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SYNOPSIS

Les chirurgies cardiovasculaires pratiquées en urgence peuvent provoquer des saignements
particulierement importants pouvant méme engager le pronostic vital des patients.
L'identification des facteurs de risque de saignement en préopératoire et le diagnostic
précoce des troubles de I’hémostase intra-opératoires sont les conditions pour la prise en
charge thérapeutique permettant une épargne transfusionnelle et la réduction de la morbi-
mortalité péri-opératoire. Jusqu’il y a peu, le diagnostic des troubles de la coagulation
dépendait entierement des tests de laboratoire tels que le temps de prothrombine (PT), le
temps partiel de thromboplastine activé (aPTT), la numération plaquettaire et Ia
concentration plasmatique de fibrinogene. Le développement de tests rapides et simples
d’évaluation de I'hémostase (« point of care » [POC]) fondés sur I'analyse viscoélastique de
la formation globale du caillot sanguin (thromboélastometrie et thromboélastographie) et
de I'agrégation plaquettaire a ouvert un nouveau champ d’application en médecine péri-
opératoire ainsi qu’en cardiologie et neuroradiologie interventionnelles. Dans la prise en
charge des patients traumatisés ou lors d’actes de chirurgie élective cardiovasculaire et
orthopédique, ces techniques POC ont permis de réduire I'administration de produits
sanguins tout en atténuant le taux de complications majeures. A ce jour, peu d’études ont
été réalisées aupres de patients programmés en urgence pour une chirurgie
cardiovasculaire. Dans ce travail, nous décrivons |'application d’un protocole de gestion péri-
opératoire de I'hémostase et rapportons les résultats obtenus au cours de la prise en charge

des patients de chirurgie cardiovasculaire opérés en urgence.

Dans un premier temps les spécificités des troubles de I’hémostase rencontrés en chirurgie
cardiovasculaire sont brievement résumées. Ensuite, les méthodes d’analyse viscoélastique
de la formation du caillot sanguin (thromboélastographie (ROTEM) et thromboélastometrie
(TEG)) sont décrites. Finalement, nous rapportons l|’expérience acquise au Hopitaux
Universitaires de Geneve de |'utilisation de la thromboélastometrie au bloc opératoire et en
particulier les résultats de I'implémentation d’un algorithme de gestion de I’"hémostase au

cours de la chirurgie cardiovasculaire pratiquée en urgence.
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PUBLICATION

Le dernier chapitre de cette these, rédigé en anglais, correspond a une étude prospective au
cours de laquelle nous avons observé les coagulopathies rencontrées en cours de chirurgie
cardiaque et / ou vasculaire en urgence, leur traitement hémostatique et I’évolution clinique
des patients qui ont bénéficié de ce type d’intervention. Ce travail a fait 'objet d’'une

publication dans un journal a politique éditoriale :

Goal-directed hemostatic therapy using the rotational thromboelastometry in patients

requiring emergent cardiovascular surgery.
Sartorius D. Waeber JL, Pavlovic G,Frei A, Diaper J, Myers P, Cassina T, Licker M.

Annals of Cardiac anaesthesia 2014 ; Vol17.2 :100-108
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RESUME STRUCTURE

Introduction

La chirurgie cardiovasculaire urgente est grevée de complications hémorragiques séveres qui
peuvent engager le pronostic vital des patients. Parmi ces complications, les troubles de la
coagulation sont tres fréquents, notamment des états hypocoagulables (défaut de facteurs
de coagulation, hyperfibrinolyse). La thromboélastometrie est un test rapide de la
coagulation qui analyse les propriétés viscoélastiques lors de la formation du caillot sanguin.
Ces résultats obtenus « au lit du patient » permettent un traitement précoce et orienté vers
des déficits quantitatifs/qualitatifs des facteurs globaux de la coagulation, des plaquettes

et/ou du fibrinogene (« goal-directed therapy »).

Objectif

Le but de ce travail est de décrire les résultats de la thromboélastometrie dans une
population de patients opérés en urgence de chirurgie cardiovasculaire. Les paramétres
cliniques et biologiques associés au saignement y sont examinés ainsi que les taux de

complications postopératoires.

Méthode

De 2011 a 2012 (deux années complétes), nous avons récolté prospectivement les données
cliniques et biologiques de patients programmés en urgence, pour une procédure
chirurgicale cardiovasculaire. L'étude était limitée a la période intra-hospitaliere et les
données étaient extraites du dossier électronique et d’'un formulaire dédié a I'étude. Les
paramétres de I’'hémostase ont été obtenus par des examens conventionnels de laboratoire
et des tests thromboélastometriques fondés sur les changements des propriétés
viscoélastiques du caillot sanguin (ROTEM®). Pendant la phase intra-opératoire, |'équipe
d’anesthésie a utilisé un algorithme prenant en compte les paramétres de |Ia
thromboélastometrie pour guider I'administration des produits sanguins labiles, - concentrés
érythrocytaires [CE], plasmas frais congelés [PFC] et concentrés plaquettaires [CP] ainsi que

les agents hémostatiques synthétiques (fibrinogéne, acide tranexamique, facteur VIl activé



recombinant, concentrés des facteurs de coagulation). Deux groupes de patients ont été
distingués selon le besoin transfusionnel intra-opératoire: un groupe hémorragique
nécessitant I'administration d’au moins cinqg concentrés érythrocytaires (CE) et un groupe
non-hémorragique requérant la transfusion intra-opératoire de moins de 5 CE (groupe H et

groupe NH).

Résultats
Nous avons inclus 71 patients qui ont bénéficié de chirurgie cardiovasculaire en urgence, soit
21 pontages coronariens, 21 valvuloplasties, 19 dissections aortiques et 19 reprises

chirurgicales (valvuloplasties et pontage coronariens).

Les caractéristiques démographiques, les comorbidités ainsi que les types de médicaments
et de procédures chirurgicales de ces patients étaient similaires dans les 2 groupes. En phase
préopératoire, le groupe H (> 5 CE (n=31)) se caractérisait par une diminution du taux de
fibrinogéne et de I'amplitude de formation du caillot au ROTEM par rapport au groupe NH (<
5CE (n=40)). En phase per-opératoire, de plus grandes quantités de cristalloides et de
facteurs hémostatiques ont été administrées dans le groupe H, et ont abouti a la

normalisation des paramétres du ROTEM et du taux de fibrinogéne.

En période postopératoire, I'incidence des infections et des complications
thromboemboliques et/ou ischémiques était comparable dans les deux groupes. La durée du
séjour en soins intensifs ainsi que la durée globale d’hospitalisation étaient les mémes dans

les deux groupes (9 jours pour les patients H > 5CE et 8 jours pour les NH).

Conclusion

Nous avons ainsi démontré que la thromboélastometrie permet au clinicien d’identifier en
préopératoire les patients a risque hémorragique. La thromboélastometrie constitue un outil
de diagnostic précoce des troubles de la coagulation per-opératoire et offre la possibilité de
suivre les effets d’un traitement correcteur basé sur un algorithme. L'administration de
procoagulants et de produits sanguins labiles guidée par cet algorithme n’a pas augmenté le
risque de complications thromboemboliques. Dans cette cohorte de patient a hauts risques,
nous avons constaté que la mortalité observée était inférieure a celle anticipée par le score

POSSUM.



GLOSSAIRE DES ABBREVIATIONS

A Amplitude du caillot sanguin

ACT Activated Clotting Time

aPTT Temps Partiel De Thromboplastine active
AVC Accident Vasculaire Cérébral

CE Culot Erythrocitaire

CEC Circulation Extra Corporelle

CFT Temps de Formation du Caillot

CL Lyse du Caillot

cp Concentré Plaquettaire

CcT Temps de Coagulation

FvW Facteur de von Willebrand

H Patients Némorragiques

HBPM Héparine de Bas Poids Moléculaire

HES Hydroxy Ethyl Amidon

INR International Normalized Ratio

IRA Insuffisance Rénale Aiglie

MCF Maximum Clot Firmness,

NH Patients Non Hémorragiques

PFA-100 Analyseur de Fonction Plaquettaire

PFC Plasma Frais Congelé

POC Point of Care

POSSUM Physiological and Operative Severity Score for the enumeration of Mortality and Morbidity
PT Temps de Prothrombine

RaFVII Facteur VIl Recombinant Activé

ROTEM Thromboelastométrie Rotationnelle
SDRA Syndrome de Detresse Respiratoire Aiglie
S| Soins Intensifs

TEG Thromboelastographie

tPA Activateur Tissulaire du Plasminogéne

TF Facteur Tissulaire
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INTRODUCTION :

Les avancées de I'anesthésie moderne et des techniques de circulation extracorporelle ont
ouvert le champ des possibilités de la chirurgie cardiovasculaire. Cependant, la majorité des
interventions cardiovasculaires reste grevée de complications hémorragiques tant liées au
geste lui-méme, d’origine chirurgicale, que liées aux troubles de la coagulation parfois
préexistants ou dus également a la circulation extracorporelle ou encore a [|'état
inflammatoire que subit le patient. Ces complications hémorragiques peuvent engager le
pronostic vital du patient. C'est pourquoi ces patients bénéficient de transfusions de
produits sanguins labiles d’une part mais aussi de produits hémostatiques synthétiques afin
de non seulement pallier a la perte d’érythrocytes mais également de corriger le plus
rapidement possible les troubles de la coagulation qui entretiennent le saignement.
Pourtant, I'administration de produits sanguins, tels que des concentrés érythrocytaires (CE),
des plasmas frais congelés (PFC) ou des concentrés plaquettaires (CP) est de plus en plus
reconnue comme facteur de risque indépendant a I'origine de complications postopératoires
en chirurgie cardiaque (1,2) . En effet, l'incidence d’ischémie myocardique, d’infection
grave, de ventilation mécanique prolongée ainsi que la mortalité, sont augmentées
significativement chez les patients qui ont été transfusés et est directement corrélées au
nombre de CE transfusés (3). Le diagnostic rapide de la coagulopathie et le suivi rapproché
du saignement, de I'évolution et de l'apparition d’autres anomalies de I’hémostase est

primordial pour limiter les conséquences néfastes des états hémorragiques séveéres.

11



LA COAGULATION ET LA CHIRURGIE CARDIAQUE

La chirurgie cardiovasculaire s’"accompagne de nombreux troubles de ’"hémostase. Certains
sont déja présents chez le patient avant méme le début de la chirurgie, d’autres se
développent en cours d’intervention. Nous allons revoir ici les principales causes et
principaux mécanismes physiopathologiques des anomalies de la coagulation liées a la

chirurgie cardiovasculaire.

Les patients qui souffrent de cardiopathie ischémique sont traités par des antiagrégants
plaquettaires de type aspirine, clopidogrel ou encore prasugrel de maniére chronique. Ces
substances peuvent aussi étre combinées. C'est a dire que le patient peut prendre deux
antiagrégants plaquettaires en méme temps qui agiront sur des voies d’activation des
plaquettes différentes afin d’inhiber la fonction plaquettaire. Les patients qui présentent
des douleurs thoraciques en urgence sans cardiopathie ischémique connue recevront quant
a eux, des antiagrégants plaquettaires précocement parce qu’il a été démontré qu’ils
diminuent I'extension de la nécrose myocardique et améliorent ainsi le devenir. Ainsi ces
deux catégories de patients auront recu des substances qui diminuent la fermeté du caillot

sanguin avant méme de commencer le processus chirurgical (4, 5, 6,7).

De méme, les ischémies myocardiques aiglies bénéficient d’'un traitement anticoagulant le
plus souvent a base d’héparine, ou d’héparine de bas poids moléculaire, ceci en urgence et
des l'apparition des symptémes cardiaques. Les anticoagulants empéchent alors le
déclenchement de la formation du caillot par une inhibition de I'activation des facteurs de la
coagulation. Il s’ensuit qu’un patient présente un état hypocoagulable artificiellement induit

avant méme le début de I'intervention (4,5,6,7).

Lors d’une intervention programmeée, les traitements (antiagrégant et anticoagulant)
peuvent étre adaptés ou modifiés en amont de la chirurgie. La coagulation peut étre

optimisée avant le début de la chirurgie.

12



La chirurgie cardiovasculaire en urgence présente des spécificités chirurgicales qui la rendent
encore plus a risque d’hémorragie que la chirurgie cardiovasculaire programmée. En premier
lieu, le type de pathologie cardiaque ou vasculaire nécessitant une chirurgie en urgence a
son importance. En effet, lors d’une dissection aortique ou d’une rupture d’anévrisme
I’hémorragie peut déja étre en cours au moment de lintervention de méme que la
coagulopathie. Une chirurgie coronarienne ou valvulaire pratiquée en urgence, c'est-a-dire
dans le contexte d’un événement coronarien ischémique aigu peut s’accompagner de
saignements majorés par la progression de la nécrose musculaire qui rend les tissus plus
fragiles et plus a risque de déchirure, de lacération et de saignement. Enfin, une chirurgie

longue et compliquée est plus hémorragique qu’un geste rapide. (8)

La premiere mise en place d’une Circulation Extracorporelle (CEC) fut faite en 1953 pour une
correction de septum interventriculaire. A I’époque sur 18 patients opérés sous CEC entre
1953 et 1955, 17 étaient décédés (9). Aujourd’hui on dénombre environ 500’000 CEC par
jour a travers le monde. Celle-ci permet d’arréter le coeur en cours d’intervention tout en
maintenant une circulation sanguine. La CEC est donc nécessaire pour la majorité des

chirurgies cardiovasculaires.

Les surfaces artificielles du circuit de la CEC sont chargées négativement, ce qui active le
facteur de coagulation Xl (Facteur de Hageman) lui-méme élément clé dans la génération de
thrombine. La thrombine clive le fibrinogene en fibrine ce qui forme le caillot de fibrine
polymérisée. Les traumatismes tissulaires liés a I'implantation de la CEC exposent du
Facteur Tissulaire (TF) normalement présent dans le tissu sous endothélial. Le Facteur
tissulaire est une glycoprotéine présente sur les cellules périvasculaires. La liaison du TF au
Facteur VIl déclenche la cascade de la coagulation qui ménera a la production de thrombine,

la polymérisation de la fibrine et finalement a la formation du caillot de fibrine (10).

En raison de [I'exposition du sang aux composants synthétiques de la CEC une
anticoagulation totale du sang est obligatoire avant I'enclenchement de la pompe de CEC
afin de prévenir la formation de caillot dans le circuit. Pourtant de la thrombine est toujours
générée comme en témoignent les taux élevés de complexes thrombine-antithrombine IlI

dans le sang des patients sous CEC. Ce déclenchement massif de la coagulation systémique
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lors de la mise en marche de la CEC va provoquer parallelement une consommation
importante de facteurs de coagulation et de plaquettes. Afin de pallier a cette activation
massive de la coagulation, une anticoagulation compléte est recommandée. Cet état
totalement hypocoagulable lié a I'anticoagulation ainsi qu’a la consommation des éléments

de la coagulation devra étre completement corrigé en fin d’intervention.

Le facteur de von Willebrand (FVvW) est un facteur clé pour I'ancrage du caillot plaquettaire a
la zone lésée de I'endothélium et pour la liaison des plaquettes entre elles. Il est présent
normalement dans le sang et dans le tissu sous endothélial. En cours de CEC non pulsatile
surtout, les molécules de FYW sont clivées par des métalloprotéases présentes dans le sang
et activées par les lésions endothéliales et le stress provoqué par le flux non pulsatile sur le
tissu endothélial. Le FvW n’étant plus fonctionnel, I'ancrage des plaquettes sur le tissu

conjonctif sous endothélial et entre elle est moins solide. (11,12)

Parallelement, le facteur de von Willebrand est lui aussi consommé au cours de la CEC. Le
caillot formé est moins bien ancré a la source du saignement et sa fragilité mene a un

saignement microvasculaire qui va encore s’ajouter au saignement chirurgical (13).

L’hyperfibrinolyse accompagne la circulation extracorporelle par plusieurs mécanismes
différents. Elle est activée en méme temps que la coagulation via I’activation du facteur XII
(Facteur de von Hageman) qui est d’une part initiateur de la cascade de coagulation et
d’autre part activateur de la transformation du plasminogéne en plasmine.
L'hyperfibrinolyse est également déclenchée par les phénomeénes d’ischémie—reperfusion
provoqués par la CEC, les gestes chirurgicaux sur le coeur et I'endothélium et enfin par
I'arrét cardiaque. En effet, les cellules endothéliales relachent de I'activateur tissulaire de
plasminogéne (tPA) qui permettra la conversion du plasminogéne en plasmine. En moyenne
la CEC multiplie par cinqg la sécrétion de I'activateur tissulaire du plasminogéne (tPA) (14).
L’élévation des taux de tPA en soi n"augmente la fibrinolyse que s’il y a de la fibrine. Dans le
contexte de la CEC, la fibrine soluble et celle liée au circuit de CEC fournit une surface trés
importante pour l'activation du plasminogéne. La production de plasmine est augmentée
immédiatement apreés le début de la CEC et elle perdure toute la durée de la CEC. Cet état
hyperfibrinolytique consomme le fibrinogéne. Lors de I'arrét de la CEC, la quantité de

fibrinogene circulante sera insuffisante (10) entrainant un état hypocoagulable.
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La dilution du sang est un facteur important dans le développement de [I'état
hypocoagulable qui accompagne la chirurgie cardiovasculaire. Elle a deux origines
principales. D’une part, avant sa mise en fonction, le circuit de la CEC doit étre purgé avec
environ 1500 a 2000ml de liquide. Ce volume de liquide diluera le volume sanguin quand il
sera injecté au moment du démarrage de la CEC. En conséquence le sang sera dilué. D’autre
part, au cours de la chirurgie, des cristalloides seront également infusés afin de maintenir la
volémie du patient, ce qui augmentera encore la dilution du sang et donc des facteurs de

coagulation. La dilution sanguine a pour conséquence un état hypocoagulable (15).

Le type de soluté de perfusion injecté a lui aussi son importance. L'utilisation de colloides,
en particulier des HydroxyEthylamidon (HES), a un effet direct sur les facteurs de
coagulation. Elle entraine une diminution de la concentration du Facteur VIII, et du Facteur
de von Willebrand par extravasation de ces protéines du lit vasculaire au profit de
I'interstice, ainsi qu’une dysfonction de I’agrégation plaquettaire et une diminution de
I'interaction entre le Facteur XllI et les polyméres de fibrine. De plus, les colloides de type
HES fragilisent le squelette du caillot sanguin en agissant directement sur la polymérisation

du fibrinogene en fibrine (16,17).

L’hypothermie en cours de chirurgie est fréquente. Elle est due a la déperdition de chaleur
liée a la taille du champ opératoire, a la durée de la chirurgie et a la température de la salle
d’opération. De plus, certaines chirurgies cardiaques ou vasculaires nécessitent un arrét
circulatoire accompagné d’une hypothermie profonde dans le but de mettre en place une
protection cérébrale du patient. L'activité des protéines de la coagulation est optimale a 37
°C et avec chaque degré Celsius perdu, les facteurs de coagulation perdent de leur
fonctionnalité, en particulier au dessous de 33°C. Ceci qui a un impact direct sur la formation
du caillot sanguin en le rendant moins solide (18). De méme I'agrégation plaquettaire est
diminuée et une hyperfibrinolyse déclenchée. Cet état hypocoagulable lié a I’hypothermie

est réversible et se corrige avec la normalisation de la température.
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L'acidose métabolique est fréquente chez les patients hémorragiques en raison de
Ihypoperfusion et de la « dette » métabolique. Comme facteurs supplémentaires, citons
I’hypothermie et I'hémodilution liées a I"administration importante de cristalloides
contenant des ions chlorés (19). L'acidose agit a presque tous les niveaux de la cascade de la
coagulation. Elle atteint d’'une part le changement de morphologie et de structure des
plaguettes au moment de leur activation et d’autre part l'activation des facteurs de
coagulation a la surface de la cellule. Il s’ensuit une baisse de la production de thrombine et

un état hypocoagulable. L’acidose accélére également la dégradation du fibrinogéne (20).

Lorsque le geste chirurgical est terminé, le patient doit étre sevré de la CEC. C'est-a-dire que
le cceur du patient fonctionne de nouveau que le circuit de la CEC peut étre enlevé.
L’'hémostase doit étre restaurée. Le traitement se fait en s’appuyant sur trois axes
principaux. Premiérement, ’lhémostase chirurgicale doit étre optimisée, elle est dépendante
du type d’intervention effectué. Deuxiemement, la déglobulisation liée a la perte
d’érythrocytes et de thrombocytes est corrigée par I'administration de produits sanguins
labiles. Enfin, les anomalies de la coagulation présentes en fin d’intervention doivent étre
éliminées. Comme nous l'avons décrit, il y a concomitamment une activation de la
coagulation, une activation de la fibrinolyse et une anticoagulation médicamenteuse. La
restauration d’une hémostase normale nécessite un monitoring précis afin de d’adapter et

de suivre I’évolution de la correction.
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MONITORING DE LA COAGULATION

Traditionnellement, on évalue la coagulation au moyen d’examens de laboratoire
conventionnels : le Temps de Prothrombine (PT ou INR : International Normalized Ratio), le
Temps Partiel de Thromboplastine activée (aPTT), le taux de Fibrinogéne et la numération
plaquettaire. Ces tests sont insuffisants en cours de chirurgie cardio-vasculaire pour trois
raisons principales. Premierement, ils sont faits sur du plasma (PT, APTT, Fibrinogéne) ou
dans du sang anticoagulé (Plaquettes). N’étant pas des conditions physiologiques (sang
complet) ils ne donnent pas d’information sur l'interaction entre les différents éléments de
la coagulation : facteurs de coagulation, fibrinogene, et plaguettes. Deuxiemement, pour
obtenir un résultat il faut attendre entre 60 et 90 minutes, voire plus longtemps si certains
résultats ne doivent étre contr6lés au vu des importantes anomalies constatées (par
exemple hypofibrinogenémie, thrombopénie sévere). Un tel délai les rend inutiles en cours
d’hémorragie massive car leurs résultats sont déja dépassés au moment ou ils sont
disponibles. Troisiemement, I'hyperfibrinolyse fréquente dans ce type de chirurgie, n’est pas
détectée par les tests conventionnels alors qu’elle I’est par I’'examen viscoélastique du caillot
et de sa lyse (21). Enfin, il existe de plus en plus d’évidences que ces tests ne sont que peu

corrélés aux troubles de la coagulation rencontrés en cours de chirurgie (22,23).

Il existe toutefois un test de coagulation utilisé en peropératoire qui permet d’obtenir un
résultat en quelgues minutes : I’ACT (Activated Clotting Time). Il s’agit d’un test simple et
rapide (Point of Care: POC) qui permet de suivre I'effet anticoagulant de I’'héparine non
fractionnée. Il est extrémement utile quand I’héparine est le seul anticoagulant utilisé et
permet de suivre la réversion de |'effet de I’'héparine a la fin de la circulation extracorporelle.
Il est influencé par la présence de trouble de la coagulation concomitants tels que la
thrombopénie, le déficit de certains facteurs de la coagulation, I'"hypothermie ou encore

I'administration d’antiagrégant plaquettaire. (24)
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Comme nous l'avons décrit plus haut, les changements de I’état de la coagulation sont trés
rapides et peuvent provoquer des hémorragies importantes qui mettent en péril non
seulement le pronostic vital immédiat du patient mais également a moyen et long terme. Il
est primordial de pouvoir diagnostiquer ces variations de I'état de I'hémostase précocement
pour pouvoir mettre en place le traitement adéquat et ciblé et I'adapter au fur et a mesure
de I'évolution du saignement. C’est pourquoi, nous avons besoin de tests pour suivre la
coagulation des patients de chirurgie cardiovasculaire en temps réel. L'examen des
propriétés viscoélastiques du caillot sanguin permet d’analyser de maniere plus précise que
les examens de laboratoire conventionnels (PT, INR, aPTT,) la formation et I’état du caillot
sanguin. Il s’effectue en temps réel et sur du sang complet, c'est-a-dire dans des conditions
qui sont plus proches de I'état in vivo au moment de la prise de sang. Il permet I'observation
de l'interaction des facteurs de coagulation avec les éléments cellulaires du sang tels que les
plaquettes et les globules rouges. L’état du caillot, sa solidité et sa durée de vie avant sa
dissolution par fibrinolyse sont visualisés graphiquement. Enfin, c’est un examen qui peut se
faire auprés du patient, dans la salle d’opération, et dont les premiers résultats sont

disponibles en 10-25 minutes (25).

I 'y a deux types d’essais des propriétés viscoélastiques du caillot sanguin: la

Thromboélastometrie Rotative (ROTEM) et la Thromboélastographie (TEG).

Dans ces deux types d’essais, le sang est incubé a 37°C dans un récipient qui contient un
piston lui méme connecté a un détecteur optique pour le ROTEM et un fil de torsion pour le
TEG. Dans le ROTEM le piston est mis en mouvement et dans le TEG c’est le récipient qui
I'est. Au fur et a mesure que la fibrine se forme entre le piston et la paroi interne du
récipient, I'impédance du mouvement de rotation du piston (ROTEM) ou la transmission du

mouvement du récipient au piston (TEG) vont générer un tracé. (Figure 1)

Le modeéle cellulaire de la coagulation délimite quatre phases : 'initiation, I’amplification, la
propagation et la lyse du caillot ou fibrinolyse. L’Initiation correspond a I'activation de la
coagulation par les facteurs de coagulation, la Propagation a I'activation plaquettaire,
I’Amplification a la production massive de thrombine et a I'agrégation plaquettaire. La Lyse

du caillot correspond a la fibrinolyse.
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Le tracé des tests viscoélastiques permet de visualiser ces quatre phases. La phase
d’Initiation correspond au temps de coagulation du ROTEM (CT) et au (R) du TEG.
L’Amplification correspond au Clot Formation Time du ROTEM (CFT) et au (K) du TEG. La
production massive, ou «burst» de thrombine de la phase de Propagation, est représentée
par I'angle a du ROTEM et du TEG, .La solidité du caillot sanguin est dépendante de la
concentration en plaquettes disponibles, de leur agrégation et de leur fixation entre elles par
la fibrine. Cette solidité est représentée par I'amplitude maximal (MA) au TEG et le
« maximum Clot Firmness « (MCF) au ROTEM. Le ROTEM, par le FibTEM, et le TEG, par le
Fibrinogéne Fonctionnel permettent d’observer un caillot sanguin sans plaquettes. La
qguantité de firbinogéne dans le sang est estimée. Enfin on observe la lyse du caillot sanguin,
qui, lorsqu’elle se produit trop précocement, correspond a une hyperfibrinolyse. Elle est
quantifiée par le Coefficient de lyse (CL) au ROTEM ou le (LY) du TEG, qui évalue le
pourcentage de diminution de I'amplitude du caillot. Les déficits en facteurs de coagulation
secondaires a une hémorragie massive, une hémodilution, une consommation de facteurs se
manifesteront par une diminution du « burst » de thrombine et donc par une MA ou un MCF

diminués

Les méthodes d’analyse viscoélastiques (ROTEM, TEG) permettent de poser un diagnostic
qguant au type de trouble de la coagulation rencontré (état hypocoagulable, état

hypercoagulable, hyperfibrinolyse) et de suivre son évolution sous traitement.

Leur utilité pour le suivi et le traitement des troubles de la coagulation rencontrés en
chirurgie cardiovasculaire programmée est démontrée en termes de diminution en
transfusions de produits sanguins labiles. Elles sont actuellement régulierement utilisées en

anesthésie cardiovasculaire (26, 27, 28,29).

Dans le domaine des urgences traumatiques, les méthodes viscoélastiques (TEG et ROTEM)
sont régulierement utilisées pour diagnostiquer les troubles de la coagulation et suivre leur
traitements, elles permettent de plus d’identifier les patients les plus a risque de saigner

massivement (30,31).

Pourtant il n’existe, a notre connaissance, pas d’étude qui ait observé I'utilisation de Ila

thormboeélastometrie dans le domaine de la chirurgie cardiovasculaire en urgence.
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RESUME DE L'ETUDE

Introduction

Les chirurgies cardiaques et vasculaires sont particulierement a risque de saignements
massifs pouvant engager le pronostic vital des patients. L’identification des facteurs de
risque de saignement per opératoire et un diagnostic précoce des troubles de I'"hémostase
intra-opératoire sont essentiels pour une prise en charge permettant une épargne

transfusionnelle et une réduction de la morbi-mortalité péri-opératoire.

Jusqu’il y a peu, la transfusion de produits sanguins labiles et le diagnostic des troubles de
I’hémostase étaient guidés par le tableau clinique du patient, I'ACT, les examens
conventionnels de laboratoires (PTT, TP, numération plaquettaire et dosage du fibrinogene)
et I'expérience clinique de I'anesthésiste. Malheureusement les examens de laboratoire,
bien que trés utiles, ne permettent pas d’anticiper les troubles de la coagulation ni de guider

en direct le traitement hémostatique.

Le développement des tests rapides et simples d’évaluation de I’hémostase a travers les
propriétés viscoélastiques du caillot sanguin (point of care [POC]) a ouvert un nouveau
champ d’application en médecine péri opératoire. Leur utilisation dans le contexte de la
prise en charge des patients lors de chirurgies électives cardiovasculaires programmées a
montré une réduction des produits sanguins labiles administrés ainsi qu’une atténuation des

complications majeures post opératoire (22).

Les buts de cette étude étaient de décrire les résultats de la thromboélastometrie dans une
population de patients opérés de chirurgie cardiovasculaire en urgence et d’en analyser
I'impact sur la détection précoce des troubles de I’lhémostase. Les parameétres cliniques et
biologiques associés au saignement et a son traitement hémostatique médicamenteux sont

relevés de méme que le taux de complications postopératoires.
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Méthodologie

Nous avons inclus prospectivement 71 patients opérés en urgence d’une chirurgie cardiaque
ou vasculaire sur une période de deux ans (2011-2012) a I’hdpital Cantonal Universitaire de
Genéve. Nous nous sommes concentrés sur des patients a fort risque de saignement. lls
présentaient de multiples comorbidités et une coagulopathie importante, liée soit a un
trauma cardiaque important (post chirurgie cardiovasculaire) soit a une longue réanimation
volémique préalable, soit a la présence de traitement antiplaguettaire ou anticoagulant
(tableau 1). Les critéres d’exclusion étaient la grossesse, |'age (<18ans), et un sepsis sévere

défini comme une infection associée a une dysfonction d’au moins un organe.

En 2010, nous avons introduit un algorithme d’interprétation des résultats du ROTEM afin de
guider l'administration des traitements hémostatiques (Figure 2). L’administration de
concentrés érythrocytaires (CE) était basée sur le taux d’hémoglobine. Nous avons établi un
seuil transfusionnel a 70-80g/L chez les patients euvolémiques et a 80-90g/L chez les
patients qui présentaient un saignement actif, une cardiopathie ischémique et / ou une
dysfonction d’organe. Lors de procédure nécessitant une CEC, les patients recevaient un
bolus d’acide tranexamique avant la mise en place de la CEC, puis de I'héparine non
fractionnée en cours de CEC et de la protamine en fin de CEC. Tous les patients ont
bénéficié d’'une analyse viscoélastique sériée de leur coagulation avec le ROTEM ainsi que de
tests de la coagulation conventionnels de type aPTT, PT, dosage du fibrinogene et
numeération plaquettaire. Les examens analysés dans le cadre de ces études ont été faits
immédiatement avant le début de lintervention chirurgicale (Préopératoire), en fin
d’intervention chirurgicale (Postopératoire) et le lendemain de I'intervention (Post Operative
Day 1 (POD1)). Nous avons également relevé I'administration de produits sanguins labiles
(CE, PFC, CP) et de produits hémostatiques synthétiques (Fibrinogéne, acide tranexamique,

facteur VIl recombinant activé, facteur de coagulation combinés)
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L’étude s’étendait sur toute la période d’hospitalisation des patients. Nous avons relevé la
durée d’hospitalisation totale ainsi que celle aux soins intensifs, I'apparition de complication
thromboembolique (Embolie pulmonaire, infarctus du myocarde, accident vasculaire
cérébral,), infectieuse, ou de déficience d’organe majeure (detresse respiratoire, insuffisance
cardiaque décompensée) dans un formulaire dédié a cet effet a partir du dossier informatisé

utilisé dans notre centre hospitalier.

Afin d’identifier et d’isoler les patients qui ont présenté une hémorragie importante en per
opératoire, nous avons divisé la cohorte en deux groupes distincts. Le groupe hémorragique
(H) que nous avons identifié comme ceux qui ont été transfusés de plus de 5 CE, et le
groupe non hémorragique (NH), soit moins de 5 CE transfusés. La transfusion de CE a été
utilisée comme mesure d’équivalence du saignement. Nous avons posé la limite entre les
patients H et NH a 5 CE transfusés sur la base de la courbe ROC qui décrit la relation entre le
nombre de CE transfusés et la mortalité des patients opérés en chirurgie cardiaque. En effet

a partir de 5 CE transfusés la mortalité augmente de 20 %. (32)

Résultats

En préopératoire nous n’avons pas noté de différence significative pour les valeurs des
examens de laboratoire conventionnels : PT, aPTT INR entre les groupes H et NH. En post
opératoire les valeurs étaient diminuées de maniere similaire. La numération plaquettaire
montrait une diminution postopératoire plus marquée dans le groupe H que dans le groupe

NH (préopératoire H: 196 et NH : 193 et post opératoire H: 70 et NH : 98) (Tableau 3).

En préopératoire, nous avons montré qu’en moyenne le groupe H présentait une amplitude
diminuée au FibTEM et a 'EXTEM par rapport au groupe NH (FIbTEM : MCF 11 (mm) vs
MCF 15 (mm) et EXTEM : MCF 53 (mm) vs MCF 61 (mm). Le groupe H a consommé plus de
fibrinogéne, de PFC et de CP afin de normaliser la coagulation et de tarir le saignement.

(Tableau2). Nous avons pu suivre en peropératoire la correction et la normalisation de la
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coagulation par les examens viscoélastiques des caillots (ROTEM) en postopératoire et le

lendemain de l'intervention (J1 = POD1) (Figure 3).

En postopératoire l'incidence d’événement thromboembolique majeur (de type embolie
pulmonaire, accident vasculaire cérébral) ou ischémique (infarctus du myocarde) était

comparable dans les deux groupes (< 10%) (Tableau 4) ;

Enfin, la mortalité en cours d’hospitalisation était significativement abaissée par rapport a
celle prévue par le Physiological and Operative Severity Score for the énumération of
Mortality and Morbidity (POSSUM score). Le score POSSUM prédisait une mortalité de 35%
pour le groupe H et de 13% pour le groupe NH. La mortalité observée dans notre étude était

de 22% dans le groupe H et de 5% dans le groupe NH. (33).
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DISCUSSION

Cette étude prospective a mis en évidence trois points essentiels de la prise en charge des
patients au cours de chirurgie cardiovasculaire en urgence. Premiérement, les informations
obtenues par le ROTEM étaient plus utiles a I'anesthésiologue en charge du patient que
celles obtenues par les examens de laboratoire conventionnels. Deuxiemement, I'application
d’un algorithme de traitement basé sur les résultats du ROTEM a permis la normalisation des
anomalies de I’hémostase en fin d’intervention chirurgicale. Troisiemement, bien que les
patients H aient recu plus de produits sanguins labiles et de produits hémostatiques,
I'incidence d’événement thromboemboliques était la méme que celle des NH et la mortalité

intrahospitaliére des patients H était moindre que celle attendue.

Nous avons inclus dans cette étude les patients opérés en urgence d’une chirurgie
cardiovasculaire a haut risque hémorragique. Ces patients présentaient de nombreuses
comorbidités et ont développé en cours d’intervention des troubles de I’'hémostase liés a
leur traitement préopératoire, aux traumatismes tissulaires subis, a la CEC, et au remplissage
vasculaire. Notre étude confirme que les saignements massifs et les transfusions de produits
sanguins labiles sont associés a une la mortalité postopératoire augmentée. En effet, les
patients de notre cohorte qui ont été transfusés de plus de 5 CE (groupe H) présentaient
une mortalité quatre fois supérieure a celle des patients qui ont été transfusés de moins de
5 CE (groupe NH), et ce bien que les deux groupes aient des caractéristiques cliniques
similaires. Cette mortalité peut s’expliquer en partie par les temps chirurgicaux. En effet la
durée des interventions chirurgicales moyenne des patients H étaient plus longues que
celles des patients NH, (H: 193min vs NH 96 min) ce qui sous tend une chirurgie plus
compliquée. Un autre signe indirect du degré de difficulté opératoire peut étre extrapolé de
la quantité de liquides et de produits sanguins labiles perfusés. Une chirurgie fortement
hémorragique étant plus difficile. En effet le groupe H a plus bénéficié de perfusions tant

cristalloides qu’en produits sanguins labiles que le groupe NH (tableau 2).
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Les méthodes d’analyse viscoélastique du caillot sanguin offrent plusieurs avantages
comparées aux examens de laboratoire conventionnels (aPTT, Quick, INR, Fibrinogene et
numération plaquettaire). Une fois le personnel formé a la procédure pour faire un examen
viscoélastique, I'examen se fait dans la salle d’opération auprés du patient et le résultat est
disponible en 10 a25 minutes. Il faut environ 60 a 90 minutes pour obtenir les résultats d’un
examen de laboratoire conventionnel. Les examens viscoélastiques (ROTEM ou TEG)
fournissent des informations quant aux phases de la formation du caillot sanguin: initiation,
propagation et amplification ainsi que sur la dégradation du caillot: fibrinolyse. lls
permettent d’explorer les voies intrinseques et extrinséques. Il est a noter que de plus en
plus de publications qui comparent |'utilisation d’'une méthode viscoélastique d’analyse avec
un algorithme d’utilisation montrent que la quantité de produits sanguins labiles transfusés

est diminuée (26, 27,28).

C’est apres deux ans d’expérience d’utilisation du ROTEM au bloc opératoire en chirurgie
cardiovasculaire élective que nous avons développé et introduit un algorithme
d’interprétation des résultats du ROTEM et un protocole de traitement basé sur les résultats

du ROTEM (Figure 2).

Cette étude confirme que le fibrinogene est essentiel a I'élaboration d’un caillot solide et
durable. Elle souligne I'importance du suivi du fibrinogéne disponible dans le sang. En
préopératoire déja, les patients du groupe H présentaient une fermeté maximale du caillot
(Maximum Clot Firmness MCF) et une amplitude (A) de caillot inférieures par rapport au
groupe NH aux tests du ROTEM : FibTEM, EXTEM et APTEM. Or le MCF et I'amplitude du
caillot sanguin corrélent le mieux avec la concentration de fibrinogéne (34) La
consommation en produits sanguins labiles et en concentrés hémostatiques était plus
importante dans le groupe H ce qui correle avec les résultats du ROTEM qui décrivent un
caillot plus fragile dans le groupe H.

En fin d’intervention, l'utilisation du protocole de traitement basé sur les résultats du
ROTEM a permis de corriger complétement la coagulopathie. L’application de cet algorithme
a mené a une plus grande administration de fibrinogéne, de PFC et de plaquettes dans le
groupe H que dans le groupe NH. Pourtant la mortalité observée était moins importante que

celle attendue dans les deux groupes (H et NH) et la dose de fibrinogéne perfusée dans le

25



groupe H trois fois plus importante que dans le groupe NH n’était pas associée a une

incidence accrue d’évenements thromboemboliques..

Notre étude présente toutefois quelques limitations. Premiérement, il s’agit d’'une étude
observationnelle unicentrique faite dans un centre tertiaire de chirurgie cardiovasculaire.
Elle représente une cohorte relativement petite (71 patients) et des chirurgies
cardiovasculaires variées.Nos résultats ne peuvent donc étre généralisés et doivent étre
reproduits dans d’autres centres.

Deuxiémement, nous n’avons pas validé I'efficacité de notre algorithme d’interprétation du
ROTEM dans un autre centre avant de |'utiliser dans notre étude nous ne pouvons des lors
pas identifier le réel impact des interventions hémostatiques sur 'amélioration du devenir
des patients. Néanmoins de plus en plus de publications confirment que I'implémentation
d’algorithmes de traitement hémostatiques par le ROTEM et de protocoles de transfusions
diminuent le besoin en transfusion.

Troisiemement, le ROTEM ne permet pas |'analyse directe de la fonction plaquettaire en
présence d’antiagregants. D’autres méthodes telles que I’Analyseur de Fonction Plaquettaire
(PFA-100) ou encore I’Agrégométrie Plaquettaire a Electrodes Multiples (Multiplate
Analyser) permettent une étude précise de la fonction plaquettaire et un traitement
hémostatique plus ciblé de la fonction plaquettaire. Cet axe de traitement est
particulierement important vu qu’une grande partie des patients candidats a la chirurgie
cardiovasculaire en urgence prennent ce type de médicament quotidiennement et que les
antiagrégants plaquettaires sont prescrits en urgence dans le contexte d’ischémie cardiaque
(24). L'adjonction d’analyses de la fonction plaquettaire est trés probablement fort utile
pour guider le traitement hémostatique (35,36).

Quatriemement, nous n’avons pas détecté d’hyperfibrinolyse malgré le fait qu’elle soit
connue et attendue dans le contexte de |'utilisation de la circulation extracorporelle car les
patients qui subissent ce type d’intervention en urgence regoivent systématiqguement de
I’acide tranexamique (un antifibrinolytique) en prévention.

Finalement, la faible incidence d’événements thromboemboliques dans le petit collectif de
patients observés, ne permet pas d’affirmer I'absence certaine d’effet délétere de la

correction intense des troubles de I’hémostase telle que nous I'avons pratiquée. Des études
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sur de plus grands collectifs de patients, chez qui un traitement des troubles hémostatiques
peropératoires basés sur le ROTEM a été appliqué, sont nécessaires pour donner des

réponses pertinentes quant au risque de développer des événements thromboemboliques.

27



En conclusion, nous avons démontré que chez les patients qui subissent une chirurgie
cardiovasculaire en urgence, l'utilisation du ROTEM et d’un algorithme d’interprétation
permettent aux anesthésiologues de diagnostiquer des troubles de la coagulation et de les
traiter précocement. Nous n’avons pas constaté d’augmentation de Iincidence
d’évenements thromboemboliques ou ischémiques en postopératoire chez les patients H
malgré l'administration plus importante de produits sanguins labiles et de produits

hémostatiques par rapport aux patients NH.

Des études randomisées avec un effectif plus important sont cependant nécessaires afin de

s'assurer de la sécurité en termes de complications a court et a moyen terme de

I"'administration d’agents hémostatiques en suivant les résultats des tests du ROTEM.
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Figure 1

Dessin schématique des TEG et ROTEM indiquant les variables décrites :
R : Reaction Time

CT : Clotting time (Temps de Coagulation)

K et CFT : Clot Formation Time

Angle a

MCF : Maximum Clot firmness

D’apres Par I. Johansson, et Al Coagulopathy and hemostatic monitoring in cardiac surgery: An

Update. Scand Cardiovasc Journal, 2012 ;46 :194-202
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ROTEM® Guided- Coagulation Management HUGS W

PROTHROMBOTIC [———> |Anticoagulation ? |

CT < 50s
MCF > 75mm

v

CT > 75s

a<60°
FFP 10-15ml/k
-———> MCF<30mm  ——> | HYPOCOAGULABLE | —> e

_________________________

>10 mm Platelet
concentrate

Fibrinogen 2-6g

MCF < 48mm S 50mm Tranexamic acid
LYSIS > 15% —3> —> —> | FIBRINOLYSIS |—> 10-15 mg/kg

Figure 2
Algorithme de prise en charge periopératoire des troubles de la coagulation . Cibles thérapeutiques
physiologiques : T>35,5°C, pH > 7,25, Lactate < 2,5mmol/L, Ca++ > 1,0 mmol/L, Hb > 70g/L,

Fibrinogene > 1,5 g/L, Plaquettes > 50 000/ml.

Si I'état hypocoagulable perdure considérer Facteur XllIl et / ou Facteur VII activé recombinant.
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Figure 3 :

Suivi periopératoire des parametres dérivés du ROTEM.

PODL1 : J1 post opératoire (Post Operative Day 1)
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TABLEAUX

Tableau 1:

Caractéristiques cliniques et chirurgicales des patients a risque de saignement massif

>5 CE <5CE P

(n=31) (n =40)
Age (n) 68 (14) 63(14) 0.076
ASA score 3-4 (n %) 25 (81) 36 (90) 0.872
Co-morbidités (n %)
Insuffisance rénale 6 (19) 10 (26) 0.950
Coronaropathie 12 (39) 15 (18) 0.976
Hypertension artérielle 18 (58) 23 (59) 0.946
Diabete 4(13) 6 (15) 0.927
Arythmie 7 (23) 10 (25) 0.965
Hypercholestérolémie 13 (42) 12 (31 0.326
Traitement préopératoire (n %)
Aspirine 15 (48) 23 (59) 0.480
Clopidogrel 8 (26) 10 (26) 1.000
Antagoniste Vitamine K 2 (6) 6 (15) 0.452
HBPM 3(10) 3(8) 0.919
Héparine 7 (23) 17 (44) 0.128
Type de chirurgie (n %)
Pontage coronarien 9(29) 13 (33) 0.988
Chirurgie valvulaire cardiaque 11 (35) 8(20) 0.233
Chirurgie cardiaque combinée 2 (6) 1(3) 0.791
Dissection aortique 4 (13) 15 (38) 0.040
Reprise chirurgicale pour hémorragie 9 829) 7 (18) 0.386
Durée de chirurgie (min (n)) 294 (198) 182 (96) 0.006

(ASA : American Society of Anaesthesiology physical status classification ; CE : Culot Erythrocytaire ;

HBPM : Héparine de Bas Poids Moléculaire

36



Tableau 2:

Administration peropératoire de fluides, produits sanguins labiles net agents pharmacologiques

procoagulants en cours d’intervention cardiovasculaire urgente

>5CE <5CE P
(n=31) (n=40)
Cristalloides (ml) 3908 3020 0.029
Colloides (ml) 245 171 0.434
CE
N patients (%) 31 (100) 29 (73) 0.016
Volume (ml) 2577 570 <0.01
PFC
N Patients (%) 25 (81) 17 (43) 0.002
Volume (ml) 1612 378 <0.001
cp
N patients (%) 26 (84) 13(33) <0.001
Volume (ml) 1.8 0.6 <0.01
Protamine Sulfate
N patients (%) 22 (71) 15 (38) 0.008
Fibrinogéne
N patients (%) 23 (74) 15 (38) 0.004
Dose (g) 3.7 1.2 <0.001
Ra FVII
N patients (%) 2 (6) 2 (5) 1.000
Ac Aminocaproique
N patients (%) 17 (55) 18 (45) 0.477
Dose (mg) 656 760 0.692

(CE: Culot Erythrocytaire; PFC : Plasma Frais Congelé ; CP : Concentré Plaquettaire ; RaFVIl : Facteur

VIl activé Recombinant)
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Tableau 3 :

Résultats des examens de laboratoire conventionnels effectués en préopératoire, en fin

d’intervention et le lendemain de I'intervention (J1)

>5 CE <5CE P
(n=31) (n=40)

Hémoglobine (N :12-17 g/dl)

Préopératoire 10.9(2.3) 11.9(2.8) 0.096

Postopératoire 9.2 (1.5) 9.0(1.7) 0.751

J1 9.8 (1.0) 9.9 (1.5) 0.904
Lactate (N :<2 mmol/L)

Préopératoire 2.0(2.5) 1.7 (2.3) 0.716

Postopératoire 3.7(2.9) 1.8 (1.6) 0.012

J1 2.1(1.1) 2.0(1.6) 0.692
INR (N:0.9-1.2)

Préopératoire 1.2 (0.5) 1.3(0.7) 0.768

Postopératoire 1.4 (0.2) 1.5 (0.6) 0.745

J1 1.5 (0.6) 1.6 (0.8) 0.915
PTT (N :30-405s)

Préopératoire 46 (22) 59 (61) 0.281

Postopératoire 65 (36) 63 (41) 0.741

1 42 (29) 57 (37) 0.196
Quick ( N:70-100%)

Préopératoire 79 (20) 79 (22) 0.906

Postopératoire 59 (17) 61 (19) 0.891
J1 84 (13) 79 (17) 0.541
Fibrinogéne (N :2-4 g/L)

Préopératoire 3.4(1.4) 4.5 (2.0) 0.037

Postopératoire 1.9 (0.5) 2.1(1.5) 0.679
J1 4.8 (1.5) 4.5 (1.6) 0.589
Plaquette (N :150-300 g/L)

Préopératoire 196 (98) 193 (79) 0.853

Postopératoire 70 (35) 98 (59)

J1 128 (74) 152 (76)
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Tableau 4 :

Incidence des complications survenues chez les patients subissant une chirurgie cardiovasculaire

en urgence.
>5 CE < 5CE p
(n=31) (n=40)
Durée séjour SI (j) 9(9) 8 (10) 0.497
Durée séjour hospitalier (j) 28 (21) 21(19) 0.175
Mortalité % 7 (22.6) 2 (5.1) 0.036
Perte sanguine (>800ml) (%) 6 (19) 5(13) 0.513
Evénement thromboembolique (%) 2 (6) 2 (5) 1.000
AVC (%) 3(10) 0(0) 0.079
Infarctus myocarde (%) 3(10) 0(0) 0.079
Décompensation cardiaque (%) 7 (23) 8(21) 1.000
Arythmie ( %) 13 (42) 13 (33) 0.462
SDRA ( %) 0(0) 3(8) 0.251
IRA (%) 3(10) 0(0) 0.079
Infection (%) 7 (23) 3(8) 0.092

(CE : Culot Erythrocytaire ; Sl : Soins Intensifs ; AVC : Accident Vasculaire Cérébral ; SDRA : Syndrome

de Détresse Respiratoire Aiglie ; IRA : Insuffisance Rénale Aigiie)
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