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CEC : Circulation extra-corporelle
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IPO : infection post-opératoire
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Résumeé

Introduction:

La carence martiale concerne 20 a 40% des patients de chirurgie cardiaque selon les séries.
Des données relativement récentes montrent que le fer joue un role important dans le systéme
immunitaire humain. Notre hypothése était que la carence martiale puisse favoriser la
survenue des infections post-opératoires en chirurgie cardiaque. Le but de cette étude était de

vérifier cette hypothese.

Matériels et méthodes :

Nous avons conduit une étude rétrospective, monocentrique, a partir d'une base de données
constituée prospectivement de 2017 a 2019, au CHU d'Angers (France). Nous avons inclus les
patients ayant eu une chirurgie cardiaque programmée sous circulation extra corporelle sur
cette période. Nous avons recherché en analyse univariée puis multivariée I'existence de
facteurs de risque parmi les variables d'intérét suivantes : anémie, carence martiale,
transfusion, prélevement mammaire, diabete, HTA, dyslipidémie, durée de CEC, obésité,

Euroscore II.

Résultat :

Mille six cent quarante-sept patients ont été inclus dans I'analyse finale, dont 584 (35%)
présentaient une carence martiale. Les patients carencés en fer présentaient plus d‘infections
quel que soit le type (incluant sternale profonde, urinaire, pulmonaire, cathéter veineux
central) et d'infections sternales profondes. Les facteurs de risques retrouvés en analyse

multivariés sur les infections de tout type étaient la carence martiale (OR 1,5 - IC95% [1,01-



2,241 ; p = 0,04), transfusion et un Euroscore II >3. Les facteurs de risques retrouvés en
analyse multivariée sur les infections sternales profondes étaient la réalisation d'un
prélévement mammaire, un Euroscore II > 3 la transfusion, I'obésité et le diabéte. La carence
martiale semblait favoriser la survenue d'ISP, mais sans différence significative (OR : 1,93 -

IC95% [0,95- 3,93] ; p = 0,07).

Conclusion :

Dans cette étude, la carence martiale apparait étre un facteur de risque indépendant d'infection
en post-opératoire de chirurgie cardiaque et semble favoriser en particulier la survenue
d’infections sternales profondes. D'autres études sont nécessaires pour évaluer la réversibilité

de ce facteur de risque avec une supplémentation martiale.



Introduction:

A third of cardiac surgery patients present preoperative iron deficiency. Iron may have an
important role in human immune system. We hypothesized that iron deficiency may increase

postoperative infection in cardiac surgery patients.

Material:

We conducted a retrospective, single-center study on a database collected prospectively from
2017 to 2019, at CHU d’Angers (France). We investigated risk factors existing among the
following variables in univariate and multivariate analysis: anemia, iron deficiency, transfusion,

thoracic artery graft, diabetes, hypertension, dyslipidemia, obesity, Euroscore II.

Results:

One thousand six hundred forty-seven patients were included in the final analysis, among
whom 584 (35%) had iron deficiency. Iron deficient patients presented more frequently all
postoperative infections (including mediastinitis, urinary, pulmonary, and central venous line
infections) and more frequently postoperative mediastinitis. Risk factors found for all infection
in multivariate analysis were iron deficiency (OR 1,5 - IC95% [1,01- 2,24]; p = 0,04),
transfusion and an Euroscore II > 3. Risk factors found for mediastinitis were a thoracic artery
graft, Euroscore II > 3, transfusion, obesity and diabetes. Iron deficiency seemed to increase

mediastinitis without significant difference (OR: 1,93 - IC95% [0,95- 3,93]; p = 0,07).



Conclusion:

In our study, iron deficiency was an independent risk factor for infection whatever the type in
the post-operative period of cardiac surgery and seemed to increase postoperative
mediastinitis. Further studies are needed to investigate the impact of iron supplementation on

this risk.



INTRODUCTION

L'anémie est fréquente dans la population générale et concerne environ 25% de la
population mondiale (1). La carence martiale (CM) est la premiere cause d'anémie (pour la
moitié des cas environ) avec environ 1,25 milliards de personnes atteintes d’anémie ferriprive
dans le monde (2). Dans le contexte péri-opératoire de chirurgie cardiaque la prévalence de la
CM varie de 20 a 40 % selon les séries (3,4). Elle est associée a une augmentation de la
mortalité (5), de la transfusion (6) et de la durée de séjour (7). La correction de la CM par
supplémentation ferrique intraveineuse a montré une réduction de la transfusion sanguine
ainsi que de la durée d’'hospitalisation (3,8). Dans ce contexte, plusieurs sociétés savantes
internationales ont recommandé de dépister et de supplémenter la CM avant une chirurgie
majeure (8)(9). Spahn et al, ont montré un bénéficie de la supplémentation en fer (associé a

de I'érythropoiétine, et une vitaminothérapie) la veille de la chirurgie cardiaque. (10)

Plusieurs auteurs et chercheurs ont montré l'importance du fer dans le systéme
immunitaire (11). La CM pourrait favoriser la survenue d'infections via plusieurs mécanismes
physiologiques. Elle semble, en effet, diminuer la bactéricidie des macrophages, diminuer
I'activité de la myéloperoxydase, limiter la prolifération des lymphocytes T (LT), diminuer
I'activité des lymphocytes Natural killer (NK) ainsi que la production d’interleukine par les

lymphocytes.

Les facteurs de risque reconnus d’infections en post-opératoire (IPO) de chirurgie cardiaque
comprennent le diabéte, I'anémie, I'obésité, la bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO), les prélevements d'arteres mammaires, la transfusion sanguine. (12-15). Mais la

relation entre la CM et la survenue d'infections en post-opératoire de chirurgie cardiaque sous



circulation extra corporelle (CEC) n‘a pas encore été étudiée dans la littérature a notre

connaissance.

L'objectif principal de notre étude était de rechercher un lien de causalité entre la CM (avec

ou sans anémie) et la survenue d'IPO de chirurgie cardiaque sous CEC.



METHODES

Nous avons réalisé une étude observationnelle, monocentrique, rétrospective sur une base
de données constituée prospectivement dans le service de d'anesthésie-réanimation et de
chirurgie cardiaque du Centre hospitalo-universitaire (CHU) d’Angers (Angers Base de
Chirurgie Cardiaque). Cette base est agréée par la commission nationale de l'informatique et
des libertés (référence n° : 2029504). Ce service fait partie d'un CHU de 1400 lits réalisant
environ 800 interventions de chirurgies cardiaques adultes sous CEC par an, sans activité de

transplantation cardiaque ou d'assistance de longue durée.

1. Patients

Tous les patients majeurs opérés pour une chirurgie cardiague sous circulation
extracorporelle entre le 1¢" janvier 2017 et le 31 décembre 2019 étaient inclus. Les critéres de
non-inclusion ou d’exclusion pour I'analyse finale étaient les patients opérés pour dissection
aortique aigue ou endocardite infectieuse. Les patients dont les données sur le bilan martial
ou dont les complications infectieuses post-opératoires n’étaient pas renseignées dans la base

de données étaient également exclus.

2. Recueil de données

La base de données de chirurgie cardiaque du CHU d'Angers inclue sans distinction tous les
patients opérés en chirurgie cardiaque de notre centre hospitalier. Les données étaient
recueillies prospectivement par I'ensemble des intervenants médicaux du parcours de soins

(chirurgien, anesthésiste, réanimateur et cardiologue) durant la prise en charge hospitaliére.



Cette base comprenait plus de mille items par dossier sur les caractéristiques du patient, les
données per et post-opératoires, chirurgicales comme médicales. Les informations colligées

étaient vérifiées annuellement, a posteriori par des techniciens de recherche affiliés au service.

Les informations sélectionnées dans cette base de données pour la constitution de notre
cohorte comprenaient les caractéristiques liées au patient (sexe, taille, poids, index de masse
corporel (IMC), age, antécédents dont les facteurs de risque cardiovasculaires et les chirurgies
cardiaques antérieures), celles liées aux données pré-opératoires (bilan martial comprenant
ferritinémie et coefficient de saturation de la transferrine (CST), aux données per-opératoires
(transfusion, type chirurgie réalisée, présence d’'un prélevement mammaire, durée de CEC,
Euroscore 1II), aux infections post-opératoires (infection urinaire, infection pulmonaire,
infection sur cathéter, infection sternale profonde) et aux données post-opératoires
(transfusion, durée de séjour, décés). Les données concernantla réalisation d'une
supplémentation martiale intra-veineuse pré-opératoire et ses modalités n'étaient pas
disponibles dans la base de données. Celles-ci étaient recueillies rétrospectivement par analyse
des dossiers individuels papiers et informatiques pour I'ensemble des patients carencés en pré-

opératoire (produit, posologie et date de la supplémentation).

3. Variables d’intéréts et définitions

Les variables d'intérét incluses dans |'analyse statistique a la recherche de facteurs de
risque d'infections post-opératoires et d'infections sternales profondes (ISP) post-opératoires
étaient sélectionnées a partir de données connues dans la littérature concernant ces

complications aprés chirurgie cardiaque.



Elles comprenaient les caractéristiques morphologiques du patient (age, poids, taille), ses
facteurs de risque cardiovasculaires (hypertension artérielle, tabac, diabéte, obésité), la durée
de CEC, le caractére redux de la chirurgie, la présence d’un prélevement mammaire durant la
chirurgie.

L'anémie était définie selon les criteres de |'organisation mondiale de la santé (OMS)
comme une hémoglobine (Hb) inférieure a 12g/dl chez la femme et 13g/dl chez I'nomme (16).
La carence martiale était définie selon les recommandations émises par I'European Society of
Cardiology en 2016 (soit une ferritinémie inférieure a 100 ug/L ou une ferritinémie entre 100
et 300 ug/L associée a un coefficient de saturation de la transferrine inférieur ou égal a 20 %)
(17). Le diagnostic positif d'infection post-opératoire (ISP, pulmonaire, urinaire, sur cathéter

ou autre) était laissé a la discrétion du praticien remplissant la base de données.

4. Objectifs et criteres de jugement

L'objectif de cette étude était de mettre en évidence une association entre la CM et les IPO,
et plus spécifiquement sur les ISP.
Le critere de jugement principal était la mise en évidence d'un sur-risque d'infections

(globales et sternales profondes) en analyse multivariée chez les patients porteurs d'une CM,

Les critéres de jugement secondaires recherchaient d'autres facteurs de risque d‘infections
(globales et ISP) en analyse multivariée parmi les variables d'intérét. Ils recherchaient
également I'impact de la CM sur la survie et la durée de séjour. Nous avons réalisé une analyse
en sous-groupe, portant sur la population des patients carencés, afin de comparer I'incidence

d’'infection entre les patients carencés supplémentés et ceux non supplémentés.



5. Analyse statistique

L'ensemble des analyses statistiques étaient réalisées apreés importation de la base de
données sous format Excel® vers le logiciel IMP SAS® version 16.0. Les données quantitatives
étaient présentées en moyenne * écart type ou médiane (interquartile 25%-75%) et les
données qualitatives en nombre (%). Les variables quantitatives étaient comparées par test t
de student, les variables qualitatives par test du Khi2 de Pearson. Les résultats d'analyses
multivariées étaient exprimés en odd ratio (OR) pour un intervalle de confiance (IC) a 95%.
Le seuil de significativité était fixé a 0,05 et tous les tests étaient bilatéraux. Il n'y avait pas

d’ajustement du seuil de significativité prévu pour compenser les analyses multiples

Nous avons d’une part conduit une analyse univariée avec les variables d'intérét suscitées
pour rechercher les facteurs de risque associés a la survenue d’une IPO de tout type et ceux
associés a une ISP en post-opératoire de chirurgie cardiaque. Pour les variables quantitatives
(Euroscore 1II, durée de CEC) étaient réalisés plusieurs tests du Khi2 a différents seuils afin de

déterminer le cut-off présentant le meilleur pouvoir discriminant.

Aprés identification de potentiels facteurs de risque en analyse univariée, une analyse
multivariée avec régression logistique intégrant les parameétres ayant montrés une différence
significative avec p<0,05 entre les groupes de patients présentant une infection était réalisée
a la recherche des facteurs de risque de survenue d'IPO. Ces analyses ont été réalisées pour

les infections globales et pour les ISP.

10



RESULTATS

1. Patients

a) Flow chart

Sur la période de recueil, 2347 patients étaient inscrits dans la base de données, dont
1647 ont été inclus dans I'analyse finale. Le flow chart de I'étude est présenté en figure 1.
Parmi les patients inclus, N=584 (35%) présentaient une CM, N=289 (18%) présentaient une
anémie. Parmi les patients anémiés, N=143 (49%) présentaient une carence martiale contre
N=441 (32%) des patients non anémiés. N=114 patients de la cohorte (7%) avaient une
infection post-opératoire (infection urinaire, pulmonaire, sternale profonde, cathéter veineux
central ou autres). Les données manquantes étaient inférieures a 1% pour chaque variable

évaluée.
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[ Patients éligibles: n=2346 J

Patient exclus : n= 699

- Données manquante (n=598)
———| - Dissection aortique (n=51)

- Endocardite infectieuse (n= 47)
- Mineur (n=3)

A 4

[ Patient inclus: n=1647 J

( 1 ( N\
Absence de carence martiale Carence martiale
n=1063 (65%) n=584 (35%)

N * J * _J
( N ( N\
Infection post-opératoire Infection post-opératoire

n=62 (6%) n=52 (9%)
. J y,

Figure 1 : Flow chart

Les caractéristiques des patients carencés en fer et non carencés (NC) étaient similaires,
en dehors des facteurs de risque de CM connus en contexte de chirurgie cardiaque (sexe

féminin, petite taille et poids, Euroscore II) (Tableau I).
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Tableau I : Caractéristiques des patients

Tous Absence d? Carence martiale p
carence martiale
1647 1063 (65%) 584 (35%)

Age (ans) 67+11 67+11 68+12 0,89
Sexe féminin 355 (21%) 172 (16%) 183 (31%) <0,01
Poids (kg) 78+15 79+14 77417 0,04
Taille (cm) 16919 17018 16719 <0,01
IMC (kg/m?) 2745 27+4 2745 0,66
Chirurgie redux 79 (5%) 40 (3%) 39 (6%) 0,02
Euroscore I ©1,21[0,78-2,09] 1,15 [0,75-1,99] 1,31[0,85-2,22] <0,01
HTA {1077 (65%) 678 (63%) 399 (68%) 0,06
Diabéte 408 (24%) 218 (20%) 190 (32%) <0,01
Dyslipidémie . 966(59%) 628 (59%) 338 (58%) 0,64
Tabac 187 (11%) 116 (11%) 71 (12%) 0,45
Obésité (IMC > 30kg/m2) 449 (27%) 285 (27%) 164 (28%) 0,58
Prélévement artére mammaire 909 (55%) 620 (58%) 289 (49%) 0,01
Durée de CEC (min) 105+£57 : 104160 106+£52 0,63
Transfusion 252 (15%) 135 (13%) 117 (20%) 0,01
Anémie 289 (18%) v 146 (14%) 143 (24%) <0,01
Bilan pré-opératoire

- Hémoglobine (g/dI) 13,8+1,6 14+1,6 12,0+1,2 <0,01

- Ferritine (ug/l) © 205[108-345] 298 [187-427] 83 [45-168] <0,01

- CST (%) 126+11 28110 17+8 <0,01

Résultats exprimés en moyenne + écart-type, ou en médiane [Q1 - Q3] ou en N (%). Seuil de significativité p < 0,05.
Anémie : Hb < 12g/dl pour les femmes, <13g/dl pour les hommes, CEC : circulation extra-corporelle CST : Coefficient de

Saturation de la Transferrine.IMC : Indice de Masse Corporelle, Obésité défini comme IMC > 30 kg/m2, min : minutes.

Les patients porteurs d'une CM avaient significativement plus d'IPO, N=52 (9%) dans
le groupe CM contre N=62 (6%) dans le groupe sans CM, (p = 0,02). IIs présentaient en effet
significativement plus d'ISP N=19 (3,3%) dans le groupe CM contre N=17 (1,6%) dans le
groupe sans CM, (p = 0,03) et urinaires N=27 (5%) en cas de CM contre N=29 (3%) en
I'absence de CM, (p = 0,04). On ne retrouvait pas de différence concernant la survenue de

pneumopathie infectieuse ou d‘infection de cathéter (Tableau II)

13



Tableau II : Caractéristiques des infections post-opératoire.

Tous Absence d? Carence martiale P
carence martiale

1647 1063 (65%) 584 (35%)
Infection durant le séjour 114 (7%) 62 (6%) 52 (9%) 0,02
Infection sternale profonde 36 (2%) 17(1,6%) 19(3,25) 0,03
Pneumopathie infectieuse 34 (2%) 21(2%) 13 (2%) 0,73
Infection urinaire 56 (3%) 29 (3%) 27 (5%) 0,04
Infection de cathéter 8(05%)  5(0,5%) 3(0,5%) 09
Infection autres 18(1%)  11(1%) 7(12%) 076

Résultats exprimés en N (%). Seuil de significativité p < 0,05.

2. Facteurs de risque d’infections globales en postopératoire de

chirurgie cardiaque :

Les variables significativement associées a la survenue d‘au moins d’une IPO en analyse
univariée étaient : la transfusion durant le séjour, la présence d'une CM préopératoire, la
présence d'un prélevement mammaire, une durée de CEC supérieure a 90 minutes et un

Euroscore II supérieur a 3 (Tableau III).
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Tableau III : Analyse univariée, variables associées aux infections post-opératoires.

Absence d’infection

Infection post-

s post-opératoire opératoire P
1647 1533 (93%) 114 (7%)
Anémie 289 (18%) 265 (17%) 24 (21%) 0,31
Carence Martiale 584 (35%) 532 (36%) 52 (46%) 0,02
Obésité 449 (27%) 412 (27%) 37(32%) 0,20
Euroscore Il > 3 205 (12%) 174 (11%) 31 (27%) < 0,01
HTA 1077 (65%) 999 (65%) 78 (68%) 0,50
Diabete 408 (25%) 372 (24%) 36 (32%) 0,09
Dyslipidémie 966 (59%) 894 (58%) 72 (63%) 0,30
Tabac 187 (11%) 174 (11%) 13 (11%) 1
Redux 79 (5%) 71 (5%) 8 (7%) 0,25
Prélévement artére mammaire 909 (55%) 842 (55%) 67 (59%) 0,42
Durée de CEC < 90 minutes 713 (43%) 678 (44%) 35 (30%) <0,01
Transfusion 252 (15%) 216 (14%) 36 (32%) < 0,01
Bilan pré-opératoire
- Hémoglobine (g/dl) 13,8+1,6 13,8+1,6 13,5+1,9 < 0,01
- Ferritine  (ug/l) 205 [108-345] 205 [108-344] 186 [81-370] 0,73
- CST (%) 26111 26+11 23+10 < 0,01

Résultats exprimés en moyenne * écart-type, ou en médiane [Q1 - Q3] ou en N (%). Seuil de significativité p <

0,05. CST : Coefficient de Saturation de la Transferrine. Obésité définie comme indice de masse corporelle > 30

kg/m2

La présence d'une CM préopératoire multipliait de maniere indépendante par 1,5 le

risque de présenter une IPO, (OR 1,5 IC95% [1,01- 2,24] ; p = 0,04). Les autres variables

significativement associées en analyse multivariée par régression logistique a la survenue

d’une infection en post-opératoire de chirurgie cardiaque comprenaient la transfusion et un

Euroscore II supérieur a 3 avec des OR respectivement a 2,39 et 2,31 (Tableau IV).
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Tableau IV : Analyse multivariée, variables associées aux infections post-opératoires.

Odd Ratio IC 95% p
Transfusion 2,39 [1,46-3,90] 0,01
Euroscore Il > 3 2,31 [1,42-3,78] 0,01
Carence Martiale 1,50 [1,01-2,24] 0,04
Prélevement artére mammaire 1,48 [0,98-2,23] 0,06
Obésité 1,51 [0,98-2,32] 0,06
Durée de CEC < 90 minutes 0,68 [0,44-1,06] 0,09
Anémie 1,38 [0,82-2,35] 0,23
Diabéte 1,19 [0,76-1,87] 0,43
HTA 1,09 [0,58-1,41] 0,68
Dyslipidémie 1,12 [0,73-1,73] 0,60

Odd Ratio donné pour un intervalle a 95%. IC 95% : intervalle de confiance a 95%. Seuil de significativité retenu
pour p < 0,05. CEC : Circulation extra-corporelle, HTA : Hypertension Artérielle Obésité définie comme indice de
masse corporelle > 30 kg/m2.

3. Facteur de risque d’infections sternales profondes en post-

opératoire de chirurgie cardiaque :

Les variables significativement associées a la survenue d'une ISP en analyse univariée
étaient I'anémie, la présence d'une CM, l'obésité définie comme un IMC > 30kg/m2, un
Euroscore II supérieur a 3, certains facteurs de risque cardio-vasculaires (HTA, diabéte,
dyslipidémie), la présence d’un prélevement mammaire durant la chirurgie, une durée de CEC

supérieure a 90min et la transfusion durant la période péri-opératoire (Tableau V).
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Tableau V : Analyse univariée, variables associées aux infections sternales profondes

postopératoires.

Tous Absence d’'infection Infection sternale p
sternale profonde profonde
1647 1611 (98%) 36 (2%)
Anémie 289 (18%) 275 (17%) 14 (39%) <0,01
Carence Martiale  584(35%) 565 (35%) 19 (53%) 0,03
Obésité ; 449 (27%) 434 (27%) 15 (42%) 0,04
Euroscore Il > 3 205 (12%) 192 (12%) 13 (36%) <0,01
HTA ; 1077 (65%) 1047 (65%) 30 (83%) 0,02
Diabéte 408 (25%) 388 (24%) 20 (56%) < 0,01
Dyslipidémie 966 (59%) 939 (58%) 27 (75%) 0,04
Tabac O 187(11%) 180 (11%) 7 (19%) 0,15
Redux g 79 (5%) 77 (5%) 2 (5%) 0,69
Prélévement artére mammaire 909 (55%) 878 (55%) 31 (86%) <0,01
Durée de CEC < 90 minutes ; 713 (43%) 703 (44%) 10 (28%) 0,04
Transfusion 252 (15%) 235 (15%) 17 (47%) < 0,01
Bilan pré-opératoire »
- Hémoglobine (g/dl) 13,8+1,6 13,8+1,6 13,142,2 <0,01
- Ferritine (ug/l) | 205 (108-345) 205 (108-345) 198 (87-433) 0,55
- CST (%) v 26+11 26+11 2111 <0,01

Résultats exprimés en moyenne * écart-type, ou en médiane [Q1 - Q3] ou en N (%). Seuil de significativité p <
0,05. CST : Coefficient de Saturation de la Transferrine. Obésité définie comme indice de masse corporelle > 30
kg/m2.

Les variables significativement associées de maniere indépendante a la survenue d’une
ISP en post-opératoire de chirurgie cardiaque étaient : la présence d'un prélevement
mammaire avec un OR a 7,8 ; la transfusion durant la période péri-opératoire avec un OR a
3,72 ; un Euroscore II supérieur a 3 avec un OR a 3,12 ; 'obésité avec un OR a 2,19 et le

diabéte avec un OR 2,13 (Tableau VI).

Les ISP avaient tendance a survenir plus fréquemment chez les patients avec une CM,

sans significativité statistique (OR : 1,93 - IC95% [0,95- 3,93] ; p = 0,07).
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Tableau VI : Analyse multivariée, variables associées aux infections sternales

profondes post-opératoires.

0Odd Ratio IC 95% p
Prélevement artere mammaire 7,89 [2,83-21,92] <0,01
Transfusion 3,72 [1,64-8,46] <001
Euroscore Il > 3 3,12 [1,38-7,05] <0,01
Obésité 2,19 [1,06-4,55] 0,03
Diabéte 2,13 [1,03-4,42] 0,04
Carence Martiale 1,93 [0,95-3,93] 0,07
Durée de CEC <90 minutes 0,61 [0,28-1,36] 0,23
HTA 1,65 [0,65-4,19] 0,29
Anémie 1,37 [0,62-3,08] 0,43
Dyslipidémie 1,05 [0,46-2,41] 0,90

Odd Ratio donnés pour un intervalle a 95%. IC 95% : intervalle de confiance a 95%. Seuil de significativité
retenu pour p < 0,05. CEC : Circulation extra-corporelle, HTA : Hypertension Artérielle, Obésité définie comme
indice de masse corporelle > 30 kg/m2.

4. Autres résultats

La survie a J30 n’était pas statistiquement différente entre les deux groupes [98,1% chez
les NC contre 97,6% chez les CM ; p = 0,49]. Les patients porteurs d’'une CM avaient une
durée de séjour post-opératoire discrétement plus longue [9,5 jours + 6,3 chez les NC contre

10,2 jours £ 7,5 chez les CM ; p = 0,04].

Parmi les 584 patients carencés, 35 (6%) avaient recu une supplémentation martiale pré-
opératoire par 1000mg de carboxymaltose ferrique . Concernant la survenue d’infections post-
opératoires, il n'existait pas de différence significative [47 (8,6%) chez les non supplémentés

contre 5 (14%) chez les supplémentés ; p = 0,24].
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DISCUSSION

Dans notre étude rétrospective visant a évaluer I'impact de la CM sur la survenue d'IPO
chez les patients opérés de chirurgie cardiaque sous CEC, nous observons chez les patients
avec une CM une augmentation du risque de survenue IPO globales et d'ISP en analyse
univariée. Cette augmentation du risque reste significative en analyse multivariée pour les IPO

globales.

1. Population de I'étude et recueil de donnée :

L'Euroscore II moyen de notre population était de 1,21 soit une population de patients a
faible risque chirurgical. Cette valeur se situe dans la moyenne des études de chirurgies
cardiaques de grande ampleur ou I'Euroscore II moyen varie de 1,2 a 1,6. (5,18,19). Elle plaide
pour la validité de notre modele méme dans une population ou le risque post-opératoire et

donc le nombre d’événements infectieux est faible.

La proportion de patients carencés en fer dans notre cohorte est de 35%, ce qui est
comparable a d'autres séries de patients de chirurgie cardiaque (5,6). La définition de la
carence martiale que nous avons choisie est celle recommandée depuis 2016 par la société
européenne de cardiologie (17). On note que cette définition comporte une sensibilité a 92%

mais une spécificité de 72% uniquement (20).

On observe plusieurs différences relatives a des facteurs de risques connus de carence
martiale (sexe féminin, morphologie, Euroscore II) entre les groupes (21). Ces variables sont
aussi des facteurs de risque d'IPO (globales ou sternales profondes) pouvant interférer dans
I'analyse statistique comme biais de confusion (12,22). Cette problématique est systématique
dans les études s'intéressant a la carence martiale et nos résultats en analyse multivariée

réaffirment la carence martiale comme un facteur de risque indépendant de morbidité post-
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opératoire en chirurgie cardiaque.Des critéres diagnostiques probablement plus performants
mais qui restent a évaluer, par exemple la mesure de I'hepcidine, pourraient peut-étre
permettre d'améliorer le diagnostic de CM, et donc la sélection des patients a supplémenter

(23).

2. Infection post-opératoire :

L'incidence des événements infectieux globaux (7%) était comparable a celle de séries
antérieures de chirurgie cardiaque (24). Cette comparabilité se retrouvait également pour les
ISP (2%) ou les pneumopathies postopératoires (2%), plaidant pour la validité externe de
notre cohorte (22,25). L'utilisation d’une définition standardisée serait intéressante pour
confirmer ces résultats méme s'ils sont obtenus a partir d’'un recueil prospectif ciblant

I'incidence postopératoire éventuelle de toutes ces infections.

L'analyse univariée puis multivariée a permis de mettre en évidence le réle de la carence
martiale comme facteur de risque d'IPO. Dans notre modele, en plus de la carence martiale,
la transfusion et un Euroscore II supérieur a 3 favorisaient la survenue des infections globales
tandis que la réalisation d'un prélévement mammaire, la transfusion, un Euroscore II supérieur

a 3, l'obésité et le diabéte favorisaient la survenue d’ISP.

Concernant les ISP, I'existence d'une tendance sans significativité statistique pourrait
étre la conséquence du faible nombre d'évenements par groupe. L'ISP est une complication
redoutée mais peu fréquente apres chirurgie cardiaque, touchant environ 1 a 2% des patients

apres une chirurgie cardiaque, rendant son étude difficile (22).
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A notre connaissance, aucune étude dans la littérature n'a étudié la corrélation entre la
carence martiale et la survenue d’infection en contexte postopératoire de chirurgie cardiaque.
Hors chirurgie cardiaque, une étude de 2004 portant sur les fractures fémorales retrouvait une
incidence des IPO moindre chez les patients ayant recu une supplémentation en fer
préopératoire comparativement aux patients non supplémentés (9% contre 33%) (26). La
supplémentation martiale pourrait ainsi jouer un double role protecteur direct en diminuant
I'impact de la CM sur la survenue d'infections et indirect en diminuant le recours a la transfusion

péri-opératoire, elle-méme pouvant favoriser la survenue d'infections.

Ainsi, alors que, classiqguement, le fer en exces est connu pour altérer le systéme
immunitaire, notre étude confirme I'hypothése qu’inversement le déficit en fer pourrait
favoriser la survenue d'IPO. L'exces de fer pourrait altérer le systeme immunitaire avec une
diminution de la production de l'interféron gamma, une diminution de la production du TNF
alpha (27,28). Dans notre étude, parmi les patients carencés, la survenue d’une IPO entre les
patients ayant recu une supplémentation martiale intraveineuse ou non était similaire [47
(8,6%) chez les non supplémentés contre 5 (14%) chez les supplémentés ; p = 0,24]. Le faible
nombre de patients concernés par la supplémentation dans notre cohorte ne permet pas
d’étayer l'impact bénéfique la supplémentation martiale sur les IPO et d'autres études seront
nécessaires pour la confirmer. Le bénéfice de la supplémentation martiale en contexte péri-
opératoire est bien démontré mais I'impact positif sur la survenue d’IPO nécessitera d'autres

études.

De maniére intéressante, les autres facteurs de risque mis en évidence (prélévement
mammaire, transfusion, et diabete) étaient déja connus de la littérature et confirment la

représentativité de notre cohorte (22,24).
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3. Autres résultats :

Quinze pour cent (N= 252) des patients ont été transfusés avec respectivement 20%
(N= 117) des patients ayant une carence martiale et 13% (N= 132) des patients non carencés.
Les taux de transfusion généralement rapportés par la littérature sont supérieurs (20,8 % a
53%) (10,27,22). Nous appliquons dans notre centre un programme de « patient blood
management » multimodal. Ces programmes permettent de réduire la transfusion sanguine
en chirurgie cardiaque (29) y compris la veille de la chirurgie (10). Dans ce travail, la
transfusion était un facteur de risque indépendant de poids important (OR 2,72 pour les
infections de tout type et 3,74 les ISP) d'IPO. Le bénéfice potentiel de la supplémentation en
fer, éventuellement associé a de I'EPO, sur la diminution de la transfusion périopératoire,
pourrait présenter I'avantage supplémentaire de diminution des IPO en limitant le risque lié a

la transfusion. Cette hypothése reste cependant a vérifier dans des études prospectives.

Nous n‘avons pas mis en évidence de différence de survie entre les CM et les NC
contrairement aux résultats de la série prospective récente de 730 patients de chirurgie
cardiaque de Rossler (5). Celui-ci mettait en évidence une diminution de la morbi-mortalité

mais ne retrouvait pas d'impact de la CM sur la survenue d’IPO.

4. Limites de I'étude :

La principale limite de cette étude est son caractére rétrospectif. L'impact de cette limite
est cependant a relativiser devant le caractére prospectif et systématisé du recueil de données
ainsi que l'existence d'un tres faible nombre de données manquantes par variables
sélectionnées. Le caractére rare des ISP rend difficile son étude sur une large population dans

des études prospectives.
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La réalisation d'une étude sur base de données rend I'analyse dépendante des variables
choisies au préalable dans cette base. La grande quantité d'items recueillis prospectivement

nous a cependant permis de sélectionner des variables d'intérét sans restriction.
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Conclusion

Dans notre étude rétrospective, la carence martiale s'est révélée étre un facteur de risque
indépendant d’infections de tout type en post-opératoire de chirurgie cardiaque et semble
favoriser la survenue d'infections sternales profondes. Des études supplémentaires sont
nécessaires pour vérifier prospectivement I'impact de la carence martiale dans ce contexte, et
surtout évaluer l'impact de la correction en fer chez les patients carencés sur la survenue des

infections postopératoires.
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WAGNER James

Impact de la carence martiale sur l'incidence des infections en post-opératoire de

chirurgie cardiaque sous CEC : une étude rétrospective au CHU d’'Angers.

Introduction : La carence martiale concerne 20 a 40% des patients de chirurgie cardiaque selon les séries. Des
données relativement récentes montrent que le fer joue un réle important dans le systéme immunitaire humain.
Notre hypothése était que la carence martiale puisse favoriser la survenue des infections post-opératoires en
chirurgie cardiaque. Le but de cette étude était de vérifier cette hypothése.

Matériel et méthode : Nous avons conduit une étude rétrospective, monocentrique, a partir d’une base de données
constituée prospectivement de 2017 a 2019, au CHU d’Angers (France). Nous avons inclus les patients ayant eu une
chirurgie cardiaque programmée sous circulation extra corporelle sur cette période. Nous avons recherché en analyse
univariée puis multivariée I'existence de facteurs de risque parmi les variables d'intérét suivantes : anémie, carence
martiale, transfusion, prélévement mammaire, diabéte, HTA, dyslipidémie, durée de CEC, obésité, Euroscore II.

Résultat : Mille six cent quarante-sept patients ont été inclus dans I'analyse finale, dont 584 (35%) présentaient
une carence martiale. Les patients carencés en fer présentaient plus d‘infections quel que soit le type (incluant
sternale profonde, urinaire, pulmonaire, cathéter veineux central) et d'infections sternales profondes. Les facteurs
de risques retrouvés en analyse multivariés sur les infections de tout type étaient la carence martiale (OR 1,5 -
IC95% [1,01- 2,24] ; p = 0,04), transfusion et un Euroscore II >3. Les facteurs de risques retrouvés en analyse
multivariée sur les infections sternales profondes étaient la réalisation d'un prélévement mammaire, un Euroscore
II > 3 la transfusion, I'obésité et le diabéte. La carence martiale semblait favoriser la survenue d'ISP, mais sans
différence significative (OR : 1,93 - 1C95% [0,95- 3,93] ; p = 0,07).

Conclusion : Dans cette étude, la carence martiale apparait étre un facteur de risque indépendant d‘infection en
post-opératoire de chirurgie cardiaque et semble favoriser en particulier la survenue d'infections sternales profondes.
D'autres études sont nécessaires pour évaluer la réversibilité de ce facteur de risque avec une supplémentation
martiale.

Mots-clés : chirurgie cardiaque, carence martiale, infection, infection sternale profonde

Iron deficiency is associated with higher risk of infection in patients undergoing
cardiac surgery: a retrospective study

Introduction: A third of cardiac surgery patients present preoperative iron deficiency. Iron may have an important
role in human immune system. We hypothesized that iron deficiency may increase postoperative infection in cardiac
surgery patients.

Material: We conducted a retrospective, single-center study on a database collected prospectively from 2017 to
2019, at CHU d'Angers (France). We investigated risk factors existing among the following variables in univariate
and multivariate analysis: anemia, iron deficiency, transfusion, thoracic artery graft, diabetes, hypertension,
dyslipidemia, obesity, Euroscore II.

Results: One thousand six hundred forty-seven patients were included in the final analysis, among whom 584
(35%) had iron deficiency. Iron deficient patients presented more frequently all postoperative infections (including
mediastinitis, urinary, pulmonary and central venous line infections) and more frequently postoperative
mediastinitis. Risk factors found for all infection in multivariate analysis were iron deficiency (OR 1,5 - IC95%
[1,01- 2,24]; p = 0,04), transfusion and an Euroscore II > 3. Risk factors found for mediastinitis were a thoracic
artery graft, Euroscore II > 3, transfusion, obesity and diabetes. Iron deficiency seemed to increase mediastinitis
without significant difference (OR: 1,93 - IC95% [0,95- 3,93] ; p = 0,07).

Conclusion: In our study, iron deficiency was an independent risk factor for infection whatever the type in the post-
operative period of cardiac surgery and seemed to increase postoperative mediastinitis in particular. Further studies
are needed to investigate the impact of iron supplementation on this risk.

Keywords: cardiac surgery, iron deficiency, infection, médiastinitis
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