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RESUME

Le taux de fibrinogéne a l'arrivée en réanimation : un facteur prédictif
de saignement postopératoire en chirurgie cardiaque

Introduction : En chirurgie cardiaque, le saignement postopératoire est une complication fréquente associée a
une augmentation de la transfusion et de la morbi-mortalité. Les anomalies de I'némostase, favorisées par
I'utilisation d’une circulation extra-corporelle (CEC), sont souvent responsables de ce saignement. Le taux de
fibrinogéne, en particulier, est abaissé en postopératoire immédiat de chirurgie cardiaque. Le modele de CEC
angevin présente des particularités visant a réduire les conséquences sur le saignement et la coagulation
postopératoires et I'impact du taux de fibrinogéne n'a pas été évalué dans ce cas. Le but était d'établir un seuil
de fibrinogéne postopératoire immédiat, prédictif d’'un saignement anormal aprés chirurgie cardiaque.

Matériels et Méthodes : Etude rétrospective observationnelle monocentrique réalisée & partir de la base de
données prospective des patients opérés de chirurgie cardiaque sous CEC entre 2002 et 2011 au CHU d’Angers.
Les données recueillies étaient comparées entre un groupe ayant un saignement postopératoire anormal, défini
comme dépassant le 90°™ percentile du volume de sang recueilli a I'ablation des drains sur la totalité des
patients inclus, soit 775 mL, et un groupe controle. Le taux de fibrinogéne était comparé entre ces groupes et
des analyses évaluant sensibilité/spécificité de différents seuils de fibrinogéne, avec réalisation d’'une courbe ROC
ont été réalisées.

Résultats : 4643 patients ont été inclus, dont 454 présentant un saignement postopératoire anormal (9,8 %). A
I'admission en réanimation, le fibrinogéne était de 2,2 + 0,7 g/L dans le groupe contréle contre 1,8 £ 0,7 g/L
dans le groupe saignement anormal (p<0.001). Le seuil de 1,8 g/L permettait d’obtenir une aire sous la courbe
ROC de 0,693 [0,666 ; 0,720] avec une sensibilité de 68 % et une spécificité de 61 % pour prédire la survenue
d’un saignement anormal.

Conclusion : Dans cette étude, le fibrinogéne est un marqueur prédictif de saignement anormal aprés chirurgie
cardiaque, en particulier en cas de valeur inférieure a 1,8 g/L a I'admission en réanimation. Cette étude confirme
I'intérét probable d’un traitement par fibrinogéne en dessous d’un seuil de 1,5-2 g/L en situation hémorragique,
comme recommandé.

Mots-clés : saignement postopératoire, fibrinogéne, chirurgie cardiaque, transfusion, hémostase



1 INTRODUCTION

1.1 Chirurgie cardiaque et saighement

En chirurgie cardiaque, le saignement postopératoire est une complication
fréquente pouvant intéresser jusqu’a 20% des patients,(1, 2) et nécessitant
dans 5% des cas une reprise chirurgicale.(3-5) De plus, un saignement
majeur, définit fréquemment par un volume de perte sanguine supérieur a 2
mL/kg/h, est associé a un triplement de la mortalité.(6) La réexploration
chirurgicale pour saignement anormal augmente le risque de déces,
d’insuffisance rénale, de ventilation mécanique prolongée, de sepsis et

d’arythmie supra-ventriculaire.(3)

1.2 Plaquettes et fibrinogene, plaques tournantes de la

coagulation

Le fibrinogene joue un rbéle majeur dans I'hémostase primaire et secondaire. Il
s’agit d’une glycoprotéine soluble dans le plasma ayant une masse de 340 kDa,
constituée de deux sous-unités identiques, et contenant chacune 3 chaines
polypeptidiques. Il a un role central dans I'hémostase normale, en tant que
substrat endogéne pour l'induction de la formation du caillot et de I'agrégation
plaquettaire.(7, 8) Il est produit par le foie a raison de 2 a 5 grammes par jour

et la norme plasmatique est fixée entre 2 et 4,5 g/L. (7, 9, 10)
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Le fibrinogene facilite l'agrégation plaquettaire en se liant au récepteur
GplIblIla a la surface des plaquettes, formant ainsi une « toile » de plaquettes

activées.

Parallelement, sous l'action de la thrombine, le fibrinogéne, soluble dans le
plasma, est transformé en fibrine insoluble pour permettre la coagulation. La
polymérisation de la fibrine, en méme temps que l'adhésion et I'agrégation
plaquettaire, est I’évenement clef dans l'‘arrét du saignement, puisqu’elle
aboutit a un réseau de fibrine qui va permettre secondairement de consolider

I'agrégat plaquettaire.

Le taux plasmatique de fibrinogéne est le garant de la solidité et de I'efficacité
du caillot. (11, 12) Mais l'impact du fibrinogéne sur la stabilité du caillot
dépend aussi de la stimulation par le facteur tissulaire. Ainsi, un taux élevé de
facteur tissulaire augmente le taux de fibrinogéne, augmentant ainsi la stabilité
du caillot plaquettaire. Cependant, une concentration trop importante de
fibrinogene expose aussi a des effets antithrombin-like, réduisant la stabilité
du caillot, cet effet étant d’autant plus important que le taux de facteur

tissulaire est bas.(13)

1.3 Saighement en chirurgie cardiaque et fibrinogene

L'administration combinée de plaquettes et de fibrinogéne améliore la
formation ex vivo du caillot, sur des échantillons de sang prélevés en

postopératoire de chirurgie cardiaque.(14) De plus, I'administration
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prophylactique de fibrinogene permet une réduction du saignement
postopératoire chez des patients opérés de pontages coronariens.(15) Enfin,
une méta-analyse retrouve une corrélation entre le taux de fibrinogéne, a la
fois préopératoire et postopératoire, sur le risque de saignement et de

transfusion postopératoire.(16)

L'ensemble de ses données fait envisager une place prépondérante et centrale

du fibrinogene dans le saignement postopératoire en chirurgie cardiaque.

1.4 Morbi-mortalité liée a la transfusion

Au Royaume-Uni, on estime que 10% des transfusions sont réalisées dans un
contexte de chirurgie cardiaque.(17) Dans certaines cohortes, des taux
supérieurs a 50% de patients transfusés sont effectivement retrouvés dans ce

contexte.(15, 18-20)

En chirurgie cardiaque, le risque d’insuffisance cardiaque postopératoire
augmente de 27% en cas de transfusion érythrocytaire,(21) et la mortalité
augmente en fonction du nombre de CGR transfusés. La transfusion de plus de
5 CGR apparait étre un facteur de risque indépendant de décés, avec un taux
d’hémoglobine comparable chez les patients qui survivent et ceux qui
décédent.(18, 19) Par ailleurs, la morbidité postopératoire toutes causes
confondues (faible index cardiaque, infarctus du myocarde postopératoire,
déficit neurologique focal ou global, mort sans réveil, syndrome septique, choc,

pneumopathie, médiastinite, ventilation mécanique prolongée, insuffisance
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rénale avec nécessité de dialyse) est augmentée fortement en cas de
transfusion, passant de moins de 1% chez les patients non transfusés a plus

de 12% chez les patients transfusés. (19)

L’hémodilution, par I'utilisation de liquide d’amorcage de circulation extra-
corporelle (CEC) ou plus simplement par expansion volémique, est responsable
d’'une augmentation des insuffisances rénales postopératoires, d’infarctus du
myocarde et de la mortalité. On peut I'expliquer soit par I'anémie qu’elle
entraine, soit par la transfusion qui en résulte. En effet, les patients sont plus
fréguemment transfusés si I'hématocrite est inférieur a 20 %. En I'absence de
transfusion, I'hémodilution double, a elle seule, le risque de défaillance
cardiague. Ce risque est d’autant plus élevé si I'on surajoute a I’'hnémodilution

une transfusion, et ce, méme a partir de 1 CGR transfusé. (21)

Plusieurs explications sont possibles pour expliquer la morbi-mortalité liée a la
transfusion, en particulier I'immunomodulation, la réduction de la délivrance
d’oxygéne aux organes par thrombi dans la microcirculation, la perturbation de
I’équilibre acide-base, I'oedéme tissulaire, les troubles de I'hémostase induits,

et enfin la perturbation du systeme immunitaire.(22-27)

1.5 Anomalies de I’"hémostase liées a la CEC

La chirurgie cardiaque requiert une anticoagulation pour prévenir la
coagulation immeédiate lors du contact du sang avec le circuit de CEC.

L'héparine, qui catalyse l'inhibition de la thrombine par l'intermédiaire de
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I'antithrombine III, est le produit le plus utilisé en pratique courante.(2) Ce
type d’‘anticoagulation permet de préserver les facteurs de coagulation,

nécessaires en période postopératoire.

Dans les débuts de la chirurgie cardiaque, la dose d’héparine nécessaire était
établie de maniere empirique comme la dose minimale permettant d’éviter
I"apparition de caillots dans le circuit. Actuellement, la mesure de |'Activated
Clotting Time est utilisée pour monitorer l'anticoagulation en peropératoire.
Dans la majorité des centres, la dose d’héparine administrée est établie entre
300 et 400 UI/Kg afin de maintenir un ACT au-dessus de 400 s. Cependant
I’ACT n’est pas exactement corrélé a la dose d’héparine plasmatique et varie
avec I’'hnémodilution, I’hnypothermie, I'administration d’un antifibrinolytique et

surtout avec le patient.

Cependant, plusieurs études ont mis en évidence que le monitorage de
I'anticoagulation par le taux plasmatiqgue d’héparine augmente la dose
d’héparine recue mais diminue le risque de saignement et de transfusion.(28)
Des études contradictoires montrent pourtant que le risque de saignement
augmente avec la dose d’héparine recue.(6) Il est donc supposé que le
controle de l'anticoagulation peropératoire par le taux plasmatique d’héparine,
gui augmente la dose totale d’héparine recue, permet une bonne suppression
de la coagulation peropératoire et du saignement postopératoire si |'effet
anticoagulation est correctement neutralisé par de la protamine.(2)
Effectivement si la dose d'héparine est guidée par un protocole

d’anticoagulation, la dose d’héparine utilisée n’est pas associée a des
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saignements postopératoires plus importants. En revanche, des doses trop
basses d’'héparine en per-CEC sont associées a un risque de saignement
postopératoire plus important avec un risque accru de transfusion.(6) Il est a
noter que I'administration de protamine altére l'interaction entre le GPIb et le
facteur Von Willebrand, en particulier lorsque la protamine est administrée en

exces par rapport a I’héparine. (2)

La CEC induit également une activation intense de l'inflammation par activation
leucocytaire et sécrétion de cytokines pro-inflammatoires.(2, 29) La CEC
déclenche par ailleurs une cascade de fibrinolyse par clivage du plasminogéne
en plasmine, initiée par la génération de thrombine, et par déclenchement des
voies intra et extrinseques de la coagulation. Méme si certaines études ont
montré une corrélation entre les marqueurs de fibrinolyse et le saignement
postopératoire, il est difficile de montrer une corrélation entre la fibrinolyse et
le risque de saignement postopératoire, mais de nombreuses études ont
désormais montré que I'administration d’un antifibrinolytique (aprotinine, acide
tranexamique, acide aminocaproique) diminue l'activation de la fibrinolyse et

du systeme inflammatoire, et diminue la transfusion périopératoire.(2)

L’hémodilution liée a la CEC ou a l'expansion volémique peropératoire, réduit
les facteurs de coagulation de 50%.(30) L'administration de colloides, de
gélatine ou de dextran altére elle-aussi la coagulation et se surajoute au
phénomene d’hémodilution. En effet, les gélatines semblent altérer la structure
de la fibrine par réduction du taux de fibrinogene et par interférence avec la

polymérisation du fibrinogene.(13) Il est important de noter que I'impact du
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volume de substitution sur la coagulation est plus complexe que la simple
dilution des facteurs de coagulation. Le fibrinogene, le facteur II, X et XII sont
significativement diminués alors méme qu’il n'y a pas de variation de
I'hnématocrite, du taux de plaguettes, ou de la concentration de facteurs VII ou
VIII. Ceci renforce le rbéle prépondérant du fibrinogene dans la coagulopathie

liée au volume de substitution.(13)

La dysfonction plaquettaire est également considérée comme une des causes
d’'hémorragie post-CEC. Des tests fonctionnels, comme le temps de
saignement et le platelet contratile force, sont altérés aprés une CEC. Une des
causes de la diminution de l'activité plaquettaire est la diminution des
antigénes plaquettaires de surface (P-selectine, GP1b, GP2b/IIlIa) par perte de
plaguettes activées lors de la CEC, et il existe également une diminution du
volume plaquettaire liée a une perte des plaquettes les plus volumineuses en
per-CEC.(30) Enfin, la présence d’antiagrégants plaquettaires, s’ils n‘ont pas
été interrompus avant la chirurgie, est associée a une augmentation du

saignement et au recours a la transfusion.(31)

En conclusion, la CEC est une procédure qui associe des anomalies
plaquettaires et de la coagulation, une inflammation, une fibrinolyse accrue et
une hémodilution. Chez la majorité des patients, ces évenements sont
maitrisés, mais dans certains cas, ils peuvent étre responsables de

complications séveres.
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1.6 L'intérét du fibrinogene

Le niveau critique dans I'hypofibrinogénémie acquise est encore discuté.
D’aprés d’anciennes recommandations, le taux est supposé critique entre 1.0
et 1.5 g/L, et celles-ci préconisaient une substitution en fibrinogene pour un
taux inférieur a 1 g/L.(32-35) Des études expérimentales s'appuyant sur des
tracés thromboélastographiques suggerent que des concentrations plus
élevées, de l'ordre de 1,5-2 g/L, sont nécessaires a la préservation de
capacités hémostatiques satisfaisantes. (36, 37) Les derniéres
recommandations préconisent donc d’administrer des concentrés de
fibrinogéne en cas de fibrinogénémie < 1,5 g/L.(38) La mesure du taux de
fibrinogéne est habituellement effectuée par la méthode de Clauss. Mais pour
gualifier la perturbation de la coagulation due a une anomalie du fibrinogene,
des méthodes qualitatives telles que la Thromboélastographie ou la

Thromboélastométrie (ROTEM) peuvent aussi étre utilisées.(39)

L'utilisation du fibrinogéne concentré est la méthode la plus efficace pour
corriger un déficit en fibrinogéne comparée au plasma frais congelé et au
cryopricipité.(40) La réponse a la transfusion de fibrinogéne est de 0,25 g a
0,30 g d’augmentation du taux plasmatique par gramme transfusé.(41) Parmi
tous les produits utilisés pour limiter le saignement, le fibrinogéne est le seul

gui n’entraine pas d’effet indésirable en cas de surdosage.

La perfusion de fibrinogéne permet de réduire le taux de transfusion (RR 0,47),
sans qu’il n'y ait de différence sur I'apparition d’évenements
thrombotiques.(40) En effet sur 22 ans de surveillance de pharmacovigilance,
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on recense seulement 9 cas de thrombose sur 1 000 000 de grammes de
concentré de fibrinogéne.(41) Cependant, il n'a pas été observé de différence
sur le saignement, sur la durée de séjour en réanimation ou a I’'hopital, et sur

la durée de ventilation mécanique.(40)

1.7 Objectif de I'étude

Dans une étude rétrospective observationnelle réalisée a partir d’'une base de
données recueillies prospectivement, notre objectif était d’établir un seuil de
fibrinogénémie, a l'arrivée en réanimation, prédictif d'un saignement dans la

période postopératoire d’'une intervention de chirurgie cardiaque.
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2 MATERIEL ET METHODE

2.1 Type d’étude

Il s'agit d’'une étude rétrospective analytique observationnelle monocentrique
réalisée a partir d'une base de données prospective propre au secteur de
chirurgie cardiaque du CHU d’Angers (Association pour la Chirurgie Cardiaque
Angevine (ACCA), autorisation par la CNIL sous la déclaration n°2029504-V-1).
Les données de cette base sont saisies par les chirurgiens cardiaques, les

anesthésistes-réanimateurs et les infirmiers perfusionnistes.

2.2 Patients

2.2.1Critéres d’inclusion

Cette étude concerne tous les patients majeurs opérés sous CEC en chirurgie
cardiaque et suivis en réanimation entre le 1°" janvier 2002 et le 31 décembre
2011. Cette période a été choisie puisqu’a partir de 2002, le modele de CEC a
été standardisé pour I'ensemble de I'équipe chirurgicale et anesthésique dans
notre service, et puisqu’avant 2011, I'administration de fibrinogéne était rare
pour des taux supérieurs a 0,8 g/L. Par ailleurs, c’est a partir de 2012
gu’apparaissent les nouveaux antiagrégants plaquettaires tels que le prasugrel

et le ticagrelor.
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2.2.2Critéeres de non-inclusion

Les patients mineurs et les patients nécessitant une assistance circulatoire

postopératoire n’étaient pas inclus.

2.2.3Critéres d’exclusion

Les patients présentant des données manquantes sur le taux de fibrinogene a
I’entrée et/ou sur le volume total drainé a |'ablation des drains de Redon,
étaient exclus.

Les patients repris pour geste d’hémostase présentaient par définition un
défaut d’hémostase chirurgicale au premier plan et non une anomalie isolée de
I'hnémostase biologique et ces patients étaient également exclus. Cependant,
ces mémes patients étaient inclus lors de leur réadmission en réanimation,
aprés le geste de reprise chirurgicale, avec un systéeme de drainage
entierement renouvelé. Enfin, les patients opérés sans CEC (« Offpump »)

étaient également exclus.

2.3 Anesthésie et circulation extra-corporelle

L'induction anesthésique était réalisée au moyen d’une anesthésie
intraveineuse avec objectif de concentration (AIVOC) utilisant le sufentanil et
le propofol. L'entretien était effectué par AIVOC de sufentanil et par inhalation
de gaz halogénés. Pendant la CEC, I'AIVOC de propofol était reprise et
I'administration d’halogénés interrompue. La pression artérielle était monitorée
par un cathétérisme artériel posé avant l'induction. Un cathéter de Swan Ganz

était posé apres l'induction avec monitorage du débit cardiaque.
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Le modéle de CEC était standardisé, avec les particularités suivantes. La dose
d’'héparine a réaliser était obtenue au moyen d’une courbe d’étalonnage propre
a chaque patient guidée par le monitorage de I'Activated Clotting Time
(Hemostasis Management System, Medtronic®, Minneapolis). Les objectifs
étaient donc réduits et compris entre 250 s pour une chirurgie coronarienne
(coeur fermé) et 350 s pour une chirurgie valvulaire ou combinée (coeur
ouvert). L'ACT était monitoré au cours de la CEC pour maintenir ces objectifs.
De méme, l'antagonisation par protamine était réalisée sur le monitorage de
I’ACT. Le contrbole des aspirations chirurgicales était réalisé en évitant tout
retour direct du sang épanché dans le champ opératoire (péricarde et plévres)
vers le réservoir de CEC. Ce sang était aspiré vers le récupérateur-laveur de
cellules (Cell Saver®) pour étre retransfusé par la suite aprés centrifugation-
lavage. De plus, le circuit était préhépariné et clos, la CEC était réalisée en
normothermie, et le systeme de drainage postopératoire était aspiratif sur

drains de Redon.

Immédiatement avant lincision, une perfusion d’acide tranexamique était

réalisée a la dose de 50 mg/kg pour les chirurgies valvulaires, et jusqu’a 100

mg/kg pour les chirurgies coronariennes.
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2.4 Critere de jugement et analyse statistique

L'objectif de I'étude était d’établir un seuil de fibrinogénémie, a l'arrivée en
réanimation, prédictif d’'un saignement anormal dans la période postopératoire
d’'une intervention de chirurgie cardiaque. Le saignement postopératoire,
critere de jugement principal, était estimé par le volume total recueilli par les
drains de Redon au cours de [|'hospitalisation. Ce volume était relevé a

I'ablation des drains.

Nous avons décidé de définir comme « saignement anormal » un volume total
drainé dépassant le 90°™ percentile du volume des patients inclus,
correspondant a 775 mL dans notre étude pour une moyenne de saignement

de 432 = 337 mL sur I'ensemble des patients (Figure 1).
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Figure 1 : Répartition des effectifs en fonction du volume de saignement total
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Ceci permettait la constitution de deux groupes, un groupe contrdle et un
groupe « saignement anormal ». Le taux de fibrinogene était comparé entre
ces groupes et des analyses évaluant la sensibilité et spécificité de différents
seuils de fibrinogéne, avec réalisation d’une courbe ROC et calcul de I'aire sous

la courbe ont été réalisées.

Pour la comparaison des groupes, le test t de Student était utilisé pour les
données continues aprées vérification de I'homogénéité ou non des variances
par le test de Levene. Pour les données discontinues, le test du CHI2 était
utilisé, sauf pour les effectifs faibles ou le test exact de Fisher était utilisé.

L'analyse statistique était réalisée au moyen du logiciel SPSS 15.0.
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3 RESULTATS

3.1 Population

Entre le 1°" janvier 2002 et le 31 décembre 2011, 5163 patients ont été opérés

dans le service de chirurgie cardiaque du CHU d’Angers. Parmi eux, 4643

patients ont été inclus dans |’étude, pour lesquels 4189 n‘ont pas eu de

saignement postopératoire anormal (groupe controle) et 454 un saignement

postopératoire anormal (groupe saignement anormal). Le diagramme de flux

de I'étude est présenté dans la figure 2.

5163 patients

Pris en charge au bloc de chirurgie cardiaque
Entre 2002 et 2011

- 134 patients Repris pour geste d_hemostase
- 95 patients Fibrinogene a [ entree non renseigne

>

renseigne

v

4756 patients
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v

4643 patients analysés

Chirurgie sous CEC

4189 patients

Groupe controle

Figure 2 : Diagramme de Flux

v

454 patients

Groupe saignement anormal
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3.2 Caractéristiques des patients

3.2.1Période préopératoire

Comme présenté dans le tableau 1, les patients ayant un saignement
postopératoire anormal étaient plus souvent des hommes, ASA IV, pris en
charge en urgence, traités par clopidogrel ou par au moins 2 antiagrégants
plaquettaires, et présentant une arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire
(ACFA). La prise d’autres antiagrégants ou d’anticoagulants en préopératoire

était comparable entre les 2 groupes (Tableau 1).

Les caractéristiques biologiques préopératoires des patients étaient
comparables, en dehors du taux de plaquettes et de la clairance de la
créatinine, significativement plus bas en préopératoire chez les patients

présentant un saignement postopératoire anormal (Tableau 2).
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Tableau 1 : Caractéristiques préopératoires des patients

Total Groupe contréle Saignement anormal p
n=4643 patients n=4189 patients (90.2) n=454 patients (9.8)

Age 69.6 £ 12 69.6 £ 12 69.1 £ 12.8 0.399

BMI 27.3 £ 4.5 27.4 £ 4.5 26.7 £ 4.5 0.002

Hommes 3166 (68.2) 2818 (67.3) 348 (76.7) <0.001

Femmes 1477 (31.8) 1371 (32.7) 106 (23.3) <0.001

ASA <0.001

II 37 (0.8) 32 (0.8) 5 (0.1)
III 3795 (81.7) 3464 (82.7) 331 (72.9)
v 793 (17.1) 678 (15.5) 115 (25.3)
\Y 18 (0.4) 15 (0.4) 3 (0.7)

Urgence <0.001
Programmé 3702 (79.7) 3366 (80.4) 336 (74)

Semi-urgent 665 (14.3) 595 (14.2) 70 (15.4)
Urgent 276 (5.9) 228 (5.4) 48 (10.5)

Antiagrégants 2597 (55.9) 2305 (55) 274 (60.4) 0.016
Aspirine 2362 (50.9) 2115 (50.5) 247 (54.4) 0.113
Clopidogrel 1171 (25.2) 1029 (24.6) 142 (31.3) 0.002
Un seul 1625 (35) 1466 (35) 159 (35)

Deux 954 (20.5) 839 (20) 115 (25.3)

AntiGP2bllIa 58 (0.01) 51 (0.1) 7 (0.2) 0.505

Anticoagulant 1206 (26) 1077 (25.7) 129 (28.4) 0.212

Néphropathie 71 (1.5) 61 (1.5) 10 (2.2) 0.224

Pneumopathie 482 (10.4) 443 (10.6) 39 (8.6) 0.188

AVC 347 (7.5) 310 (7.4) 37 (8.1) 0.564

Artériopathie 534 (11.5) 470 (11.2) 64 (14.1) 0.068

ACFA 799 (17.2) 702 (16.8) 97 (21.4) 0.013

FEVG (%) 59 £ 13 59 + 13 60 £ 12 0.145

Pacemaker 204 (4.4) 181 (4.3) 23 (5.1) 0.462

EUROscore 6.3 £ 3.3 6.3 £ 3.3 6.6 £ 3.5 0.026

Les valeurs continues sont exprimées en moyennes + écart type. Les autres valeurs sont en

effectif numérique de patients (et pourcentage). Le p est fixé a 0.05.

Tableau 2 : Caractéristiques biologiques préopératoires

Total Groupe controle  Saignement anormal
n=4643 patients n=4189 patients n=454 patients p
Hématocrite (%) 40 £ 4.6 40 £ 4.6 40 £ 5.2 0.729
Plaquettes (G/L) 230 £ 70 231 £ 69 219 £ 73 <0.0001
Protides (g/L) 71+ 7 71 £ 7 71 + 7.7 0.357
Créatinine (umol/L) 92 £ 50 91 £ 51 97 £ 42 0.016
Clairance (ml/min) 84 + 44 85 + 44 75 + 38 <0.0001

Les valeurs sont exprimées en moyennes + écart type. Le p est fixé a 0.05.
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3.2.2 Période peropératoire

La dose d’héparine, la durée de CEC, le degré d’hypothermie et le saignement

peropératoire (estimé par le volume de traitement du Cell Saver) étaient tous

plus importants chez les patients présentant un saignement postopératoire

anormal (Tableau 3).

Tableau 3 : Caractéristiques peropératoires des patients

Total Groupe controle  Saignement anormal
n=4643 patients n=4189 patients n=454 patients p
Rétro-priming (mL) 257 + 249 261 + 248 218 £ 252 0.002
Protamine (mg) 71 £+ 38 71 £ 28 70 £ 28 0.533
Héparine (UI) 16785 £+ 6552 16596 + 6386 18559 + 7724 <0.0001
CEC (minutes) 114 £ 52 110 £ 47 153 £ 72 <0.0001
Clampage (minutes) 81 + 37 79 £ 35 104 £ 48 <0.0001
Température CEC (°C) 35.1 £ 2.1 35.2 £ 1.6 33.9 £ 4.5 <0.0001
Cell Saver (mL) 1175 + 684 1118 £ 616 1701 £ 1065 <0.0001
Acide tranexamique (g) 51+1.9 52+1.9 5.2+ 1.8 0.548

Les valeurs sont exprimées en moyennes + écart type. Le p est fixé a <0.05.

3.2.3 Période postopératoire

Les saignements postopératoires anormaux n’étaient pas différents suivant le

type d’intervention réalisé (p=0.196) (Figure 3).
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A l'arrivée en réanimation, le taux de plaquettes, le TP, et le fibrinogene
étaient plus bas chez les patients présentant un saignement anormal (Tableau
4). On note par ailleurs que le saignement est déja supérieur a |'admission
dans le groupe dont le saignement sera anormal a l'ablation des drains de

Redon (Tableau 4).

Tableau 4 : Caractéristiques des patients a I'admission en réanimation

Total Groupe controle  Saignement anormal

n=4643 patients n=4189 patients n=454 patients p
Température (°c) 36.6 £ 0.7 36.6 £ 0.7 36.5 £ 0.9 0.008
Volume liquidien
dans les drains 43 £ 53 36 £ 41 106 £ 94 <0.001
(mL)
pH 7.38 £ 0.07 7.38 £ 0.06 7.35 £ 0.07 <0.001
PaO2/Fi02 324 £ 114 326 £ 113 310 £ 126 0.019
Protides (g/L) 45 £ 6 45 £ 6 41 £ 7 <0.001
Hématocrite (%) 34 £ 4 34 £ 4 35+5 0.730
Plaguettes (G/L) 131 +£ 48 133 + 48 110 + 46 <0.001
TP (%) 58 +£ 11 59 + 11 51 + 11 <0.001
Anti Xa 0.10 £ 0.18 0.10 £ 0.17 0.11 £ 0.24 0.499
Fibrinogene (g/L) 2.2 £ 0.7 2.2 £ 0.7 1.8 £ 0.7 <0.001

Les valeurs sont exprimées en moyennes + écart type. Le p est fixé a <0.05%

Les patients ayant un saignement anormal étaient significativement plus
souvent transfusés en période per ou postopératoire et recevaient

significativement plus souvent un traitement par fibrinogéne (Tableau 5).

Tableau 5 : Transfusion et perfusion de fibrinogéne périopératoires

Total Groupe contréle Saignement anormal
n=4643 patients n=4189 patients n=454 patients p 0Odd Ratio
Transfusion 1586 (34.2) 1284 (30.7) 302 (70.5) <0.001 4.5 [3.7-5.5]
Bloc 1198 (25.8) 1010 (24.1) 188 (41.4) <0.001 2.2[1.8-2.7]
Réa 741 (16) 494 (11.8) 247 (54.4) <0.001 8.9([7.3-11]
Fibrinogene 11 (0.2) 9 (0.2) 2 (0.4) <0.001

Transfusion tout PSL confondu (CGR, PFC, plaquettes). En nombre de patients et pourcentage.
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Enfin, les patients du groupe saignement anormal étaient ventilés
significativement plus longtemps, avaient des durées de drainage
significativement plus importantes, de méme que des durées de séjour en
réanimation ou sur I'ensemble de I'hospitalisation plus élevées (Tableau 6). Le
décés en réanimation était par ailleurs plus fréquent chez les patients

présentant un saignement anormal (Tableau 6).

Tableau 6 : Caractéristiques a la sortie

Total Groupe controle Saignement anormal
n=4643 patients n=4189 patients n=454 patients p

Jours de Ventilation 1+4.5 0.9 £ 4.2 2.2 £ 6.4 < 0.001
Durée du drainage 35 + 16 32 £ 11 56 + 31 < 0.001
(heures)

Durée de séjour en 3.5+ 5.4 3.2+5 5.7+ 7.7 < 0.001
réanimation (jours)

(ngzer‘:)d ESAEIERAON 95 = 4 59 @ 12.3 £ 10.5 14.8 + 11.7 < 0.001
Déces en réanimation 104 (2.2%) 76 (1.8%) 28 (6.2%) < 0.001

Les valeurs sont exprimées en moyennes + écart type. Le p est fixé a <0.05%

3.3 Fibrinogéne a l'admission en réanimation et risque de

saighement postopératoire anormal

La figure 4A montre la répartition des patients selon le taux de fibrinogene a
I'admission en réanimation, avec une moyenne de 2,2 + 0,7 g/L. Il existe une
corrélation entre le taux de fibrinogene a l'admission en réanimation et le
volume liquidien total recueilli par les drains, montrant un volume recueilli plus
important lorsque le taux de fibrinogéne a l'admission est bas (Figure 4B),

avec une corrélation significative. Comme déja montré dans le tableau 4, le
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taux de fibrinogene est effectivement significativement plus bas a I'admission
chez les patients ayant un saignement anormal, 1,8 £ 0,7 g/L, contre 2,2 £

0,7 g/L dans le groupe controle (p < 0,001).

Histogramme +

2000

800

1500 +
600

1000¢
400 =

Effectif

500

volume total drainé (mL)

200

T 1 T T
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00

2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
fibrinogéne_entrée

fibrinogéne a I'entrée (g/L)
Figure 4 : A, répartition des patients selon le taux de fibrinogéne a I'admission
en réanimation ; B, points représentant pour chaque patient le fibrinogéne a

I'admission et le volume total recueilli par les drains (r= -0.234, p<0.0001)

En choisissant différentes valeurs de fibrinogene a I'admission en réanimation
(1,7, 1,8 et 2 g/L), c’est le seuil de 1,8 g/L qui permet d’obtenir une sensibilité
de 68 % tout en gardant une spécificité supérieure a 60 % pour prédire la
survenue d’'un saignement anormal (Tableau 7). En utilisant ce seuil de 1,8

g/L, l'aire sous la courbe ROC est de 0,693 [0,666 ; 0,720] (Figure 5).
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Tableau 7 : Sensibilité et spécificité en fonction du taux de fibrinogene

1.7 g/L 75% 55%
1.8 g/L 68% 61%
2.0 g/L 54%% 72%
Courbe ROC
1,0
0,8
3
3 %07
7]
c
Q
o 04
0,2
0,0— T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spécificité

Figure 5 : Courbe ROC des sensibilités et spécificités d’un seuil de fibrinogéne

de 1,8 g/L a l'admission en réanimation pour prédire la survenue d’un

saignement postopératoire en chirurgie cardiaque.
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4 DISCUSSION

Dans cette étude, nous observons qu’un taux de fibrinogéne diminué en
postopératoire immédiat d’une chirurgie cardiaque sous CEC est associé a une
augmentation du saignement postopératoire. Un seuil de fibrinogene inférieur
a 1,8 g/L a I'admission en réanimation apres l'intervention semble étre, dans
notre centre, le meilleur compromis en termes de sensibilité/spécificité pour

prédire un saignement anormal.

4.1 Taux de fibrinogéne et saignhement postopératoire

Les études en chirurgie cardiaque portant sur les taux de fibrinogéne
préopératoires et le saignement périopératoire sont tres contradictoires.
Certaines retrouvent une corrélation significative entre les deux (30, 42-45)
gui n‘est pas retrouvée par d'autres (46-48). Ces résultats divergents sont
probablement expliqués par le fait qu’une hypofibrinogénémie préopératoire
est assez rare et que la baisse du taux de fibrinogene est généralement due
aux particularités de l'intervention (durée, saignement) et aux caractéristiques
du patient pouvant favoriser le saignement. A [Ilinverse, méme, une
hyperfibrinogénémie préopératoire, traduisant souvent un état inflammatoire

plus marqué, peut étre corrélée a un saignement plus important.(49)

Les études évaluant lI'impact des taux de fibrinogene postopératoires sur le

saignement en chirurgie cardiague sont, elles, moins fréguentes. Une
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corrélation entre fibrinogene postopératoire et saignement a bien été retrouvée
dans ce contexte particulier de chirurgie cardiaque sous CEC, mais un seuil
prédictif de saignement est rarement proposé.(48) Notre étude est la plus
grosse étude de cohorte s’intéressant au fibrinogéne postopératoire de
chirurgie cardiaque et proposant un seuil prédictif de saignement. Kindo et al.,
dans une étude similaire ayant inclus 1956 patients, proposaient un seuil de
2,2 g/dL,(20), c'est a dire plus élevé de 0,4 g/L que le seuil que nous
retrouvons. De maniére intéressante, dans cette étude, les taux de sensibilité
AUC a 0,65, c'est a dire trés proches des valeurs que nous retrouvons dans
notre centre pour un seuil a 1,8 g/L (68 %, 61 %, et 0,69 respectivement).
Les résultats de ces deux études effleurent cependant le seuil d’acceptabilité
d’'une courbe ROC si on considere que l'aire sous la courbe ROC doit étre
supérieure a 0,7. Ceci est probablement expliqué par le fait que le fibrinogene,
s’il est un facteur de risque indépendant de saignement anormal, n’est pas le
seul facteur responsable d’'une hémostase anormale, mais qu'il interfere bien
sr avec d’autres parametres tels que le taux de plaquettes, le taux des
différents facteurs de coagulation, l'anti-Xa résiduel apres protamine,
I'inflammation, la température centrale, le pH, ou encore la qualité de

I'hnémostase chirurgicale.

Les différences de seuils obtenus entre I'étude de Kindo et al. et la noétre
peuvent étre expliquées par plusieurs raisons, liées principalement au critére
retenu pour évaluer I'impact du taux de fibrinogene postopératoire, a savoir le

volume de saignement postopératoire, et aux modalités de gestion des pertes
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sanguines peropératoires au cours de la CEC dans notre centre. En effet, le
contrOle des aspirations par le Cell-Saver entraine une élimination des facteurs

de coagulation activés.

4.2 Volume de saignement postopératoire

Le volume de sang recueilli dans les drains de Redon, au moment de leur
retrait, permettait de quantifier le volume de saignement depuis la sortie du
bloc opératoire. Le choix du volume de saignement anormal s’est porté sur une
définition statistique comme étant un saignement supérieur au 90°™®
percentile, déja retenue par Kindo et al. en 2014.(20). Une définition
alternative classiquement retrouvée dans Ila littérature propose qu’un
saignement anormal aprés chirurgie cardiaque soit défini comme un

saignement supérieur a 1000 mL/12h.(45, 49)

Nous avons retenu la premiére définition puisque dans notre centre, seuls 5%
des patients présentent un saignement supérieur a 1000 mL sur l'intégralité de
la prise en charge post-opératoire. Cependant, méme en choisissant comme
définition d’un saignement anormal un volume recueilli supérieur au 90°™¢
percentile, celui-ci differe fortement d’études réalisées dans d’autres centres,
avec dans notre service un seuil calculé a 775 mL (a l'ablation des drains)
contre 1200 mL dans I’étude de Kindo et al. (a 24 h).(20) La moyenne du
saignement postopératoire de nos patients est en effet de 432 mL (sur la

totalité du drainage post opératoire), c’est a dire bien moins importante que

des études récentes retrouvant des volumes de saignement postopératoire
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moyens de 563 mL sur les 12 premieres heures et entre 729 mL et 780 mL sur

les 24 premieres heures.(20, 48, 49)

Bien que le saignement moyen de nos patients soit bas, nous avons fait le
choix d’étre exigeant et de fixer un seuil de saignement anormal relativement
bas. Cependant, ces différences en terme de saignement postopératoire
expliquent probablement la différence observée quant au seuil de fibrinogene
postopératoire immeédiat prédictif d’'un saignement postopératoire anormal en
comparaison avec l'étude de Kindo et al. Ceci signifie probablement que ce
seuil de 1,8 g/L, qui reste cependant compris dans les valeurs de 1,5 et 2 g/L
recommandées pour faire initier un traitement par fibrinogene, ne peut pas
étre retenu tel quel pour des centres ayant des volumes de saignement

postopératoires significativement plus importants.

Ces différences en terme de seuil de fibrinogéne prédictif d'un saignement
anormal, mais aussi en terme de volume de saignement postopératoire, sont
probablement liées au fait que d’autres parametres agissant sur I'"hémostase
ont été moins perturbés en peropératoire ou postopératoire immédiat dans
notre étude, en particulier en raison du modéle de CEC choisi dans notre
centre. Ce modele adopté au CHU d’Angers associe en effet en particulier des
cibles d’ACT moins élevées que celles visées par les études précédentes avec
par conséquent des doses d’héparine moins élevées, et se différencie aussi par
une gestion des aspirations sanguines visant a diminuer les processus
inflammatoires complexes sources d‘altération de la qualité de

I'hnémostase.(29)
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4.3 Impact clinique et prise en charge du saignement

Dans notre étude, un saignement postopératoire anormal est associé a des
augmentations significatives des durées de ventilation mécanique, de drainage
postopératoire, d’hospitalisation en réanimation et d’hospitalisation totale
aprés la chirurgie, et a une augmentation de la mortalité. Ces résultats, qui
confirment ceux obtenus par la majorité des études sur le sujet,(18, 20, 41)
soulignent probablement l'impact péjoratif de ce saignement sur I’évolution
clinique postopératoire, méme s'il survient le plus souvent chez des patients
plus graves en préopératoire, ayant plus souvent un traitement antiagrégant
plaquettaire avant lintervention, et nécessitant des durées de CEC plus

longues.

Par ailleurs, ces patients sont significativement plus transfusés, en réponse a
I'anémie résultant de ce saignement postopératoire, avec plus de 50 % des
patients transfusés contre seulement un peu plus de 12 % chez ceux ayant un
saignement « normal » selon notre définition. La transfusion périopératoire est
associée de maniere indépendante a une augmentation de la morbi-mortalité
postopératoire en chirurgie cardiaque et non cardiaque,(18, 19, 21, 50-52) et
peut donc expliquer en partie les résultats observés dans notre étude sur
I'augmentation des durées d’hospitalisation, voire des déces. Cependant, ces
taux de transfusion restent la encore tres faibles en comparaison avec ceux
obtenus sur de grandes cohortes ou les taux de transfusion érythrocytaire
périopératoire pouvaient concerner plus de 50 % des patients de chirurgie

cardiaque.(15, 18-20)
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Paradoxalement, le fibrinogéne est un produit peu utilisé dans notre étude. Les
patients présentant un saignement postopératoire anormal ont cependant regu
plus souvent un traitement par fibrinogéne postopératoire, mais son utilisation
reste tellement marginale (moins de 0,5 % patients !) que la différence avec
les patients n’ayant pas saigné anormalement n’est pas significative. Ceci
résulte du protocole de service de |I'’époque, c’est a dire avant 2011, dans
lequel le fibrinogéne n’était administré qu’en cas de saignement important
associé a une fibrinogénémie inférieure a 0,8 g/L. Les recommandations les
plus récentes proposent désormais d’attendre un seuil compris entre 1,5 et 2
g/L pour débuter un traitement par fibrinogene, y compris en chirurgie
cardiaque.(38, 53, 54) Si a ces seuils ce traitement n‘a pas montré de
différence sur la diminution des durées de séjour, il permet néanmoins de
diminuer significativement la transfusion périopératoire, facteur de risque elle-

méme de morbi-mortalité.(40, 55, 56)

4.4 Perspectives

Le dosage du taux de fibrinogéne, méthode simple et accessible, fait partie du
bilan postopératoire standard réalisé systématiquement dans notre centre
apres une intervention de chirurgie cardiaque. Par conséquent, et en raison du
nombre quasi-nul d’effets indésirables associés a ce traitement, il pourrait étre
envisagé une utilisation prophylactique du fibrinogéne pour les patients
présentant un taux inférieur a 1,8 g/L a I'admission en réanimation apres une
chirurgie cardiaque. Un tel protocole, qui ne prendrait pas en compte la

présence éventuelle d’'un saignement, pourrait cependant entrainer un « sur
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traitement » non négligeable, associé par ailleurs a une augmentation des

colts.

Ce seuil, qui differe probablement selon les centres, reste néanmoins un bon
facteur prédictif de saignement, et sa connaissance doit donc certainement
inciter a une surveillance clinique et biologique plus rapprochée pouvant faire
évoquer un saignement anormal visible ou non. Il pourrait aussi étre envisagé
gu’en cas de saignement anormal, par exemple supérieur a 2 mL/kg/h dans les
premiéres heures postopératoire, |'usage d’un concentré de fibrinogéne soit
plus systématique, en particulier en cas de fibrinogénémie inférieure a 1,8
voire 2 g/L, pratique réalisée désormais dans notre service de réanimation

chirurgicale cardiaque.

Enfin, I'utilisation des méthodes d’analyse qualitative de la coagulation telles
gue la thromboélastographie (57) et la thromboélastométrie (ROTEM)(39), qui
connaissent un essor croissant, pourrait améliorer la prise en charge
thérapeutique des troubles de I’'hémostase et du saignement aprés une
chirurgie cardiaque. Le ROTEM, dont la particularité est d’étre plus stable et
plus simple d’utilisation que la thromboélastographie, et de pouvoir réaliser
plus de mesures simultanément, permet notamment Ila mesure du
FIBTEM.(58) Le FIBTEM évalue spécifiguement les besoins en fibrinogene
puisqu’en présence de cytochalasine D bloquant les thrombocytes, le caillot
apparaissant dans le ROTEM dépend uniquement de la formation et de la
polymérisation de la fibrine. Il existe une bonne corrélation entre la fermeté

maximale du caillot (MCF) et le taux de fibrinogéne mesuré par la méthode de
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Clauss et l'intérét de son utilisation a été montré en chirurgie cardiaque.(59-
61) L'utilisation combinée de I'EXTEM et du FIBTEM permet par ailleurs de
différencier une thrombopénie d’une hypofibrinogénémie en moins de 20
minutes.(62) L'utilisation du ROTEM permet ainsi de réduire la transfusion de
produits sanguins labiles en chirurgie cardiaque,(56, 58, 63) et ce d’autant
plus qu’un protocole est établi.(39) L'arrivée récente du ROTEM sur le CHU
d’Angers ameéne des perceptives d’avenir quant a la place de ce dispositif dans
la prise en charge du saignement et de I’'hypofibrinogénémie aprées chirurgie
cardiague. Des études en cours évaluent l'intérét trés probable de ce dispositif
dans ce contexte, en particulier pour différencier le type d’action thérapeutique
a envisager selon la situation hémorragique, a savoir perfusion de fibrinogene,
administration d’'un agent antifibrinolytique, transfusion de concentrés

plaquettaires ou de plasma, ou encore reprise chirurgicale.

4.5 Limites de cette étude

Notre étude comporte un certain nombre de limites. Il s’agit d'une étude
rétrospective et certaines données concernant par exemple les taux de
fibrinogéne préopératoires et la quantification et qualification des volumes
liguidiens recueillis dans les drainages n‘ont pas pu étre relevés ou ont pu étre
relevés de maniére partielle. Il s’agissait cependant d’'une base de données
recueillies prospectivement et l'utilisation de cette base a permis le recueil des

données d’un grand nombre de patients.
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Nous avons par ailleurs choisi comme critere de jugement principal un
saignement anormal défini comme un volume supérieur au 90°™® percentile du
volume total recueilli dans les drainages sur I'ensemble des patients. D’autres
définitions auraient pu étre choisies, en utilisant par exemple le volume de
saignement a H+1 ou a H+24 de lintervention, mais notre définition nous
permettait d’obtenir une valeur cliniguement significative puisqu’elle
correspond au moment ou les praticiens estiment que les drains peuvent étre
retirés. Le saignement aurait pu aussi étre estimé par comparaison des taux
d’hémoglobine ou d’hématocrite entre le postopératoire immédiat et la sortie
d’'hospitalisation. A l'inverse d’autres chirurgies, cette estimation aurait pu étre
biaisée par la présence fréguente d’'une hémodilution aprés la CEC ou apres
expansion volémique et a l'inverse par I'utilisation fréquente des diurétiques

par la suite au cours de I'hospitalisation.

Enfin, nous n‘avons pas évalué l'impact du taux de fibrinogene des patients sur
la transfusion postopératoire, sur les complications, sur les durées
d’'hospitalisation et sur la mortalité. Des analyses secondaires pourraient étre
réalisées, par exemple en regardant ces différents parametres selon la

présence d'un taux de fibrinogéne postopératoire bas ou plus élevé.
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5 CONCLUSION

Cette étude est a notre connaissance |I'étude s’intéressant au lien entre le taux
de fibrinogéne postopératoire et le saignement apres chirurgie cardiague ayant
inclus le plus grand nombre de patients. Elle confirme le role majeur du
fibrinogéne dans I’'hnémostase aprés une chirurgie sous CEC, avec une relation
inversement proportionnelle entre le taux de fibrinogéne postopératoire
immédiat et le volume total de saignement. Dans notre centre, avec les
caractéristiques liées a nos patients et aux modalités de CEC et de prise en
charge des patients, un taux de fibrinogene inférieur a 1,8 g/L en
postopératoire immédiat semble étre un bon facteur prédictif de saignement
anormal. Ces résultats confirment l'intérét probable formulé par les récentes
recommandations européennes d’une supplémentation en fibrinogéne en
dessous d’un seuil situé entre 1,5 et 2 g/L, tout particulierement en situation

hémorragique.
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ANNEXE

Annexe 1 : EUROScore

EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation)

Variables ( aide ) Valeurs Béta ( Logistic EuroSCORE) Points ( EuroSCORE)
0
Age (années) 0
Valider
Sexe féminin : 0 0
Urgence s 0 0
Créatininémie > 200 ymol/ L v 0 0
Fraction d'Ejection VG : 0 0
BPCO v 0 0
Chirurgie de I'aorte thoracique v 0 0
Artériopathie périphérique : 0 0
Troubles neurologiques : 0 0
Endocardite active 0 0
Etat préopératoire critique v 0 0
Angor instable : 0 0
Infarctus myocardique (< 90 jours) v 0 0
PAPS > 60 mmHg v 0 0
Chirurgie cardiaque antérieure : 0 0
Réparation septale postinfarctus : 0 0
Chir. cardiaque associée ou non aux S 0 0
coronaires i
Logistic EuroSCORE: EuroSCORE:
0 0 EuroSCORE=
Logit = -4.789594 + Somme (béta) Somme (points)
+ 0.0666354 *Xi
Effacer (Xi = 1 si age < 60;
Xi augmente d'un point par année au
dela).
Mortalité prédite=
efLegit) ¢ (1+e (Logi‘))

Annexe 2 : Saignement anormal pour les chirurgies sans CEC

CEC 4176 (89.9) 467 (10.1)

Sans CEC 102 (90.3) 11 (9.7)

En nombre de patients (pourcentage). Le p est de 0.91. L'Odd Ratio est de 0.964
[0.514 :1.809]
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Mathieu DUBOIS

Le taux de fibrinogéne a l'arrivée en réanimation : un facteur
prédictif de saignement postopératoire en chirurgie cardiaque

Introduction : En chirurgie cardiaque, le saignement postopératoire est une complication fréquente associée a
une augmentation de la transfusion et de la morbi-mortalité. Les anomalies de I'némostase, favorisées par
|'utilisation d’une circulation extra-corporelle (CEC), sont souvent responsables de ce saignement. Le taux de
fibrinogéne, en particulier, est abaissé en postopératoire immédiat de chirurgie cardiaque. Le modele de CEC
angevin présente des particularités visant a réduire les conséquences sur le saignement et la coagulation
postopératoires et I'impact du taux de fibrinogéne n'a pas été évalué dans ce cas. Le but était d’établir un seuil
de fibrinogéne postopératoire immédiat, prédictif d’'un saignement anormal aprés chirurgie cardiaque.

Matériels et Méthodes : Etude rétrospective observationnelle monocentrique réalisée & partir de la base de
données prospective des patients opérés de chirurgie cardiaque sous CEC entre 2002 et 2011 au CHU d’Angers.
Les données recueillies étaient comparées entre un groupe ayant un saignement postopératoire anormal, défini
comme dépassant le 90°™ percentile du volume de sang recueilli a I'ablation des drains sur la totalité des
patients inclus, soit 775 mL, et un groupe controle. Le taux de fibrinogéne était comparé entre ces groupes et
des analyses évaluant sensibilité/spécificité de différents seuils de fibrinogéne, avec réalisation d’'une courbe ROC
ont été réalisées.

Résultats : 4643 patients ont été inclus, dont 454 présentant un saignement postopératoire anormal (9,8 %). A
I'admission en réanimation, le fibrinogéne était de 2,2 + 0,7 g/L dans le groupe contréle contre 1,8 £ 0,7 g/L
dans le groupe saignement anormal (p<0.001). Le seuil de 1,8 g/L permettait d’obtenir une aire sous la courbe
ROC de 0,693 [0,666 ; 0,720] avec une sensibilité de 68 % et une spécificité de 61 % pour prédire la survenue
d’un saignement anormal.

Conclusion : Dans cette étude, le fibrinogéne est un marqueur prédictif de saignement anormal aprés chirurgie
cardiaque, en particulier en cas de valeur inférieure a 1,8 g/L a I'admission en réanimation. Cette étude confirme
I'intérét probable d’un traitement par fibrinogéne en dessous d’un seuil de 1,5-2 g/L en situation hémorragique,
comme recommandé.

Mots-clés : saignement postopératoire, fibrinogéne, chirurgie cardiaque, transfusion, hémostase

Fibrinogen level after cardiac surgery with cardiopulmonary
bypass: a predictor of postoperative bleeding

Introduction : Postoperative bleeding is a frequent complication of cardiac surgery, associated with transfusion,
morbidity and mortality. Hemostasis disease, because of cardiopulmonary bypass, is often responsible of this
bleeding. In particular, cardiac surgery is associated with low postoperative fibrinogen level. The
cardiopulmonary bypass model of the teaching hospital of Angers tries to minimize consequences on bleeding
and hemostasis disease. Level fibrinogen impact has not been evaluated in this case. The aim of the study was to
establish a postoperative fibrinogen level, that would be predictive of postoperative bleeding after cardiac
surgery.

Materials and Methods : Retrospective, observational, single-center study, from a database of patients following
cardiac surgery with CPB from 2002 to 2011. Excessive bleeding group was defined as patients with a removal of
Redon drain output exceeded the 90" percentile of distribution, that is 775mL. Fibrinogen levels were compared
with a control group and sensibility and specificity of different levels were analyzed with a ROC curve.

Results : A total of 454 patients, on 4643 patients included, were identified as having excessive bleeding. At
admission to the intensive care unit, the fibrinogen levels were 2.2 £ 0.7 g/L and 1,8 £ 0,7 g/L in control and
excessive bleeding group, respectively (p<0.001). The best rate of fibrinogen level was 1.8 g/L with a AUC of
0.693 [0.666 ; 0.720], a sensibility of 68% and specificity of 61% for predicting excessive postoperative
bleeding.

Conclusion : In this study, fibrinogen is a powerful predictor of excessive bleeding after cardiac surgery. It
confirms the interest of fibrinogen concentrate treatment under the rate of 1.5-2g/L, as recommended by the
recent guidelines.

Keywords : postoperative bleeding, fibrinogen level, cardiac surgery, cardiopulmonary bypass, CPB hemostasis,
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