle est identifiée par 1’élévation du taux de créatinine sérique, urée sérique, des
désordres hydro-électrolytiques ou acido-basiques. (49)

& Rebond en héparine (heparin rebound) : réapparition d’une hypocoagulabilité du sang aprés avoir réalisé
une neutralisation adéquate de I’héparine (32).



c. Parametres étudiés et outils de collecte des données

Volume prélevé lors de I’lhémodilution normovolémique

Le volume prélevé lors de I'hémodilution normovolémique est un paramétre
primordial qu’il convient d’ajuster en fonction du sexe (homme, femme) et du poids
(kg) du patient. Il est démontré qu’un prélévement pré-CEC de 30% du volume sanguin
total n’est en aucun cas délétere pour la capacité de transport en oxygéne des patients
(33—35). Néanmoins, nous avons décidé de restreindre le volume de sang prélevé a
15% car il s’agit majoritairement de patients atteints de maladie coronarienne. Le
volume prélevé correspond donc a 15% du volume sanguin total du patient afin que la
baisse d’hématocrite n’induise pas d’ischémie (33). Il existe plusieurs méthodes pour
mesurer le volume sanguin, mais celles-ci sont toutes fastidieuses dans la pratique
clinigue courante. La valeur moyenne du volume sanguin indexé chez les adultes de
poids normal est de 70 ml/kg pour les hommes et de 60 ml/kg pour les femmes (36).
Le degré d’hémodilution en cours de circulation extracorporelle a récemment été
identifié comme un facteur de risque d’insuffisance rénale aprés la chirurgie cardiaque
(37). C’est pourquoi, I’hématocrite cible en cours de circulation extracorporelle est

maintenu au-dessus de 20% (38-40).



Classification des saignements postopératoires

Le parametre secondaire essentiel dans I'étude est un outil validé nécessaire pour

classifier les saignements postopératoires (13).

Table 1. Classification des saignements selon I"lUDPB de Dyke et al

Classe Fermeture Quantité  CED PFC(U) C.Plag Cryo CCP rFVila Reprise
Sternale drain 12h  (U) (V)

UDPB retardée (ml)

0 (insignifiant) Non <600 o* 0 0 Non Non Non Non
1 (faible) Non 601-800 1 0 0 Non Non Non Non
2 (modéré) Non 801-1000 2-4 2-4 Oui Oui Oui  Non Non
3 (sévere) Oui 1001-2000  5-10 5-10 N/A N/A N/A  Non Oui
4 (massif) N/A >2000 >10 >10 N/A N/A N/A Oui N/A

C.plaqg : concentré plaquettaire ; Cryo : cryoprécipité’ ; CCP : concentré de complexe prothrombinique ;
rFVlla : facteur VIl activé recombinant ; N/A : non applicable ; * : correction de I'anémie préopératoire
ou de I’hémodilution, le nombre de CED utilisé doit étre seulement comptabilisé dans 'UDPB s'il est
accompagné d’autres signes de saignements périopératoire (Reproduit selon Dyke et al)

Les saignements postopératoires sont fréquents (2-10%) chez les patients subissant
une chirurgie cardiaque ; cependant la définition des saignements postopératoires est
variable et manque de standardisation (41). Notre choix s’est porté sur une échelle
classifiant les saignements postopératoires en cinq catégories (insignifiant, faible,
modéré, sévere, massif)(13). Le but est de décrire avec précision et de quantifier les

saignements afin de faciliter I'interprétation de notre étude.

L'échelle observe les saignements postopératoires sur une durée de 12 heures.

Toutefois, notre observation des saighements postopératoires a été étendue jusqu’au

7 Cryoprécipité : est réalisé a partir de plasma frais congelé et décongelé a plusieurs reprises dans un
laboratoire pour produire une source de facteurs de coagulation concentrés, y compris le facteur VIII, le
facteur de Von Willebrand et du fibrinogéene.
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retrait des drains. L’échelle observe également I'administration des différents types de
transfusion. Le contréle de leur administration s’est effectué dans une rubrique
informatique intitulée « tracabilité des transfusions » déja présente dans l'institution.
La transfusion de globules rouges s’est faite en fonction de la clinique du patient ou si
le taux en hémoglobine est inférieur a 8.0 g/dl. La transfusion de plasma frais et de
plaguettes a été effectuée selon I'algorithme institutionnel. En fonction du type de
saignement post-opératoire, on a transfusé quatre unités de plasma frais si la
numération plaquettaire était normale et que le PTT (temps de Quick) et I'aPTT (temps
de céphaline activée) étaient 1,5 fois supérieurs a la normale ; des plaquettes si le taux
était inférieur a 70.000/mm?3 et si la coagulation était normale. Lorsque le saignement
était supérieur a 400 ml/h, on a procédé a une chirurgie de ré-intervention. La
fermeture sternale retardée « delayed sternal closure » repris dans I’échelle se définit

par le fait de quitter la salle opératoire tandis que le sternum n’est pas refermé.

L'application de cette échelle requiert un recensement des transfusions commencant

une fois la fermeture sternale réalisée.

Si les différentes valeurs reprises dans les rubriques de la Table de Dyke et al ne
coincident pas entre elles et se rapportent a différentes classifications des
saignements, c’est la classification la plus alarmante qui a été prise en compte. Par
exemple, un patient ayant des drains thoraciques dont la quantité de sang est 700 ml
apres 12 heures et ayant recu des plaquettes, peut étre classifié de différentes fagons.
Le patient sera intégré dans la classe 1 (faible) puisque la quantité de sang dans les
drains thoraciques est entre 601 et 800 ml, mais également dans la classe 2 (modéré)
puisqu’il/elle aura recu des plaquettes. Dans ce cas, le patient sera attribué a la classe

la plus alarmante : la classe 2 (modéré).

11



d. Anesthésie et CEC

La prise en charge anesthésique et chirurgicale des patients est identique dans les deux

groupes, et conforme aux habitudes du service :

Pose d’une voie veineuse périphérique, une voie centrale 3 voies en jugulaire interne
droite ou sous-claviere droit, un cathéter artériel fémoral (ou radial) gauche, sondage

vésical.

Anesthésie intraveineuse et gaz halogénés.

Antibiothérapie selon le schéma habituel.

De I'acide tranexamique est administrée de facon prophylactique ou curative a raison
d’un bolus de 12 mg/kg et un entretien de 6 mg/kg/h tout au long de I'intervention
avec un maximum de 50 mg/kg au total. La dose est diminuée de moitié si une

insuffisance rénale est objectivée ( < 40 ml/min/m?2 de filtration glomérulaire).

Une anticoagulation compléte est obtenue par I'injection de 400 Ul/kg d’héparine non
fractionnée pour obtenir un ACT supérieur a 480 sec, valeur cible maintenue pendant

toute la CEC par injection complémentaire éventuelle d'héparine.

Le circuit de CEC comprend un oxygénateur a fibres creuses avec réservoir veineux de
cardiotomie ouvert et une pompe centrifuge. Le « priming » qui sert a amorcer
(« purger ») le circuit de CEC est composé d’un litre de cristalloide (Plasmalyte) et de

500 ml de solution Colloide (Isogélo).
Les aspirations sont récoltées dans le réservoir du RLG (récupérateur laveur de
globules rouges) pour les pontages coronaires et dans le réservoir de cardiotomie pour

les remplacements valvulaires aortiques.

Selon le protocole institutionnel, nous travaillons en hypothermie modérée (la

température des patients est maintenue a 34°C durant la circulation extracorporelle).
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La protection myocardique est assurée par une solution froide (4°C) de cardioplégie®
antérograde. Il s’agit d’une cardioplégie mixte composée en proportion égale de sang,
détourné du réservoir de cardiotomie, et d’une solution cristalloide, avec addition de
60 mEq de KCI, 60 mEq de chlorure de magnésium et 20 ml de bicarbonate de sodium
8.4%. Le volume total de la premiére injection de cardioplégie est de 500 ml. Ensuite,

des doses de 200 ml sont renouvelées toutes les 20 minutes.

Les circuits de disposables utilisés sont :
e FUSION @, Medtronic, USA
e HORIZON ®, EUROSET, ltalie

Le débit de perfusion maintenu pendant la CEC correspond a un index entre 2.4 L et 3

L/m?2/min en fonction de ’hémodynamique et de la SVO2 du patient.

Des drogues vasoactives peuvent étre utilisées pour maintenir une PAM entre 50 et 70
mmHg. La Pa02 est maintenue entre 180 et 200 mmHg, la PCO2 entre 35 et 45, le pH
entre 7.35 et 7.45. Un RLG est utilisé a chaque procédure. Une fois la circulation
extracorporelle « sevrée », I’héparine est antagonisée par de la protamine a raison de

1mg pour 100 unités de la dose initiale d’héparine.

8 Cardioplégie : solution permettant ’arrét de 1’activité myocardique dans le but de permettre le travail
chirurgical. (50)
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e. La procédure institutionnelle de prélevement par HNV

Avant l'initiation de la circulation extracorporelle et une fois I’ACT > 480 sec, le volume
de sang de I'HNV est prélevé sur la ligne veineuse dans un sac gradué. Ce sang hépariné
est prélevé et remplacé par du liquide de « priming » afin de conserver une pression
artérielle moyenne suffisante (PAM > 60 mmHg) et un électrocardiogramme normal.
Tout au long de la procédure chirurgicale sous circulation extracorporelle, les patients

recoivent également du Plasmalyte (cristalloide) comme solution de remplissage.

Le volume de sang prélevé est conservé a température ambiante sur un agitateur.
Nous stockons la poche systématiqguement au méme endroit et nous veillons a
étiqueter celle-ci afin de prévenir les erreurs de tracabilité. Le volume de sang prélevé
est rendu au patient lors du réchauffement de la CEC. Ce sang prélevé est administré
directement au niveau du réservoir de cardiotomie endéans les quatre heures afin

d’éviter tout risque infectieux.

Si en cours de circulation extracorporelle, I’'hématocrite est inférieur a 20%. Alors une
partie ou la totalité du sang prélevé est ré-administré dans le but d’atteindre au
minimum un hématocrite de 20%. L'objectif est de préserver le sang prélevé de
I'intervention, sans toutefois causer une anémie peropératoire.

Réadministration du sang
prélevé

l l

Incision Héparine départ CEC Refroidissement Réchauffement

Prélévement

Induction
Anesthésie

Fin procédure

sortie CEC Protamine chirurgicale

Figure 1 : échelle chronologique du prélevement par HNV
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f. Parametres étudiés

Une collecte des données a été réalisée dans un tableau Excel, protégé par un mot de
passe et un cryptage du disque dur. Pour chaque patient, un numéro unique est
attribué afin de garantir son anonymat. Ce fichier est complété par les perfusionnistes

aprés chaque intervention et durant les jours post-opératoires.

Les variables suivantes ont été collectées et analysées.

Age (années), poids (kg), taille (cm), genre (homme/femme), surface corporelle (m?),
indice de masse corporelle (IMC, kg/m?), score ASA, FEGV préopératoire (%), type
d’intervention (pontages coronaires/ remplacement valvulaire aortique), le total
d’héparine/protamine administrée, le volume d’HNV (réel et souhaité en ml), PAM
(mmHg), interruption éventuelle de la procédure d’HNV (si déstabilisation
hémodynamique ou ECG modifié), durée de CEC (min), durée de clampage aortique
(min), durée de réchauffement patient (min), volume de liquide de remplissage (ml),
la diurése (ml), I’'hémofiltration (ml), durée d’hospitalisation (jours), durée de séjour a
I'USI (h), la durée d’intubation (h), les reprises pour saignements, décaillotages,
tamponnades, la quantité de sang récupérée par le RLG (ml), I'hématologie et
I’hémostase, la transfusion de produits sanguins, la quantité de sang dans le systéme

de drainage thoracique (ml), et la vitesse des saignements postopératoires (ml/h).
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6. Méthodes statistiques

L'analyse statistique des données de I'étude porte sur un nombre important de
variables dont certaines ont été suivies au cours du temps. Il convient de dissocier les
3 étapes d’observations de l'étude: (1) période préopératoire, (2) période

peropératoire, et (3) période postopératoire.

Les résultats ont été exprimés sous forme de moyenne et d’écart-type (SD) pour les
variables quantitatives. La médiane, I'écart interquartiles (IQR), le minimum et le
maximum ont aussi été calculés. Dans le cas de variables catégorisées, le nombre et le
pourcentage de patients ont été déterminés pour chaque catégorie. Les distributions
des données ont été illustrées graphiquement par la méthode du Boxplot et des
diagrammes des fréquences. Une transformation logarithmique a été appliquée aux
données de saignements postopératoires car leur distribution est dissymétrique a

droite.

Pour comparer les moyennes des deux groupes, contrble et expérimental, on a eu
recours au test t de Student et au test non paramétrique de Kruskal-Wallis. Le test du
chi-carré et le test exact de Fisher ont été utilisés pour la comparaison de proportions.
L’évolution des données de saignement mesurées au cours du temps est illustrée en
reportant sur un graphique en échelle logarithmique la moyenne de la variable a
chaque temps et son erreur type (SE). La méthode des modeéles linéaires a effets mixtes
(fixe et aléatoire) a permis d’analyser les données longitudinales en fonction du temps
et du traitement appliqué en tenant compte de la variabilité des évolutions
individuelles des patients. Le modele le plus général comportait comme facteur
aléatoire « le patient » et comme facteurs fixes « le temps (t) » et « le groupe (contréle
ou expérimental) ». Un facteur « temps au carré (t?) » a été ajouté pour tenir compte
d’une évolution quadratique des saignements. Enfin les interactions « t x groupe »
et « t> x groupe » ont également été prises en compte pour mettre en évidence

d’éventuelles évolutions différentes entre patients controles et expérimentaux.
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Les résultats ont été considérés comme significatifs au niveau d’incertitude de 5%
(P<0.05). Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide des logiciels SAS

(version 9.4) et R (version 3.2.3).
Dans la suite, on désignera par HNVO le groupe contréle (sans la technique

d’hémodilution normovolémique) et par HNV1 le groupe expérimental (avec la

technique d’hémodilution normovolémique).
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7. Résultats

a. Caractéristiques préopératoires

En réalité, 42 patients ont accepté de participer a I’étude mais seulement 40 ont été
enrdlés. En effet un sujet a été exclu car le Brilique® n’avait pas été stoppé
suffisamment longtemps a I'avance et un autre n’a pas été pris en compte car il avait

donné son consentement a deux études simultanément.

Les caractéristiques préopératoires des patients sont décrites dans la Table 2. On note
une parfaite homogénéité des deux groupes HNVO et HNV1, a I'exception de
I’lhématocrite pré-CEC'. En effet, alors que I’hématocrite de la prise de sang
préopératoire était comparable, respectivement 43 + 3.1 % dans le groupe HNVO et 43
+ 3.0 % dans le groupe HNV1 (p = 0.61), 'hématocrite pré-CEC était plus élevée dans
le groupe avec HNV que dans celui sans HNV (41 + 4.3 % vs. 38 + 3.5 %, p = 0.018).
Notons que I’'hémoglobine pré-CEC était aussi légerement plus élevée dans le groupe

avec HNV mais de maniere non significative (p=0.060).

® Brilique : est un antiagrégant plaquettaire indiqué dans la prévention des événements
athérothrombotiques lors de syndrome coronarien aigu ou chez les patients ayant eu un infarctus du
myocarde datant de minimum 12 mois et associé a un autre facteur cardiovasculaire.

10 Pré-CEC = 1ére gazométrie en salle opératoire
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Table 2. Caractéristiques préopératoires des patients des deux groupes sans hémodilution
normovolémique (HNVO) et avec hémodilution normovolémique (HNV1)

Variable Catégorie HNVO HNV1 P-value
N=20 N=20
Type d’'intervention PAC 14 (70.0) 15 (75.0) 0.72
Valve aortique 6 (30.0) 5(25.0)
Nombre de pontages 2 1(7.1) 2(13.3) 0.12
3 9 (64.3) 5(33.3)
4 2(14.3) 7 (46.7)
5 2 (14.3) 0(0.0)
6 0(0.0) 1(6.7)
Sexe Homme 17 (85.0) 19 (95.0) 0.29
Femme 3 (15.0) 1(5.0)
Age (années) 64+9.1 67+ 10 0.30
Taille (m) 1.7+0.1 1.7+0.05 0.64
Poids (kg) 84+17 82+13 0.60
IMC (kg/m?) 29+5.3 285 0.49
Surface corporelle 1.9+0.2 1.9+0.1 0.96
(m?)
Score ASA 2 4 (20.0) 2 (10.0) 0.38
3 16 (80.0) 18 (90.0)
FEGV (%) 59+134 57+12.8 0.64
Diabéte Oui 18 (90.0) 13 (65.0) 0.058
Non 2 (10.0) 7 (35.0)
Hypertension Oui 4 (20.0) 6 (30.0) 0.47
Non 16 (80.0) 14 (70.0)
HTC (%) 43+3.1 43 +3 0.61
Hb (%) 14+0.9 14+1.1 0.94
HTC Pré-CEC (%) 38+3.5 41+4.3 0.018
Hb Pré-CEC (%) 13+1.0 14+1.2 0.060
Plaquettes (103/mm?3) 232 +57 224 + 39 0.63
Fibrinogeéne (g/L) 17+3.7 17+3.7 0.77
TCA (sec) 33+2.3 33+2.8 0.91

IMC : Indice de masse corporelle ; FEGV : fraction d'éjection du ventricule gauche ; HTC : hématocrite ;
Hb : hémoglobine ; TCA : temps de céphaline activée.
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b. Comparaison des caractéristiques peropératoires

Elle consiste a comparer les deux groupes pour chaque variable liée a l'intervention
elle-méme afin de voir s’il y a des différences. Cette analyse porte sur les variables
suivantes :

- Durée de CEC (min)

- Durée de clampage aortique (min)

- Temps de réchauffement du patient (min)

- Levolume d’HNV

- Volume de remplissage (ml)

- Diurése per-CEC (ml)

- Quantité de sang récupéré par le RLG (ml)

- Hémoglobine (g/dl), hématocrite (%) minimum en cours de CEC

Comme le montre la Table 3, les durées de CEC, de clampage aortique et de
réchauffement sont comparables dans les deux groupes. La quantité de sang récupéré
dans le RLG, le volume de remplissage total et la diurése en cours de CEC sont

également similaires pour les deux groupes.

Le minimum de I’'hémoglobine observé au cours de la CEC tend a étre plus bas dans le
groupe avec HNV que dans le groupe contrdle sans HNV (8.8 + 1.0 g/dl vs. 9.4 + 1.1
g/dl, p = 0.062). Il en est de méme pour le minimum d’hématocrite (20.2 + 2.9 % vs.

22.3+3.7 %, p=0.059).

Pour le groupe expérimental, le volume d’"HNV réel s’est avéré significativement moins
important que le volume souhaité, respectivement 634 + 166 ml contre 853 + 138 ml

(p<0.0001).
Notons enfin que la procédure n’a pu étre réalisée completement dans 13 (65 %) des

20 cas, spécifiguement 12 cas pour perturbation hémodynamique et 1 cas pour ECG

modifié.
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Table 3. Caractéristiques peropératoires des patients des deux groupes sans hémodilution
normovolémique (HNVO) et avec hémodilution normovolémique (HNV1)

Variable Catégorie HNVO HNV1 P-value
N=20 N=20
Temps CEC (min) 116 £ 25.0 108 £29.5 0.32
Temps clampage aorte 96.7 £ 20.2 87.5+25.9 0.22
(min)
Temps réchauffement 39.1+12.0 38.9+9.60 0.97
patient (min)
Température patient 36.6+0.29 36.4+0.28 0.07
sortie salle op (°C)
Volume cardioplégie 1101 £ 227 1062 £ 270 0.63
(ml)
Volume cristalloide (ml) 2503 £ 1201 2893 + 1110 0.29
Volume colloide (ml) 50.0 + 154 100 + 205 0.39
Diurése CEC (ml) 329+174 334+193 0.95
Hb minimum CEC (g/dl) 9.4+1.2 8.8+1.0 0.062
HTC minimum CEC (%) 22.3+3.7 20.2+2.9 0.059
Volume RLGR (ml) 426 + 151 480+ 220 0.37
Volume sang hépariné 0 18 (90.0) 19 (95.0) 0.60
récupéré CEC (ml) 600 1(5.0) 1(5.0)
650 1(5.0) 0(0.0)
Dobutamine Non 18 (90.0) 17(85.0) 0.63
Oui 2 (10.0) 3 (15.0)
Noradrénaline Non 11 (55.0) 11 (55.0) 1.00
Oui 9(45.0) 9 (45.0)
Hémofiltration Non 18 (90.0) 20 (100.0) 0.15
Oui 2 (10.0) 0(0.0)
Volume souhaité (ml) 869 + 195 853 +138 0.77
Volume réel (ml) NA 634 + 166 NA
Volume rendu (ml) NA 583 + 198 NA

HTC : hématocrite ; Hb : hémoglobine ; RLGR : récupérateur laveur de globules rouges ; volume rendu :
volume compensatoire (cristalloide) du prélevement de sang
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c. Comparaison des groupes au niveau postopératoire

L'analyse des données postopératoires consiste a comparer les deux groupes pour
chaque variable mesurée apres I'opération et voir s’il y a des différences. Cette analyse
porte d’abord sur les variables suivantes :

- Durée d’hospitalisation (jours)

- Durée aux soins intensifs (heures)

- Durée d’intubation (heures)

- Survie a 30 jours

- Reprise des patients en salle opératoire

Les durées d’hospitalisation, de séjour aux soins intensifs et d’intubation sont
comparables dans les deux groupes. On n’observe aucun déces a 30 jours chez les
patients de I'étude. Quant au nombre de reprise des patients en salle d’opération, si
aucun cas n’est noté dans le groupe expérimental, on répertorie deux cas pour

tamponnade et médiastinite dans le groupe contréle sans HNV (Table 4).

Table 4. Caractéristiques des patients des deux groupes sans hémodilution normovolémique
(HNVO) et avec hémodilution normovolémique (HNV1) au niveau postopératoire

Variable Catégorie HNVO HNV1 P-value
N=20 N=20
Durée d’hospitalisation (j) 9.5+5.2 8.4+3.7 0.42
Séjour USI (h) 48.0+34.6 42.9+25.0 0.60
Durée intubation (h) 8.5+4.0 8.4+6.5 0.95
Reprise patient Non 18 (90.0) 20(100.0) 0.15
Oui 2 (10.0) 0(0.0)
Survie a 30 jours Oui 20 (100.0) 20 (100.0) 1.00

L'analyse statistique porte ensuite sur I'évolution des variables suivies au cours du
temps pendant la période postopératoire, c’est-a-dire :

- les saignements postopératoires a 12h selon la classification de Dyke et al.

- les saignements postopératoires jusqu’a 48h

- I'hématologie (hémoglobine, hématocrite, plaquettes, fibrinogenes, TCA)

- I'administration de transfusions (CED, plaquettes, PFC).
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La classification des saignements a 12h postop selon I'échelle UDPB de Dyke basée

uniquement sur la quantité récoltée montre que dans le groupe sans HNV, 16 patients

sont dans la classe 0, trois dans la classe 1 et un dans la classe 3. Dans le groupe avec

HNV, 16 patients sont repris dans la classe 0 et 4 dans la classe 1. Si on prend en compte

les transfusions et les reprises, la distribution des patients dans les 5 classes de sévérité

est la méme dans les deux groupes, méme si dans le groupe controle, on trouve 4

patients dans des classes supérieures a la classe 1 et aucun dans le groupe

expérimental (p=0.32) (voir Table 5 et Figure 2).

Table 5: Comparaison des groupes contréle (HNVO) et expérimental (HNV1) sur base des
quantités de saignements postopératoires a 12h selon la classification (UDPB) de Dyke et al

Saignements Classe HNVO HNV1 P-value
N=20 N=20 Fisher exact
Drains a 12h (ml) 0 insignifiant 16 (80.0) 16 (80.0) 1.00
1 faible 3(15.0) 4 (20.0)
2 modéré 0(0.0) 0(0.0)
3 sévere 1(5.0) 0(0.0)
4 massif 0(0.0) 0(0.0)
UDPB 0 insignifiant 12 (60.0) 15 (75.0) 0.32
1 faible 4 (20.0) 5(25.0)
2 modéré 2(10.0) 0(0.0)
3 sévere 2 (10.0) 0(0.0)
4 massif 0(0.0) 0(0.0)
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Figure 2 : Graphique de la classification des saignements selon |'échelle UDPB de C. Dyke. Drain
12h: classification des saignements postopératoires du systéeme de drainage thoracique
endéans les 12 heures selon UDPB (O=insignifiant, 1=faible, 2=modéré, 3=sévéere, 4=massif)

24



IIn’y a pas de différences significatives entre les deux groupes contréle et expérimental
aussi bien pour I'hématocrite, I’'hémoglobine, la numération plaquettaire, le
fibrinogéne et le TCA (Table 6). La variation d’hématocrite est représentée a la Figure
3. Dans les deux groupes, la valeur de I’hématocrite décroit des le départ en CEC et
reste diminuée aprées la chirurgie. L'hémoglobine chute tres légerement jusqu’a 48h
mais reste la méme dans les deux groupes. A la sortie de la salle d’opération, elle vaut
11.4 + 1.5 g/dl dans la groupe HNVO et 11.3 *+ 1.0 g/dl dans le groupe HNV1 (p=0.79).
A 48h, elle diminue a 10.6 * 1.1 g/dl dans la groupe HNVO et 10.3 + 1.1 g/dl dans le
groupe HNV1 (p=0.21). La numération plaquettaire est illustrée a la Figure 4. Pour les
deux groupes, elle diminue pendant et apres la CEC. Cette diminution persiste 48

heures aprés I'intervention.

Table 6: Comparaison de [’évolution des parametres hématologiques dans les 48h
postopératoires entre les groupes controle (HNVO) et expérimental (HNV1)

Variable Temps HNVO HNV1 P-value
N=20 N=20
HTC (%) Sortie salle op 33.1+4.0 33.0+3.1 0.48
24h postop 35.6+2.7 35.0+3.3 0.51
48h postop 31.8+3.2 30.6+3.3 0.14
Hb (g/dl) Sortie salle op 11415 11.3+1.0 0.44
24h postop 12.0+0.96 11.8 £ 0.99 0.44
48h postop 10.6+1.1 103+1.1 0.21
Plaguettes Sortie salle op 148 +45.7 155+45.2 0.62
(103/mm?3)
24h postop 182 +44.7 186 +40.7 0.44
48h postop 166 +41.9 155+37.0 0.38
Fibrinogeéne (g/L) Sortie salle op 2.45+0.53 2.32+0.55 0.61
24h postop 3.80+0.49 3.70+£0.80 0.81
48h postop 5.39+0.77 5.62 +1.08 0.47
TCA (sec) Sortie salle op 36.2+4.9 36.0+4.3 0.96
24h postop 345+3.2 34.6+ 3.0 0.94
48h postop 38.7+4.8 39.9+34 0.40

HTC hématocrite ; Hb hémoglobine ; TCA temps de céphaline activée
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Figure 3: Variation de I'hématocrite avant, pendant et apreés la circulation extracorporelle.
Préop : préopératoire ; pré-CEC : avant le départ en CEC ; Min CEC : valeur la plus basse en
cours de CEC; TO : a la sortie de salle opératoire ; T1: a 24 heures postopératoires ; T2 : a 48
heures postopératoires. HNVO groupe contrdle ; HNV1 groupe expérimental
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Figure 4 : Variation de la numération plaquettaire avant, pendant et apres la circulation
extracorporelle. Préop : préopératoire ; TO : a la sortie de salle opératoire ; T1 : a 24 heures
postopératoires ; T2 : a 48 heures postopératoires ; HNVO groupe controle ; HNV1 groupe
expérimental
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Bien que le nombre d’unités transfusées de CED soit sensiblement plus important dans

le groupe controle sans HNV, la différence n’est pas significative (Table 7). A la sortie

de salle opératoire et a 24 heures postopératoire, le nombre total de transfusion de

CED était de 3 unités dans le groupe sans HNV et de 0 unité dans le groupe avec HNV

(p = 0.072). Pour chacun des deux groupes, aucun des patients n’a été transfusé en

plaguettes, en plasma frais congelé et en fibrinogene.

Table 7: Administration des transfusions dans les deux groupes de I'étude, contréle (HNVO) et

expérimental (HNV1)

Variable Catégorie ou HNVO HNV1 P-value
Nombre N=20 N=20
Transfusion Non 16 (80.0) 19 (95.0) 0.15
Oui 4(20.0) 1(5.0)
Admin CED (V) 0 17 (85.0) 20 (100.0) 0.072
T0
1 3(15.0) 0(0.0)
Admin CED (V) 0 17 (85.0) 20(100.0) 0.072
T1
1 3(15.0) 0(0.0)
Admin CED (V) 0 16 (80.0) 19 (95.0) 0.32
T2
1 3(15.0) 1(5.0)
2 1(5.0) 0(0.0)

CED : concentré érythrocytaire déleucocyté ; TO : a la sortie de salle opératoire; T1: apres
24heures en postopératoire ; T2 : apres 48heures en postopératoire

27



La Figure 5 illustre les quantités cumulées de saignements dans les groupes controle
(courbe noire) et expérimental (courbe rouge) sur une échelle logarithmique. On
constate (1) que I’évolution n’est pas linéaire mais de type quadratique (correspondant
au ralentissement en fin de suivi), (2) que les deux courbes sont parfaitement
superposées. Chaque point de la courbe correspond a la moyenne affectée d’une
marge de précision statistique qui est son erreur type (SE). L’application d’un modéle
linéaire a effets mixtes aux données confirme que la courbe est de type quadratique
croissante (termes t et t2 trés significatifs, p<0.0001), qu’il n’y a pas de différence entre

groupe, ni d’interaction groupe x t et groupe x t2.

* HNVO
* HNV1
(]
8 —
N 3
9 sk S
g ";/l
()] o
| = o -
[ -
w
@
o
z
=
o
3
&)
o |
T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 16 20 24 48

Heures

Figure 5: Quantité cumulée de sang évacuée par le drain (échelle logarithmique)
durant les 48 heures postopératoires dans les groupes controle (HNVO) et
expérimental (HNV1)

Si on s’intéresse a la quantité moyenne de sang drainé par heure au cours du temps
entre les deux groupes on n’observe pas de différence. Ainsi, a 12h postopératoire, la

guantité moyenne de saignement de 25 + 14.8 ml/h dans le groupe contréle et de 28
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+12.5 ml/h dans le groupe expérimental (p=0.27). De méme, a 24 postopératoire, la
quantité moyenne de saignement de 19.9 + 9.8 ml/h dans le groupe contréle et de 24.4
+ 11.8 ml/h dans le groupe expérimental (p=0.088). Enfin, méme si tous les patients
n’ont pas été suivis jusqu’a 48h, on a 12.5 + 7.0 ml/h dans le groupe contréle et de 15.8

+ 8.0 ml/h dans le groupe expérimental (p=0.14).

A la Figure 6, 'approche est un peu différente puisque I'on regarde, a chaque temps,
la cinétique (vitesse) du saignement en calculant la quantité de saignement obtenue
entre deux temps de mesure consécutifs et la durée entre les deux temps de mesure

consécutifs. Tous ces calculs ont été faits sur les valeurs logarithmiques.
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Figure 6 : Cinétique (vitesse) de sang éliminé par le drain au cours du temps dans les groupes
contrdle (noir) et expérimental (rouge). La vitesse est calculée parla formule [Y(t)) — Y(t-1)]/A(t)
ou A(t) = (temps t) — (temps t-1) ; HNVO groupe controle ; HNV1 groupe expérimental

On voit que le logarithme de la vitesse du drainage diminue au cours du temps comme
attendu et est quasiment nul a la fin du suivi, Lapplication d’'un modéle GLMM?!! met
en évidence un coefficient négatif tres significatif du temps (p<0.0001) qui démontre
la décroissance linéaire de la vitesse. Il n’y a pas d’effet quadratique ni de différence

entre les deux groupes étudiés.

11 GLMM (generalized linear mixed model) : modéles linéaires généralisés mixtes
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8. Discussion

Grace a cette étude, nous voulions vérifier si I'ajout de la technique d’"HNV aux autres
techniques d’épargne sanguine intra-opératoire (management des aspirations, RLG,
acide tranexamique, ...) pouvait avoir une influence positive sur les saignements

postopératoires et permettre de réduire les transfusions allogéniques.

Les saignements excessifs apres une chirurgie cardiaque restent un probléme clinique
complexe malgré les progres importants dans les techniques chirurgicales, la prise en
charge anesthésique et les soins intensifs. L'objectif est de limiter au maximum les
saignements afin d’éviter le recours a la transfusion. Tous les patients saignent apres
la chirurgie mais on ne sait pas quand ces saignements deviennent cliniqguement
significatifs. Dans I’étude de classification des saignements de Dyke et al, la sévérité
des classes a été mise en corrélation avec un plus haut taux de mortalité (13). Nous
voulions aussi évaluer si I'ajout de la technique d’HNV pouvait faire passer les patients
de la classe (modérée), ou le taux de mortalité est de 7%, dans la classe (faible ou
insignifiant), ou le taux de mortalité est de 1%. L’absence d’effets bénéfiques de I'HNV
peut s’expliquer par la population ciblée dans notre étude. Celle-ci est composée
uniquement d’interventions simples olU le risque de saignement chirurgical et

postopératoire est faible.

La coagulopathie aprés CEC est induite par de nombreux facteurs dont notamment la
perturbation de la fonction hémostatique (par hémodilution), la déplétion des facteurs
de coagulation et la dysfonction plaquettaire, le rebond en héparine et |'activation de
la fibrinolyse. Une faible numération plaquettaire a la fin de la chirurgie cardiaque est
associée a des quantités plus importantes de pertes sanguines en postopératoire (42).
Le nombre de plaquettes diminue approximativement de 30-40% pendant la CEC (42).
L'utilisation du TEG ou du ROTEM s’avére nécessaire pour prédire les saignements
postopératoires apres la CEC. L'étude de Zisman et al a évalué par TEG l'influence de
I"HNV sur les perturbations de la coagulation apres la CEC. Une HNV de 15% du volume
sanguin total s’avere ne pas affecter la coagulation post-CEC (30). Dans cette étude,

nous n’avons pas pu identifier de différences significatives entre I’hématologie des
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deux groupes. Nous pensions que le sang collecté pourrait apporter les effets
hémostatiques du sang frais total en fin de procédure. Dans I'étude de Gallandat Huet
et al, il semblerait que le sang autologue collecté ex vivo 2 dans de I’héparine non
fractionnée ne permette pas de préserver la fonction plaquettaire (28). L'étude de
Defraigne et al qui évaluait grace a la B-thromboglobuline!® les dommages causés par
la CEC sur la numération et la fonction plaquettaire, a montré une activation
significative de la fonction plaquettaire apres I'administration d’héparine (43). Ici, nous
avons collecté le sang de I’'HNV aprés I'administration de I’'héparine et restitué le sang
collecté pendant la période de réchauffement du patient en cours de CEC. Pour ces
raisons, nous avons peut-étre éliminé le bénéfice potentiel de la technique en

exposant les éléments du sang et les facteurs de coagulation dans le circuit de CEC.

Notre étude montre qu’un volume léger d’HNV est associé a une diminution du taux
de transfusion de CED dans le groupe avec HNV comparé au groupe sans HNV (5% vs
20%). Cependant, il n'y a pas de différence significative concernant les transfusions
(p=0.072) et un biais au niveau de |I’"hématocrite pré-CEC pourrait avoir influencé les
résultats (p=0.018). Notons que le pourcentage du total des patients transfusés est
faible 12.5 % (< 8.0 g/dl) comparé au groupe restrictif 52.3% (<7.5 g/dl) de I'étude
multicentrique incluant 5243 patients publié dans le NEJM?** (44). Certaines analyses
soutiennent I'efficacité de I'HNV dans la diminution des transfusions sanguines (2—
4,21,23,24,45), alors que d’autres études ont prouvé le contraire (46,47). Notre étude
ne permet pas de confirmer que 'HNV permettrait de réduire le taux de transfusion.
Une des raisons pourrait étre que les interventions inclues dans I'étude entrainent peu
de pertes sanguines et de transfusions. L'étude de Goldberg a montré que la réduction
de transfusions allogéniques était plus significative lorsque le volume de sang prélevé
était plus important (> 800 ml). Or dans notre étude, le volume de sang prélevé est en

moyenne de = 600 ml (3).

12 Ex vivo : en dehors de 1’organisme vivant (opposé a in vivo)

13 Béta-thromboglobuline : est une protéine qui est stockée dans les granules alpha des plaquettes et libérée
en grande quantité aprés activation plaquettaire.

14 NEJM : The New England Journal of Medicine
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9. Limites

Le centre de chirurgie cardiaque du CHU de Charleroi n’offre pas la possibilité de
pouvoir cibler un seul type d’intervention, et ce en raison du délai pour réaliser mon
mémoire et du nombre réduit de cas réalisés avec une circulation extracorporelle. Des
biais potentiels auraient été introduits dans I'étude, si nous avions pris toutes les
chirurgies confondues. C’est la raison pour laquelle, nous avons décidé d’inclure
uniquement les pontages coronaires et les remplacements valvulaires aortiques a
I'’étude. Puisqu’un patient ne peut étre inclus dans deux études simultanément pour
des raisons éthiques et pour éviter d’introduire un ou des biais entre les différentes

études, I'échantillonnage de la population étudié s’avere plus restreint que prévu.

10. Perspectives

Un avantage important de la technique d’HNV est son faible co(t et sa facilité pratique
(pas d’équipement onéreux, pas d’opérateur supplémentaire, pas de planification
compliquée)(48). Certains anesthésistes de notre institution réalisent également le
prélevement avant injection d’héparine. En pratique, seuls les cathéters de gros calibre
permettent ce drainage. Comme le diameétre est plus petit comparé a celui de la canule
veineuse de la CEC, il faut compter 10 a 15 minutes par sac de 450 ml et le systéme
peut coaguler pendant le prélevement sanguin (48). Bien qu’elle soit moins efficace
pour I'apport de sang hémostatique, la technique de prélevement aprés injection de
I'héparine permet de prélever le sang plus rapidement (grace au diametre plus
important de la canule veineuse de la CEC). Nous avons également la possibilité en cas
d’instabilité hémodynamique ou d’ECG perturbé d’initier directement la CEC. Grace
aux connaissances des mécanismes physiologiques de compensation déja acquis dans
I'institution et l'ajout d’un protocole de prélevement sur I'HNV, nous pourrions
envisager dans le futur d’inclure des patients ayant recours a des chirurgies cardiaques
complexes et d’ajouter un troisieme groupe ou nous pourrions réaliser la technique

d’HNV avant injection d’héparine.
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11. Conclusions

L'HNV est associée a une diminution des transfusions de CED aprés une chirurgie
cardiaque avec circulation extracorporelle. Cependant, il n'y a pas de différences
significatives pour les transfusions allogéniques et les saignements postopératoires.
L'HNV n’influence pas la mortalité et la morbidité des patients opérés d’une chirurgie

cardiaque.
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INFORMATIONS

' COMMENTAIRES SUR QUELQUES POINTS DU FORMULAIRE

belge du 7 mu 2004 sur expérimentation humaine précise de fagon détaillée ies
conditions a remplir nour pouvoir réaliser une expérimentation sur la personne humaine. Le texte
de la loi ainsi que divers renseignements généraux sur le Comité d'éthique Hospitalo-Facultaire
Universiwaire de Liége ¢ ies procédures « suivre peuvent &ire consulté sur le site du CHU Liége :
http://www.chu.ulg.ac.ve/iems/c 634151/comite-d-ethigue-hospitale-facultaire .

(4) Selon Art 2 21° de la loi du 7 mai 2004, le promoteur est une personne, une entreprise, une
institution responsable du lancement , de la gestion et/ou du financement d'une expérimentation.

C'est le promoteur qui doit souscrire I'assurance.

(6) Nr EudraCT : Touwe expérimentation sur ia personne humaine utilisant un médicament doit
avoir un kEudraCT qui ¢ &tre obtenu par une procédure automatisée a I” Agence européenne sur
: httpy/fwww.emea.ci.int/ . Une aide & Uobtention est fournie a http://eudract.emea.eu.int/ .

(10) Un résumé de 2 & 3 pages du protocole est important pour permettre & chacun des membres
du Comité de se faire une idée de ce qui sera réalisé.

S

(12) Le formulaire < inlormation et de consentement éclairé du patient ‘onstituc un élément
important de la demande d'avis et doit éwre revu et corrigé si nécessaire avec soin par
Pinvestigateur avant d'cire envoyé au Comité d'Ethique pour éviter des pertes de temps.

(14) Le formulaire ('information du patient doit contenir un paragraphe « Assurance »
precisant que le pronioiclr @ souscrit une assurance qui couvre, conformément a la loi belge
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Comité d'Ethique Hospitalo-Facultaire Universitaire de Liége (707)

NS LSk CH./

de Liege
Sart Tilman, le 25/03/2019

Monsieur le Dr. EL NAKADI BADIH

Monsieur le Dr A. DAPER

Service de CHIRURGIE CARDIO-THORACIQUE
CHU CHARLEROI

Cher Collegue,

Vous trouverez ci-joint 'avis d'approbation de I'étude

""L'effet de I'hémodilution normovolémique sur le saignement postopératoire dans le cadre d'une
chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle (CEC) "
Protocole : version 5.1

Dans le cadre des responsabilités qui lui sont imposées par la loi du 07 mai 2004, Le Comité d'Ethique souhaite
vous faire part des recommandations suivantes :

nous souhaitons étre informé de la date de début effectif de I'étude dans votre site (date d'inclusion du 1

patient);

nous attachons une grande importance a la protection de la vie privée des patients/volontaires sains et nous

comptons sur vous pour :

»  assurer un archivage sir des documents sources (conservation sous clefs),

»  assurer la protection par mot de passe des bases de données éventuellement créées pour la gestion de
vos résultats, refuser, si ces données doivent étre transmises a un tiers, de transmettre non seulement
des données directement identifiantes (attention a I'anonymisation des copies d'examens ou protocoles
d'examens) mais également toute association de données qui pourraient permettre la ré-identification
du patient (attention a I'association initiales, date de naissance et sexe encore trop souvent retrouvée
dans les CRF).

nous devons impérativement étre informé :

»  de tout événement indésirable grave, suspect et inattendu (SUSAR) survenu chez I'un de vos patients
ou volontaire sain,

»  du renouvellement de I'assurance (request in progress: attestation to be furnished before starting the
study) quand celle-ci arrive a échéance,

»  dudéroulement de I'étude, et ce annuellement,

> de lacloture de I'étude avec rapport des résultats obtenus.

qu'il reléve de votre responsabilité de veiller 4 ce que tout dommage, lié de maniére directe ou indirecte a

I'expérimentation, encouru par un patient inclus par vos soins soit pris en charge financiérement par le

promoteur soit directement, soit via le recours a l'assurance "étude".

tout courrier/courriel de suivi que vous nous transmettrez doit bien évidemment reprendre les références de

I'étude et sera accompagné de votre évaluation actuelle de la balance risques/bénéfices si ce courrier est en

rapport avec la sécurité du patient (amendement, nouvelle brochure d'investigateur, déviation de protocole,

nouvelle information pouvant affecté la sécurité du sujet, SAE, etc....)

C.H.U. Sart Tilman, Domaine Universitaire du Sart Tilman - B35, 4000 LIEGE 1
Président : Professeur V. SEUTIN, Vice-Président : Professeur J. DEMONTY
Secrétaire exécutif : Professeur L. DELATTRE

Secrétaire administratif : H. MASSET Tel : 04 366 83 10 - Fax : 04 366 74 41
Mail : ethique@chu.ulg.ac.be

Infos disponibles sur : http://www.chuliege.be/orggen.html#ceh




Comité d'Ethique Hospitalo-Facultaire Universitaire de Liége (707)

o LaE CH.

université de Liege

Sart Tilman, le 25/03/2019

Monsieur le Dr. EL NAKADI BADIH

Monsieur le Dr A. DAPER

Service de CHIRURGIE CARDIO-THORACIQUE
CHU CHARLEROI

Concerne: Votre demande d’avis au Comité d’Ethique
Nr belge : B707201939087 ; Notre réf: 2019/30

Cher Collegue,

Jai le plaisir de vous informer que le Comité d’Ethique a donné une réponse favorable a votre demande
d’avis intitulée :

"L'effet de I'hémodilution normovolémique sur le saignement postopératoire dans le cadre d'une
chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle (CEC) "

Protocole : version 5.1

Vous trouverez, sous ce pli, le formulaire de réponse reprenant, en frangais et en anglais, les différents
€léments examinés et approuvés et la composition du Comité d’Ethique.

Je vous prie d'agréer, Cher Collégue, I’expression de mes sentiments les meilleurs,

Prof. V. SEUTIN
Président du Comité d’Ethique

Note: I'original de la réponse est envoyé au Chef de Service, une copie a I’Expérimentateur principal.

Copie a la Direction de 'AFMPS

C.H.U. Sart Tilman, Domaine Universitaire du Sart Tilman - B35, 4000 LIEGE 1
Président : Professeur V. SEUTIN, Vice-Président : Professeur J. DEMONTY
Secrétaire exécutif : Professeur L. DELATTRE
Secrétaire administratif : H. MASSET Tel : 04 366 83 10 - Fax : 04 366 74 41
Mail : ethique@chu.ulg.ac.be

Infos disponibles sur : http://www.chuliege.be/orggen.html#ceh



Notre Dossier nr : Qur File nr : 2019 /30
Nr EudraCT : B707201939087

COMITE D’ETHIQUE HOSPITALO-FACULTAIRE UNIVERSITAIRE DE LIEGE
(707)
Approbation d’une demande d’étude clinique
Approval form for a clinical trial

Apres examen des éléments suivants : Having considered the following data :

1. Protocole, Titre, Title

L'effet de I'hémodilution normovolémique sur le saignement postopératoire dans le
cadre d'une chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle (CEC)

Numéro d’étude, Study Number :  version 5.1
Nr belge: B707201939087

Promoteur, Promoter:
DR A. DAPER

Date du protocole, Profocol date : 17/01/2019
Amendem. numéro et date, Amend. Numb. and date

Date Oui/Yes Non/No

2. Brochure pour I’investigateur, (]

Investigator’s brochure

3. Information et consentement (en Frangais) 25/02/2019
Subject information and consent sheet (in French)

0 O O

4. Dossier clinique individuel !:|
Case report form

5. Déclaration d’assurance 05/02/2019 D
Insurance declaration

be
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Notre Dossier nr : Qur File nr : 2019 /30

Approbation d’une demande d’étude clinique (suite)
Approval form for a clinical trial (following page)

Protocole

L'effet de I'hémodilution normovolémique sur le saignement postopératoire dans le
cadre d'une chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle (CEC)

Service de : CHIRURGIE CARDIO-THORACIQUE

Clinical unit

Chef de Service : Dr. EL NAKADI BADIH
Director of the clinical unit

Expérimentateur principal : Dr A. DAPER
Principal investigator
Par décision collégiale, le Comité d’Ethique (voir liste des membres en annexe) :

By collegial decision, the Ethics Committee (see enclosed list of the members) :

Oui/Yes Non/No

M estime que I’étude peut étre réalisée D
has accepted the performance of the study

)

Signature Nom : Prof. V. SEUTIN Président
Signature Printed name :
Date, Date : 25/03/2019

The Ethics Committee states that it is organized and operates according to the ICH/GCP guidelines, the
applicable laws and regulations, and their own written operating procedures

Cette approbation ne signifie pas que le comité prend la responsabilité de 1’étude.
This approval does not mean that the Ethics Committee takes the responsibility of the study

11



CHY

I! ‘i LIEGE MEMBRES DU COMITE D'ETHIQUE MEDICALE deLiége
HOSPITALO-FACULTAIRE UNIVERSITAIRE DE LIEGE

université

Monsieur le Professeur Vincent SEUTIN
Pharmacologue, membre extérieur au CHU

Monsieur le Professeur Jean DEMONTY
Interniste, CHU (B35)

Monsieur le Professeur Luc DELATTRE
Honoraire, Pharmacien, membre extérieur au CHU

Monsieur Resmi AGIRMAN
Représentant des volontaires sains

Monsieur le Docteur Etienne BAUDOUX
Expert en Thérapie Cellulaire, CHU

Madame le Professeur Adélaide BLAVIER
Psychologue, membre extérieur au CHU

Madame le Professeur Florence CAEYMAEX
Philosophe, membre extérieur au CHU

Madame le Docteur Joélle COLLIGNON
Oncologue, CHU

Monsieur le Docteur Guy DAENEN
Honoraire, Gastro-entérologue, membre extérieur au CHU

Madame Marie Noélle ENGLEBERT
Juriste, membre extérieur au CHU

Monsieur le Professeur Pierre FIRKET
Généraliste, membre extérieur au CHU

Madame Isabelle HERMANS
Assistante sociale, CHU

Monsieur le Professeur Maurice LAMY

Honoraire, Anesthésiste-Réanimateur, membre extérieur au CHU

Monsieur Pierre LISENS
Représentant des patients

Monsieur le Professeur Renaud LOUIS
Pneumologue, CHU

Madame Patricia MODANESE
Infirmiére en chef, CHU

Madame le Professeur Anne Simone PARENT
Pédiatre, CHU

Monsieur le Professeur Marc RADERMECKER
Chirurgien, CHU

Monsieur le Professeur Régis RADERMECKER
Diabétologue, CHU

Madame Carine THIRION
Infirmiere, CHU

Monsieur le Professeur Thierry VAN HEES
Pharmacien hospitalier, CHU

Président

Vice Président

Secrétaire exécutif

25/03/2019
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sujet mémoire

Expéditeur : .mglagny@ch uliege.be I

2 Octobre 2018 16:40

Bonjour,

Votre sujet de mémoire a été accepté par les Professeurs Defraigne et Ghuysen.

Ayant eu une cotation inférieure 3 14/28 dans le cadre de la réalisation de votre protocole, je vous recommande

vivement de le revoir votre protocole au regard des commentaires que j'ai & formuler.

Pour ce faire, je vous invite & prendre contact téléphonique avec moi et ce & partir du lundi 8 octobre prochain

pour convenir d'un rendez-vous.

Bien & vous.

Marc Lagny

Perfusionniste CHU de Likgs

Coordinateur pour le certificat en PERFUSION ULiZge

et pour 1'Option PERFUSION du Master en Santé Publique ULi2ge.
84/3668132
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ETHIAS ASSURAMCE

Rue des Croisiers, 24 ¢ I .

4000 Liége E ! | a 5
Tﬂ:ﬂ&ﬁ.ﬂ /jhbsumuu
Fax : 04245 64 80

2017 - Anne Droper

ATTESTATION D'ASSURANCE

Ethias SA, rue des Croisiers n® 24 a Liége, cerifie que par la police n® 45.119.577 scuscrite par I'Université de
lidge, place du XX Ac(i 7 & 2000 Lége, elle gorantit, dans les imites des conditions générales et spéciales du
confrat, conformément oux dispositions de la loi du 7 mai 2004 relafive aux expéimentations sur la perscrne
humaine telle gue modifiée par la loi du 27 décemiore 2005 et fous oréiés royoux d' exécution qui seraient
adoptés en application des dispositions précitées, la responsakilité civile gui pourrait incomiber & Anne Draper
en sa qualité de promotewr du chef de dommage:s cawseés aux participants etfou a leurs ayarnis droit dans le
cadre de I'&tude clinique suivante

u Leffet de 'hémodiluficn normovolémique sur le saignement postopératoire dans le cadre d'une chirurgie
cardioque avec circulation exiracorporelle (CEC) n.

Lieu de I'expérimentation : ULidge

Mombkre de parficipants : 80

Etude monocenfrique

Curée de | expérmentation : & mois

Classe : la

Montants de Garanfie -

La gorantie est acquise a raison de 2.500.000 € par sinistre, tous dommages corporels, matériels et immateriels
consécutifs confondus. Ce montant constitue &galement ka imite de la gararntie pour foute la durée de |'essai.

Par gilleurs, la garanfie est limitée a 500,000 € par victime.

Fait en doulsle a Lisge
Le 5 février 2019

Pour le Comité de direction,

Florian Firard
Head of Motor, Property & Liokility
Underwriting Puklic & Corporate South

Ethias SA, nue des Croisiers 24 3 4000 Liege www.ethias be ou mfo assuance@ethias be

du 14 juillet 1970)

Entreprise d assurances agréée sous le n® 0128 (AR des 4 et 13 juillet 1279
1 734416 BIC : GKOCBEBB

RPM Lisge TVA BED40S 484554 Compie Belfius Bangue : BET2
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