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Abréviations

AAS : Acide Acétylsalicylique

AT : Antithrombine

CCP : Concentré de Complexe Prothrombinique
CCV : Chirurgie Cardio-Vasculaire

CEC : Circulation Extra Corporelle

DS : Durée de Saignement

ET : Evenement Thrombotique

FT : Facteur Tissulaire

FVW : Facteur von Willebrand

GPIb : Glycoprotéine Ib

GPIIb/Illa : Glycoprotéine 11b/Illa

HNF : Héparine Non Fractionnée

MSP : Masse de Sang Perdu

PSL : Produits Sanguins Labiles

Quick : Temps de Quick

rFVIla : Facteur VII recombinant activé (humain)
t-PA : Tissue Plasminogen Activator

TAFI : Thrombin Activable Fibrinolysis Inhibitor
TCA : Temps de Cephaline plus Activateur
TCoA : Temps de coagulation Activée

TEG : Thromboélastogramme

TFPI : Tissue Factor Pathway Inhibitor

TIH : Thrombopénie Induite par I’Héparine

TS : Temps de saignement

ROTEM : Rotative Thromboelastometry

SFAR : Société Francaise d’Anesthésie Réanimation
SFCTCV : Société Francaise de Chirurgie Cardio-Thoracique et Vasculaire
VCF : Variations Cycliques de Flux
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Introduction

L’hémorragie en chirurgie cardiaque est une complication non exceptionnelle et sérieuse.
En effet, une perte sanguine supérieure a 2 L dans les 24 premiéres heures concerne de 5 a
7 % des patients® et la reprise chirurgicale pour hémostase concerne 5 % des opérés’. La
prise en charge du saignement nécessite la correction des troubles mis en évidence par des
tests de laboratoire (transfusions de produits sanguin labiles ou PSL, administration de
médicaments hémostatiques) et/ou la reprise chirurgicale précoce (décaillotage, hémostase
mécanique). Les principales complications de I’hémorragie péri-opératoire sont une
augmentation des durées de séjour en réanimation et d’hospitalisation ainsi qu’une

diminution de la survie®.

Le facteur VII humain recombinant activé (rFVlla, eptacog alpha, Novoseven®,
Novonordisk A/S, Bagsvaerd, Denmark) est utilisé depuis le début des années 80 pour le
traitement ou la prévention des hémorragies chez I’hémophile immunisé, porteur

d’anticorps dirigés contre le facteur déficitaire (« inhibiteur »), VIII ou IX*,

Il est commercialisé en France depuis 1996 pour le traitement des hémorragies
caractéristiques de I’hémophilie (diathése hémorragipare constitutionnelle, génétiqguement
déterminée) avec inhibiteur. Des extensions d’indication ont été accordées en 1998 pour le
traitement des hémorragies survenant chez des malades avec auto-anticorps dirigés contre le
facteur VIII (pathologie souvent appelée « hémophilie acquise »); en 2004 pour le
traitement des manifestations hémorragiques survenant au cours de la thrombasthénie de
Glanzmann (pathologie plaquettaire constitutionnelle, génétiqguement déterminée) quand
des iso- ou allo-anticorps sont apparus, respectivement anti-GPIIb/Illa et/ou anti-HLA,
compromettant I’efficacité des transfusions plaquettaires; et enfin en cas de déficit

constitutionnel en FVII. Compte tenu de la capacité hémostatique du produit dans les



situations rappelées ci-dessus et de I’absence de ressource thérapeutique dans certaines
autres situations hémorragiques dramatiques, son usage hors AMM a eu tendance a
s’étendre a des situations hémorragiques avec des anomalies de I’hémostase primaire
(maladie de Willebrand)®, ou sans déficience préexistante de I’hémostase (coagulopathie

acquise post-traumatique ou post-chirurgicale)® ’.

La premiére publication en chirurgie cardio-vasculaire date de 1999%. A titre
compassionnel, le rFVI1la a été utilisé dans certaines situations hémorragiques échappant
aux thérapeutiques classiques au décours de la circulation extra-corporelle (CEC) apres
neutralisation de I’héparine par la protamine. Des observations cliniques avec utilisation du
produit ont été interprétées comme compatibles avec un effet hémostatique (diminution du
saignement et des transfusions) sans augmentation manifeste d’accidents thrombotiques.
Bien que non évalué strictement dans ce type de contexte, le risque thrombotique ne peut
étre négligé. Il est particulierement redouté chez les patients « poly-artériels », porteurs de
prothéses valvulaires, de stents coronaires, d’assistances circulatoires ou encore chez

lesquels une revascularisation coronaire a récemment été réalisée.

Actuellement, il n’existe pas de consensus a propos des bénéfices, des risques, ou encore de
la dose optimale de rFVIla en chirurgie cardiaque car il n’existe pas d’essai prospectif
contrélé randomisé pouvant apporter des réponses. En conséquence, nous devons rester
prudents devant I’absence de preuves solides d’efficacité et de sécurité®’. Or, une étude
clinique prospective contr6lée randomisée (internationale, multicentrique) semble
particulierement difficile a conduire. En premier lieu, I’uniformisation ou du moins
I’harmonisation, la convergence des pratiques dans le cadre de I’urgence est un défi encore
non surmonté. Ensuite, le nombre de patients a inclure pour identifier des différences

statistiquement significatives chez une population a importante morbi-mortalité est tres



élevé. De méme, les difficultés d’analyse sont nombreuses chez des patients poly-

pathologiques.

En I’absence de tels travaux, les études observationnelles (‘registres’ nationaux) ont une
place fondamentale afin d’encadrer I|’usage clinique et d’en tirer le maximum
d’informations. En paralléle, I’expérimentation animale peut apporter des réponses en
permettant la création d’une situation critique qui est simplifiée, standardisée, reproductible

mais néanmoins pertinente quant a certaines interrogations cliniques.

Dans cette these, nous rapportons le double chemin de réflexion clinique et expérimental
entrepris sur la place du rFVIla pour contrer le saignement en chirurgie cardiaque. Bien que
nos travaux soient centrés sur un medicament, toutes nos études ont été réalisées en toute

indépendance vis-a-vis de la firme qui le produit.



Notions essentielles d’hémostase physiologique

L’hémostase est un phénomene physiologique permettant de limiter les pertes sanguines
provoquées par une lésion vasculaire. La lésion de I’endothélium vasculaire entraine la
formation d’un thrombus plaquettaire (hémostase primaire) et la formation d’un réseau de
fibrine insoluble qui va consolider ce thrombus (coagulation plasmatique). La durée de

formation du caillot stable chez I’homme sain est d’environ 7 minutes.

La coagulation conduit a la gélification du sang suite a une cascade de réactions
protéolytiques. Ces réactions sont localisées au site de la bréche vasculaire et régulées
spatialement et temporellement par différents systéemes d’inhibiteurs physiologiques.
L’equilibre entre la coagulation et les mécanismes qui vont la limiter est fondamental, une
rupture ayant pour conséquence un risque hémorragique (déficit en facteurs) ou

thrombotique (excés de facteurs actives ou déficit en inhibiteurs).

La premiere étape de la coagulation est la formation de la thrombine. La seconde est la
formation et la polymérisation de la fibrine en un réseau dense permettant la pérennisation
du caillot jusqu’a réparation tissulaire. La protection contre I’extension du processus de
coagulation a distance de son site d’initiation est assurée par plusieurs mécanismes. Les
facteurs de coagulation activés localement sont rapidement dilués dans la circulation ou ils

seront inactivés par des inhibiteurs physiologiques (anticoagulant circulant naturels).

Les acteurs de I’hémostase
Les glycoprotéines plasmatiques

Les facteurs de la coagulation sont désignés pour la plupart par des chiffres romains allant
de 1 & XIlII, sauf la prékallikréine et le kininogéne (KHPM). Ormis le facteur XIII qui
n’intervient que dans la derniéere étape de la coagulation (stabilisation de la fibrine), les

autres interviennent dans I’ordre inverse de leur numérotation. Les glycoprotéines sont



| (fibrinogéne)

Il (prothrombine)
V (proaccélérine)
VIl (proconvertine)

VIl (antihémophilique A)
IX (antihémophilique B)

X (Stuart)

XI (plasma thromboplatin antécédent)

Xl (Hageman)

XIll (stabilisant de la fibrine)

Prékallikréine

Kininogéne de haut poids moléculaire

antithrombine (AT)

second cofacteur de I’héparine (HCII)

protéine C
protéine S

inhibiteur de la voie tissulaire (TFPI)

kDa

340
72
330
50
330
57
59
160
80
320
85
100

65
65
62
70
42

(Calcium) de I’ancienne nomenclature maintenant tombée en désuétude.

mg/L nmoles/L
2-4x 103 909
100-150 1400
5-10 20
0,35-0,60 10
0,1-0,2 0,7
3-5 90
7-17 160
3-6 31
30-40 375
20-30 31
25-50 58
60-90 63
180-300 3400
60-110 1363
2,7-6 65
25 14
0,1 25

Figure 1 : Glycoprotéines plasmatiques de la coagulation

La thrombine

t1/2 (h)

100-150
50-120
12-36
4-6
10-16
24
36-48
40-80
50-70
150-300
35
150

50-70
60
6-8
60

reportées dans le tableau suivant, a I’exception du facteur Il (FT) et du facteur 1V

La thrombine (facteur Ila) est I’enzyme pivot de la coagulation. Elle accomplit plusieurs

actions sur plusieurs substrats par son activité protéasique modulée par les ions Na

(Fig. 2) :

- en transformant le fibrinogéne en fibrine avec libération de fibrinopeptides (A et B)

- en activant le facteur XIII qui devient le Xllla, qui stabilise la fibrine par des liaisons

covalentes

- en activant les facteurs V et VIII qui deviennent Va et Vllla,

Par son activité de messager :

- elle active les plaquettes qui changent de forme, s'agregent et libérent diverses substances.

- elle favorise la prolifération des fibroblastes et des myocytes.
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- elle augmente la capacité d’adhésion de diverses cellules dont les cellules métastatiques.

- elle possede des effets vasculaires, vasoconstriction par effet direct (artére Iésée), ou

vasodilatation par libération de NO (artére saine).

- elle active les leucocytes et les macrophages qui libérent des cytokines pro

inflammatoires.

Enfin, la thrombine posséde des actions activatrices et inhibitrices de la coagulation par le
biais de mécanismes respectivement plasmatiques et endothéliaux. Elle active les cellules
endothéliales qui libérent des prostacyclines, I'endothéline, le NO et le t-PA (tissue

plasminogen activator = activateur de la fibrinolyse).

Xi )ila

m Vlla / Facteur Tissulaire

IX IXa @
2+
Vil——> Villa —{ €2
f 5 activation

Xa plaquettaire

&)
£7 =D

prothrombine THROMBINE

Figure 2 : Activation de la coagulation et role de la thrombine

Les cellules endothéliales

Le revétement endothélial est une barriére continue ou discontinue selon la nature des
capillaires. 1l est composé d’une monocouche de cellules endothéliales de grande taille (40

a 50 um de longueur) et trées minces (1 um d’épaisseur) avec la présence ou non de pores
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d’un diameétre de 50 a 80 um parfois obturés par un diaphragme (foie, rate, moelle osseuse,
rein, intestins...)™. Leurs noyaux, qui font saillie dans la lumiére, et leurs corps cellulaires
sont alignés dans I’axe du flux sanguin. Toute solution de continuité entre les cellules est
rapidement comblée par les plaquettes (maintient de I’intégrité du mur vasculaire) avant la
réparation definitive par les mitoses des cellules endothéliales. Ces dernieres sont non
thrombogenes a I’état basal, car leur face exposée au sang est chargée négativement et
recouverte de mucopolysaccharides (glycocalyx). Lors d’une agression, I’exposition des
couches sous-endothéliales entraine I’activation et I’agrégation plaquettaire ainsi que la

coagulation par exposition de FT.

Lors de la reaction hémostatique ou thrombogéne, I’endothélium intervient comme agent

régulateur via deux mécanismes :

- sécrétion de substances antiplaquettaires et vasodilatatrices (prostacycline, NO), activation

de la fibrinolyse (t-PA)

- interactions membranaires spécifiques (thrombomoduline, sulfate d’héparane et autres
glycosaminoglycanes) avec les protéines plasmatiques anticoagulantes (protéine C et

thrombine, I’antithrombine et cofacteur Il de I’héparine)

Le facteur tissulaire

Le FT est le premier et le principal initiateur de la coagulation in vivo en réponse a une
Iésion vasculaire (voie extrinseque). C’est une glycoprotéine transmembranaire de 42 kDa
dont la présence dans I’organisme est vitale™. Sa distribution varie selon les tissus. Il est
exprimé de maniére constitutive dans les cellules musculaire lisses, les péricytes et les
fibroblastes adventitiels des vaisseaux sanguins. Sa teneur est importante dans certains
organes : le cceur, les poumons, le placenta et le cerveau. La synthése de FT est inductible

dans les monocytes et cellules endothéliales. 1l est en revanche indétectable dans le muscle

12



squelettique, le foie et les articulations (faites de cartilage avasculaire et de synovie
vascularisée)*. Associé aux phospholipides des membranes cellulaires, il est exposé au
sang lors de la rupture endothéliale. De ce fait il constitue une barriére hémostatique
physiologique. 1l est également présent sous forme circulante a tres faible concentration
(<1 pM). Son action potentielle dans cette situation n’est pas clairement établie. Des
données suggérent qu’il peut s’associer aux plaquettes activées lors de la formation du

I, Dans sa forme non circulante, il est

caillot et participer a sa formation au site lésionne
exposé localement au site de la Iésion vasculaire et sa concentration est croissante avec la
profondeur de la bréche (gradient de FT dans le mur vasculaire). Le facteur VII s’active au
contact du FT et du complexe FT-FVIla. Ce complexe déclenche la cascade de la

coagulation, soit par voie directe (activation du facteur X) soit par la voie du complexe anti

hémophilique (activation du facteur 1X puis du VIII puis du X...).

Les plaquettes

Les plaquettes sont les actrices principales de I’hémostase primaire. Elles circulent a I’état
non activé. Elles portent a leur surface des sites de liaison dont les plus importants sont les
Glycoproteines Ib et Ilb/llla (GPIb, GPIIb/llla) et le récepteur de la thrombine. Ces
glycoprotéines permettent aux plaquettes de reconnaitre des ligands spécifiques comme le
fibrinogéne ou le FVW. Ce dernier circule complexé au FVIII coagulant. Le Facteur VVon
Willebrand (FVW) sert de ciment entre les plaquettes et le sous endothélium. En cas de
bréche vasculaire, les plaquettes vont adhérer au sous-endothélium via le FVW et GPIb,
puis s’agréger entre elles via GPIIb/llla. Lorsque les plaquettes sont activées, les
phospholipides anioniques exposés a leur surface permettent la formation rapide de

thrombine par activation des complexes ténase et prothrombinase (Fig. 3).
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Ténase extrinséque

Vlla / facteur tissulaire

Prothrombinase

prothrombine thrombine

Figure 3 : Complexes de la coagulation

Les principaux inhibiteurs plasmatiques de la coagulation

Le systeme des inhibiteurs de la thrombine comporte notamment I’antithrombine (AT) et le
second cofacteur de I’héparine. L’AT agit en se couplant en rapport équimolaire a la
thrombine, et I’inhibe ainsi. En sus, AT peut inhiber le Xa et le IXa. Son action est
accélérée par les héparines. Ainsi, I’action des héparines, et du fondaparinux, est médiée par

I’AT.

Il existe également des inhibiteurs de la génération de la thrombine. La protéine C
(vitamine K dépendante) est une pro-enzyme qui peut étre activée par la thrombine en
présence de thrombomoduline a la surface des cellules endothéliales. La protéine C activée
est un inactivateur des facteurs Va et Vllla en présence d’un cofacteur : la protéine S

(vitamine K dépendante).

Le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) agit sous forme de complexe quaternaire avec
les facteurs Xa, Vlla et le FT. Il est produit par les cellules endothéliales et 2/3 de son
contingent y est fixé (1/3 circulant). Son réle est d’inhiber I’activation du facteur Xa par la

voie extrinseque.
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Enfin, d’autres inhibiteurs appelés anti-protéases circulent dans le plasma : inhibiteur de la
C1 estérase, antitrypsine, alpha-2-macroglobuline. Les principaux inhibiteurs de la

coagulation sont représentés sur la figure 4.

& - Vlla Facteur Tissulaire
IX IXa
. Catt @ —— TFPI
Proteine C 4' Villa—» -

f .
gy

X Xa X

prothrombine  THROMBINE |—— AT

Figure 4 : Principaux inhibiteurs de la coagulation

Conception moderne

Le systéeme de la coagulation a historiquement été divisé en deux voies : la voie intrinséque,
la voie extrinséque avec leur convergence ; la voie commune. La voie extrinséque est
ainsi nommée car elle fait intervenir le seul agent extrinseque ; le FT. Le complexe FT-
FVlla est la clef de I’initiation de la coagulation par I’activation rapide mais limitée du
facteur X en Xa de la voie commune et via I’activation du Facteur 1X (boucle de Josso) en
IXa, ce qui permet I’activation, plus lente, d’un plus grand nombre de Xa. La ténase
intrinseque, qui comprend les facteurs anti-hémophiliques, est fondamentale pour

I’amplification de la coagulation et la génération explosive de thrombine.

Cette description de la coagulation en cascade protéolytique date des années 60" *° et a eu
I’intérét de conceptualiser le phénomene. Cependant, cela ne refléte pas compléetement la
physiologie, ni les altérations du procédé. La vision moderne est appelée modele cellulaire

car I’hémostase est localisée sur des surfaces cellulaires particuliéres qui permettent a la
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fois d’accélérer le phénomene (phospholipides procoagulants) tout en limitant spatialement
la réaction au niveau du site de lésions. Les cellules impliquées sont essentiellement les
plaquettes et les cellules endothéliales lésées (exposant le FT). Ainsi le modeéle cellulaire

peut étre schématisé en trois phases’’ (Figure 5) :

1-INITIATION : le déclenchement du mécanisme se situe au niveau des cellules exposant
le FT. Le complexe FT-FVIlla active une petite quantité de X et IX. Le Xa forme alors avec
le Va (provenant des granules o des plaquettes activées et activé par le Ila et le Xa) le

complexe prothrombinase a la surface des cellules exposant le FT.

Le Xa libre est rapidement inactivé par le TFPI ou I’AT (limitation spatiale du phénomene).
Ce n’est pas le cas du IXa qui peut se déplacer vers une autre plaquette ou autre surface

cellulaire car il n’est pas inhibé par le TFPI.

2-AMPLIFICATION : La petite quantité de thrombine générée va activer les plaquettes et
les facteurs V et VIII et XI sur leur surface. Ces facteurs activés vont contribuer a la

génération explosive de thrombine.
3-PROPAGATION : Elle se réalise sur les plaquettes activées qui
- recrutent d’autres plaquettes

- accueillent les complexes ténase intrinseque (1Xa-VI1la), qui peuvent activer le X sur les

plaquettes (car ce dernier ne peut pas se déplacer dans sa forme activée), et prothombinase.

- le Xa et le Va prolongent la génération explosive de thrombine jusqu’a un seuil suffisant

pour générer la fibrine.

La fibrine est ensuite polymérisee et stabilisée par le facteur XIIl. La thrombine qui est
produite aprés la formation du caillot active le Thrombin Activable Fibrinolysis Inhibitor
(TAFI). Ce dernier permet de protéger le caillot de la fibrinolyse permettant ainsi la

réparation tissulaire.
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Et c’est pour cela que les hémophiles saignent. En effet I’activation du X par le complexe

FT-FVIla est rapidement limitée par le TFPI de méme que le FT exposé est rapidement

recouvert de plaquettes. En I’absence de ténase intrinséque pleinement fonctionnelle, la

génération de thrombine reste limitée, le caillot est fragile et trop sensible & la fibrinolyse.

A

EXTRINSIC
PATHWAY

lipid
"/2>W\w
fibrinogen brin

A INTRINSIC
PATHWAY

HK
Xl
PK

lipid

lipid
I
fibrinogen brin

; fn
Vlla\,?a

- M;\\

TF
Tissue Factor Bearing Cell

TF

)

Xf\«

IXa

Figure 1. Extrinsic pathway occurs on
TF-bearing cells. A, Proteins of the clas-
sical extrinsic pathway with the
sequence of activation proceeding from
TF. Deficiency of these proteins prolongs
a prothrombin time assay. B, Factor Vlla
bound to TF activates both factor X and
factor IX. Factor Xa formed by factor
Vila/TF binds to factor Va on that cell
and converts a small amount of pro-
thrombin to thrombin

Figure 2. Intrinsic pathway occurs on
activated platelets. A, The proteins of
the classical intrinsic pathway are shown
with the sequence of activation proceed-
ing from high-molecular weight kinino-
gen (HK) and prekallekrein (PK). Defi-
ciency of any of these factors prolongs
an activated partial thromboplastin time
assay. However, deficiency of HK, PK,
or factor Xll is not associated with any
bieeding tendency in humans. B, On the
surface of an activated platelet, factor
IXa formed on the TF-bearing cell can
incorporate into a Xase complex. Addi-
tion factor 1Xa is formed by platelet-
bound factor Xla. Factor Xa formed on

the platelet surface is channeled into llase complexes, leading to a burst of thrombin generation. Because factor Xl is activated on the
platelet surface by thrombin (see Figure 3), PK, HK, and factor Xl are not required for thrombin generation in this model.

Figure 5 : La coagulation d’aprés Monroe et Hoffman*’
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Mécanismes d’action du rFVlla - médicament

Structure et fonction

Le FVII est une sérine protéase de 406 acides aminés. La molécule comporte 4 domaines :
un domaine N-terminal impliqué dans la liaison avec le FT et les phospholipides, 2
domaines EGF like (epidermal growth factor) de liaison avec le FT et 1 domaine sérine

protéase qui comprend le site catalytique®®.

Le FVIla recombinant est issu du génie génétique et reproduit a I’identique (glycosylations
comprises) la séquence d’acides aminés humaine du facteur VII sous sa forme activée. Sa
production se fait & partir de I’ ADNc codant le FVII, issu d’une banque génétique de foie *°.
L’ADNCc est ensuite transcrit et ’ARNm traduit en FVII dans une lignée cellulaire
eucaryote de rein de bébé hamster. L’activation du FVII se fait par hydrolyse entre les
acides aminés 152 et 153 qui le clive en deux chaines”. Le facteur VII dans sa forme
activée n’est physiologiquement présent qu’a I’état de traces dans la circulation sanguine
(~ 1 % du FVII circulant ; soit 2-2,5 pg/L). Son mode d’action se développerait selon deux

voies distinctes, dépendantes ou non du FT (Fig. 6).

D’apreés le modele cellulaire de la coagulation, le FVIla est un facteur clef dans les deux
premiéres phases de la coagulation : I’initiation (activation du FX qui génere la petite
quantité de thrombine nécessaire a I’activation des facteurs V, VIII, XI et des plaquettes) et
I’amplification (activation du IX). Le principal inhibiteur physiologique du complexe FT-
FVlla est le TFPI ; I’AT est considérée comme ayant un faible effet inhibiteur. 1l existe un

inhibiteur artificiel, congu comme médicament : un rFV1la inactivé®! %,

Enfin, le rFVIla possede une activité anti-fibrinolytique indirecte via I’activation du
Thrombin Activable Fibrinolysis Inhibitor (TAFI). Cela a été montré par Lisman et coll.

avec du plasma déficient en FVIIIZ. Ainsi, le caillot de fibrine formé plus rapidement peut
p
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résister a une fibrinolyse prématurée et assurer une hémostase durable permettant la

cicatrisation tissulaire.

Activation du FX dépendante du FT Activation du FX indépendante du FT

Cellule S Plaquettes

présentatrice activées

du facteur
tissulaire

Plaquettes
activées

Facteur
tissulaire

Figure 6 : Mécanismes d'action du rFVIla selon P Sié et S Claeyssens®

La voie FT dépendante

Le rFVI1la déplace le FVII endogéne inactif de sa liaison avec le FT et forme le complexe
enzymatique FT-rFVIla qui génére le Xa®. Le calcium est un cofacteur du complexe
FVIla-FT?. Les premiéres molécules de thrombine générée activent les facteurs VIII, V et
les plaquettes (phase d’initiation de la coagulation). Ainsi les complexes ‘ténase’
intrinséque (FIXa/FVIlla) et prothrombinase (FXa/FVa) assemblés a la surface des
plaquettes activées entrainent la génération explosive de thrombine. Ce processus n’est pas

systémique mais localisé au site de la Iésion vasculaire ou est exposé le FT et ou sont
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accumulées les plaquettes activées. La « concentration » locale atteinte en FT-rFVIla peut
étre telle que I’effet du TFPI est diminué et que la boucle de Josso (impliquant les facteurs

anti-hémophiliques - complexe ‘ténase’) est moins utile.

La voie FT indépendante

La seconde voie serait indépendante du FT. Des données suggerent que le rFVIla a forte
concentration peut activer directement le FX en se liant a la surface des plaquettes activées,
sur des plates-formes phosphatidyl serines, et ainsi entrainer une génération explosive de
thrombine®. 1l a également été démontré qu’en cas de thrombasthénie de Glanzmann
(déficit constitutionnel en GPIlIb/Illa) le rFVIla peut compenser les perturbations de
I’hémostase?” %, Le mécanisme proposé par Lisman et coll. implique la thrombine générée
aprés I’activation directe du X par le couple rFVlla-plaquettes. Cette thrombine
augmenterait le recrutement des plaquettes (méme déficientes) et augmenterait la formation
de fibrine. Cette fibrine permettrait de compenser I’absence relative de plaquettes pour

réaliser un clou hémostatique.

Il a été démontré que le complexe GPIb-IX-V a la surface des plaquettes activées (exposant
des phospholipides anioniques) a une affinité directe pour le rFVIla et permet une
accélération de la génération de Xa®. Ces mécanismes nécessitent de fortes concentrations
de rFVlla. Cela peut expliquer la raison des doses administrées ainsi que I’intérét du rFVl1la
pour les patients en syndrome hémorragique hors hémophilie : thrombasthénie de

Glanzmann, thrombopathies médicamenteuses induites (anti GPI1b/1113)...

rFVila et thrombinographie

A titre d’exemple éloquent, nous présentons sur la figure 7 un thrombinogramme d’un
patient présentant un saignement majeur post-CEC chez qui le rFVIla a corrigé in vitro

I’allongement du temps de latence avant la génération explosive de thrombine. Cet exemple
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est particulierement démonstratif de I’effet escompté du médicament. En effet, le rFVlla
décale la courbe vers la gauche sans modifier la quantité de thrombine généree (aire sous la
courbe) et normalise ainsi le temps de génération de thrombine. La cinétique d’initiation de
la coagulation semble dans cette situation la cause du saignement. Les autres acteurs
nécessaires a la formation du caillot sont présents en quantité suffisante : aire sous la courbe
(= potentiel thrombinique) normale. On ne trouve pas d’effet dépendant de la concentration
dans cet exemple avec les concentrations utilisées. La posologie a déterminer dans cette
situation devant s’approcher de la dose minimale nécessaire a la production rapide de
thrombine (nécessité de déclencher la cascade de coagulation et non de combler un déficit
de facteur). Cet exemple nous parait représenter la situation optimale d’utilisation du
rFV1la en chirurgie cardiaque ; la coagulopathie acquise est responsable d’un saignement et
ne peut étre corrigée par les thérapeutiques classiques malgré une compensation qualitative
et quantitative des pertes sanguines. Dans cette condition, le rFVIla a permis de normaliser
le temps de gélification du sang et de contrbler le saignement post-opératoire. Cela

s’applique classiqguement au saignement micro-vasculaire.

Le mode d’action du rFVIla en CCV n’est pas déterminé. Nous pouvons émettre les deux

hypotheéses suivantes ;

1- FT dépendante : I’excés de TFPI induit par la CEC (qui inhibe le complexe FT-FVIla)
peut étre surmonté par une dose de rFVlla telle que la concentration de FVlla circulant
déclenche la coagulation. Ce phénomeéne peut se produire sur des bréches vasculaires non

recouvertes de plagquettes

2- FT indépendante : sur les breches vasculaires recouvertes de plaquettes, le FT n’est pas
accessible et donc la génération de thrombine se produit via I’activation du X par le

complexe GPIb-I1X-V.
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Nous formulons aussi I’hypothese que le rFVIla peut favoriser le contréle d’un saignement
d’une bréche vasculaire en condition hémostatique « normale » en déplagant la courbe de

génération de thrombine vers la gauche ce qui revient a créer des conditions hémostatiques

« supra-normale ».

160
140 |

120

-

(=4

(—]
1

thrombine (nM)
b=

0 10 20 30 40 50 60 70 80
temps (min)

fFVIIa: 0-05-15-38 yg/mL

Figure 7 : Thrombinogrammes avec rFVlla in vitro (plasma humain)
Données de V Régnault
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Le saignement en chirurgie cardiovasculaire

Ampleur du probléme

L’activité en chirurgie cardiaque est croissante et concerne plus de 36 000 patients par an en
France (Base de données EPICARD de la Société de Chirurgie Cardio-Vasculaire et
Thoracique pour I’année 2007). La répartition est approximativement la suivante : 15 000
revascularisations myocardiques isolées, 12 000 remplacements valvulaires isolés, 5200
chirurgies complexes (plusieurs valves ou valve + pontage), 2 600 chirurgies de I’aorte
thoracique, 1 000 assistances circulatoires et 400 greffes cardio-pulmonaires. La mortalité
varie de 2,3 % (revascularisation), 4,8 % (remplacement valvulaire), 7,8 % (chirurgie de
I’aorte), pouvant aller jusqu’a 20,9 % (complications de I’infarctus). En dépit des progres
techniques et thérapeutiques (évolution des circuits de CEC, anti-fibrinolytiques,
transfusion...) et en partie parce que cette chirurgie devient de plus en plus complexe avec
des patients plus agés et plus fragiles, la problématique du saignement est une des
principales difficultés de la chirurgie cardiaque. L’hémorragie majeure est une complication
a haute morbi-mortalité pouvant survenir jusqu’a 7 % des cas'. On entend par hémorragie
réfractaire un saignement majeur engageant le pronostic vital et qui échappe aux

thérapeutiques classiques (médicamenteuses et chirurgicales).

Contexte - mécanismes

Les facteurs impliqués sont multiples : altérations inéluctables de I’hémostase secondaires a
I’'usage de la CEC (parfois plus prononcées par des modifications thérapeutiques
préexistantes) et les facteurs lies au malade, cliniqguement identifiables. Nous citerons les
principaux : age, sexe, poids, co-morbidités, hématocrite pré-opeératoire... Les patients, dans

leur grande majorité, présentent une co-morbidité pour laquelle ils recoivent un traitement
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antiplaquettaire (mono ou bi-thérapie) et/ou un traitement anticoagulant. Ces traitements

induisent un risque hémorragique concomitant du risque thrombotique.

Certains types de chirurgie comportent des risques plus élevés de saignement : la chirurgie
complexe, la chirurgie en urgence (patient instable avec souffrance viscérale, traitement
anticoagulant, antiplaquettaire, ou thrombolyse), la chirurgie de I’arche aortique avec
hypothermie profonde et arrét circulatoire, et toute autre intervention avec CEC prolongée
(> 1h), et enfin le cas délicat des assistances circulatoires (patient en défaillance viscérale

avec anti-coagulation prolongée).

Les principales altérations de I’hémostase induites par la CEC ont été identifiées deés les
années 60°1*. Une thrombopénie apparait dans les minutes suivant la mise en fonction de
la pompe et se restaure en quelques jours. La perte de facteurs de coagulation (pro et anti
coagulants) est essentiellement secondaire a leur consommation et leur dénaturation dans le
circuit. 1l existe également une activation de I’activité fibrinolytique®*. Enfin, I’activation
du systeme fibrinolytique, rapportée dés les débuts de cette chirurgie, est en grande partie
responsable des cataclysmes hémorragiques®, avec apparition de plasmine dans la
circulation (et diminution, par consommation, de la concentration de son inhibiteur, I’a2-
antiplasmine), et cela malgré une augmentation de I’inhibiteur de I’activateur tissulaire du
plasminogéne. Cette plasmine circulante est susceptible de provoquer plusieurs altérations

défavorables pour I’hémostase :
1° - dissolution des réseaux hémostatiques de fibrine,

2° - dégradation de protéines de la coagulation en circulation, en premier lieu le fibrinogene

mais également d’autres facteurs de coagulation comme le facteur V,
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3° - altération plaquettaire directe, par protéolyse de glycoprotéines de membrane comme la
GPIb, ou indirecte, par I’antagonisation des produits de dégradation du fibrinogéne et de la

fibrine avec le fibrinogéne pour la liaison au complexe GPIIb/111a activé®.
La plasmine peut, dans certaines conditions expérimentales, activer les plaquettes®’.

Il n’est pas certain que les résultats bénéfiques des médicaments anti-fibrinolytiques®®
soient exclusivement en rapport avec [I’atténuation de [I’activation du systeme
fibrinolytique®. S’ajoutent encore les principaux facteurs pro-hémorragiques et/ou pro-

thrombotiques suivants™ :

- consommation des facteurs de coagulation, I’hypo-fibrinogénémie
- importante inflammation systémique,

- libération de microparticules circulantes par les plaquettes*,

- intensité de I’inflammation qui est corrélée aux durées et tailles des surfaces de contact

sang-circuit de CEC, au traumatisme chirurgical et & la réinjection de sang épanché*?,
- hémodilution (amorcgage de la CEC, cardioplégie, remplissage vasculaire),

- hypothermie et ses effets déléteres sur la fonction plaquettaire, la coagulation et la

fibrinolyse.

Il existe également en post CEC : I’acidose, I’hypocalcémie et I’effet rebond de I’héparine
non fractionnée (HNF)*. Enfin, I’excés de protamine (ratio protamine/HNF > 2,6 :1) altére

la fonction plaquettaire et augmente le saignement®.

Ces anomalies transitoires, quoique d’ampleur variable, n’entrainent pas systematiquement
de saignement majeur. A I’issue d’une intervention chirurgicale standard, les perturbations
pro-hémorragiques sont compensées par des perturbations pro-thrombotiques. Il résulte de

ce nouvel équilibre une hémostase « satisfaisante » en dépit de tests biologiques
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conventionnels de laboratoire perturbés (cf. monitorage du saignement plus loin). Des
travaux antérieurs non publiés, réalisés par JP Carteaux, V Regnault et T Lecompte, ont
exploré les profils thrombinographiques de patients en pré et post-opératoire de CCV
(remplacement valvulaire aortique standard). Chez les dix patients explorés, les potentiels
thrombiniques n’étaient pas significativement modifiés en post-opératoire. En revanche, les
concentrations de TFPI plasmatique libre étaient augmentées d’un facteur dix. On peut
supposer que le retard de déclenchement de la coagulation est en partie attribuable au TFPI.
Il est de méme envisageable que le rFVIla puisse rétablir cette coagulopathie en contrant

I’effet inhibiteur du TFPI par saturation du FT par le rFVIla.

Origine du saignement

On entend par saignement d’origine « biologique » les pertes sanguines considérées comme
secondaires a des perturbations significatives de I’hémostase : le saignement est
typiquement micro-vasculaire. Le saignement d’origine « chirurgicale » fait suite a une ou

des bréches vasculaires en principe accessible(s) a un geste de réparation.

La situation la plus fréquente est mixte. En effet, les perturbations biologiques peuvent
réactiver des zones dont I’hémostase s’était réalisée soit spontanément, soit
chirurgicalement (perte du clou hémostatique) et les pertes sanguines secondaires a une

breche vasculaire entrainent rapidement une coagulopathie (cercle vicieux).

Au bloc opératoire et aprés neutralisation de I’HNF par la protamine, I’analyse de I’origine
du saignement est facilitte par son observation directe dans le champ opératoire.
Schématiquement ; soit une source isolée de saignement est authentifiée, soit un saignement
diffus en nappe (micro-vasculaire) est constaté. L’absence de caillot et la récidive du
saignement dans des zones dont I’hémostase chirurgicale est conduite de maniére itérative

et inefficace sont en faveur d’un trouble de I’hémostase. Dans tous les cas, il doit étre
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envisagé que I’action hémostatique chirurgicale soit appuyée par une compensation des

pertes sanguines appropriée.
Ce type de saignement, précoce, est lié :

- a une lésion vasculaire qui ne peut étre comblée spontanément ; éventuellement plus
manifeste apres reprise de I’activité contractile (vaisseau remis en charge ; conditions

hémodynamiques normales restaurées).
- a des perturbations initiales ou acquises en per opératoire de I’hémostase.

En réanimation, la question de I’origine de saignement se pose nécessairement pour la
compréhension de la problématique et I’approche thérapeutique. Le témoignage du
chirurgien est essentiel a I’analyse. Certains facteurs ont pu étre identifiés en per opératoire
sans avoir été corrigés car ils n’apparaissaient pas majeur alors (saignement diffus,
survenant a la fermeture sternale). Le saignement peut correspondre une poursuite ou une
reprise de I’hémorragie. Son origine peut étre due a: un effet rebond d’HNF, une
fibrinolyse, I’hypothermie du patient, une fragilité mecanique des caillots ou encore en cas

de saignement massif, a un lachage de suture.

Quelle que soit I’origine du trouble, la correction de la coagulopathie est fondamentale et a
réévaluer régulierement dans le temps. De méme, la question de la reprise chirurgicale doit
étre rapidement évoquée. Pour exemple de notre pratique, lorsque le drainage médiastinal
recueille plus d‘un litre de sang dans les toutes premieres heures post opératoires, un
décaillotage chirurgical en urgence est proposé. Dans la grande majorité des cas, bien
qu’aucun saignement actif ne soit mis en évidence, le simple fait de retirer les caillots et de

laver permet d’interrompre la spirale hémorragique de la fibrinolyse au contact du caillot.

Les seuils de ré-exploration chirurgicale proposés par Kirklin et Barratt-Boyles sont de

10 mL/kg en 1h ou de 20 mL/kg en 3h*. Or, le saignement moyen post CEC (drainage
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médiastinal total) retrouvé dans une importante analyse rétrospective de Bélisle et coll. est
proche d’un litre (~900 mL)*. La frontiére peut sembler ténue entre les deux c’est pourquoi
la notion de cinétique du saignement dois prévaloir sur la quantité (lorsque cette derniere
n’est pas encore massive). Les facteurs de risque de reprise chirurgicale ont été identifiés

par Deng et coll.*’

et sont les suivants: I’age (> 75 ans), la fraction d’éjection du ventricule
gauche < 30 %, I‘insuffisance rénale chronique et la chirurgie redux. Les autres parameétres
favorisant le saignement on pu bénéficier d’avancée technologiques et techniques :
chirurgie a cceur battant, amélioration des circuits de CEC (diminution du volume mort,
utilisation de pompes centrifuges, amélioration des oxygénateurs, élimination du contact
air-sang par les circuits fermes type mini-CEC), I’introduction de la cardioplégie chaude et

sanguine, bistouris électriques et autres outils de coagulation, hémostatiques locaux

(compresses et colles), couvertures chauffantes®. ..

Situations particulieres arisque éleve

Le saignement post-opératoire est a haut risque de survenue dans deux situations
particuliéres. La premiére concerne I’utilisation de systemes d’assistance respiratoire (type
ECMO®) et/ou circulatoire (type Thoratec®). Ces dispositifs nécessitent une anti
coagulation prolongée afin de protéger le patient et le circuit (notamment les membranes
d’oxygénation) de la thrombose. Le saignement majeur (plus volontiers lors de la pose du
systeme) n’est pas toujours contrdlé par le traitement médical : transfusions et neutralisation

de I’HNF (risque thrombotique) et la reprise chirurgicale.
L’autre situation implique les nouveaux antithrombotiques, anticoagulants et antiagrégants :

- Les inhibiteurs directs de la thrombine : 1épirudine (Réfludan®), bivalirudine (Angiox®),

argatroban (Argatroban®).
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- Les inhibiteurs du complexe GPIIb/Illa : abciximab (Reopro®), eptifibatide (Integrilin®),

tirofiban (Agrastat®)
- Le récent anti Xa, d’effet médié par I’AT : fondaparinux (Arixtra®).

Que ce soit dans le cadre de I’urgence chirurgicale, d’une assistance circulatoire ou d’une
TIH, ces médicaments, plus ou moins réversibles ont des effets prolongés : leurs demi-vies
sont considérablement prolongées en cas d’insuffisance rénale aigué. De plus, I’absence
d’antidote « vraie » pour ces produits représente un probleme majeur de la prise en charge
de I’hémorragie réfractaire dans ce contexte. En effet, la coagulopathie est secondaire a une
inhibition (qui persiste avec la présence de la molécule) et non & une déplétion®®. Cette
problématique est invariante avec les derniers anticoagulants (direct et actifs par voie orale)

qui n’ont pas encore d’AMM (apixaban) ou récemment introduits (rivaroxaban).

« Monitorage » du saignement

Le monitorage par tests de laboratoire du saignement est indispensable a I’évaluation, la
surveillance et le suivi de la gravité de I’hémorragie, I’orientation des choix thérapeutiques
et a I’adaptation du traitement transfusionnel. La stratégie (dont on peut espérer qu’elle
maximalise la probabilité d’efficacité) est fonction de I’observation et de I’interprétation en

temps utile des parametres cliniques pertinents.

Le débit de I’hémorragie est un critere majeur de la gravité du saignement. La
quantification des pertes sanguines est réalisable au bloc opératoire par I’évaluation du
volume dans sang aspiré ou retransfusé post protamine. En réanimation, le saignement
extériorisé est recueilli par des drains aspiratifs, sachant qu’une partie peut ne pas étre
drainée et peut se collecter dans le médiastin ou les plévres (estimable sur la radiographie

thoracique).
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La disponibilité des tests de laboratoire dépend des centres et des horaires. La fourniture et
I’accessibilité de ces tests est le résultat de la volonté, des moyens financiers et de I’étroite
collaboration des hématologistes, anesthésistes, réanimateurs et chirurgiens impliqués. Les
informations apportées par les examens sont a corréler a I’état du patient au moment des
prélevements et sont donc descriptifs d’une situation antérieure. Dans le cadre de
I’hémorragie majeure, le profil biologique du patient évolue rapidement au cours du

syndrome hémorragique.

« Monitorage » conventionnel

Au laboratoire
L’hémogramme peut étre obtenu rapidement (analyse en sang total) et permet de quantifier

I’importance de la dilution et/ou de la consommation : taux d’hémoglobine, hématocrite,

numeération plaquettaire.

Les temps de céphaline plus activateur (TCA, exploration de la voie intrinseque), temps de
Quick (Quick, exploration de la voie extrinséque) et la mesure du fibrinogéne coagulable
sont réalisés avec du plasma et requierent plus de 30 minutes (centrifugation). La
transfusion massive altére légérement Quick et TCA (ratio patient/témoin < 1,8). Au-dela,
le risque de saignement micro-vasculaire est majoré*®. En tant que substrat final de la
coagulation, le fibrinogene est un facteur majeur lié au saignement micro-vasculaire. Le
seuil est mal estimé si I’on en croit les différences rapportées dans la littérature : de 0,5 g/L

pour la transfusion massive* & 2 g/L pour I’hémorragie de la délivrance™.

Au lit du malade
HémoCue® (AB Leo Diagnostics, Sweden) est un appareil portable qui permet la mesure

rapide de I’hnémoglobine par prélévement capillaire.
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Les gaz du sang apportent rapidement des informations spécifiques que sont la PO2, la
PCOz2, I’exces de base et le pH et selon les modéles peuvent informer aussi sur la calcémie,

I’hémoglobinémie.

Le temps de coagulation activée (TCoA) est dédié au monitorage de I’héparinothérapie et
de sa neutralisation par la protamine pour la procédure de CEC. Ce test est réalisé avec du
sang total natif (non anticoagulé) en présence d’un activateur (ex : célite). Le temps de
gélification du sang est mesuré. C’est un test de mise en ceuvre immédiate, simple, peu
colteux. La durée du test est celle de sa mesure soit au moins 350 s, qui est le temps
minimal requis pour démarrer une CEC. En dehors de cette utilisation, il ne présente pas
d’intérét car il n’est sensible qu’a des doses élevées d’HNF, spécifiques de I’usage de la
CEC et de certaines procédures endovasculaires (angioplastie coronaire, neuroradiologie

interventionnelle).

« Monitorage » non conventionnel

Thrombinographie
La thrombinographie est I’étude de la cinétique compléte de I’activité thrombinique générée

dans du plasma in vitro. C’est un phénotypage intégratif du systeme de la coagulation en
présence de fibrinogéne, des plaquettes et des systémes inhibiteurs™. Cette approche
consideére que toute I’activité thrombinique (et elle apparait en majorité au-dela du point de
détection de la gélification) est susceptible de jouer un réle in vivo; le parameétre
récapitulatif est appelé le potentiel thrombinique (I’aire sous la courbe de I’évolution de la
concentration de thrombine en fonction du temps) et caractérise la réactivité endogene du
systeme hémostatique (formation et extinction de la thrombine en présence de plaquettes et
des systémes inhibiteurs) du sujet. Cet outil reste d’usage limité et en chirurgie cardiaque,
car il releve encore de la recherche clinique. Les contraintes d’acquisition des données

(technique et temps > 1h) n’en font pas un outil d’intérét en urgence. Cependant, dans notre
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expeérience, il a permis I’analyse et la compréhension de certaines situations critiques a
posteriori, notamment suite a des situations de saignement dramatique avec usage de

rFV1la (avec et sans succes).

Thromboélastographie (TEG)
La TEG est utilisé en chirurgie cardiaque depuis plus de 40 ans®’. Elle permet une

évaluation globale — a I’exception des systémes inhibiteurs - du systeme de la coagulation et
de la fibrinolyse dans le sang total, de la formation initiale du caillot & sa rétraction puis sa
dissolution. Il fournit des informations sur les protéines pro-coagulantes, la fibrinolyse et la
participation plaquettaire a la formation du réseau de fibrine. Thrombinographie et
thromboélastographie ont en commun la caractéristique de s’intéresser a ce qui se passe au-
dela de la gélification observable du spécimen de sang. Cependant ces deux approches ne
sont pas identiques. La thrombinographie explore directement [I’évolution de la
concentration de thrombine lors de la coagulation in vitro (dans des conditions
expérimentales maintenant bien définies et reproductibles, avec un plasma riche en
plaquettes, citraté, recalcifié). Alors que la thromboélastographie explore, au-dela de la
gélification, les qualités mécaniques du caillot et leur évolution, qui peuvent d’ailleurs avoir
un rapport avec le travail thrombinique post-gélification (structuration du réseau de fibrine

et modulation de la fibrinolyse).

Il existe deux appareils. Sa forme récente, le TEG « rotatif » (ROTEM), est une aide a la
stratégie transfusionnelle recommandée par la Société Européenne de Chirurgie Cardio
Thoracique (grade B)>. La durée d’analyse varie de 20 minutes & 1h. Un article récent
suggere I’intérét prédictif du TEG pour la réponse au rFVlla dans I’hémorragie
réfractaire®. Le TEG est peu disponible en France, les quelques systémes & disposition
étant en prét. Le colt du systéme et des réactifs est probablement le premier frein a

I’extension d’usage.
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Hepcon®
L’Hepcon/HMS plus (Medtronic Inc.) est un outil dédié au monitorage personnalisé de

I’HNF et de la protamine au cours et au décours immédiat de la CEC. Les résultats sont
obtenus rapidement mais le colt est important. Des travaux ont suggére son intérét en terme
de diminution des pertes sanguines et de transfusion®. Il présente un intérét plus marqué
pour la gestion de la protamine particulierement délicate (CEC longue, administration
d’HNF importante). Son utilisation n’est pas développée en France, ici encore pour des

raisons financiéres.

Fonction plaquettaire
Le PFA-100® (Dade/Behring) est un test d’exploration de la fonction plaquettaire simple,

sur sang total et reproductible (coefficient de variation de 5a 14 %)°. Il est capable de
distinguer une anomalie de fonction secondaire a une prise d’antiagrégants, une maladie de
Willebrand ou une thrombasthénie de Glanzmann. Il est peu utilisé dans le cadre de
I’urgence car peu disponible, souvent localisé dans le laboratoire centralisé, et les résultats

sont relativement longs a obtenir (> 30 min pour la technique).

Le VerifyNow® (Accumetrics) est un test qui peut étre réalisé au lit du malade. Son intérét
a été évalué en chirurgie cardiaque dans une récente étude par mesure du blocage du
récepteur P2Y12 plaquettaire®’. Les informations apportées par ce test sont avérées bien
corrélées au saignement mais I’intérét pour la gestion du saignement n’est pas encore

formellement démontré.

Arsenal thérapeutiqgue en CCV

Antifibrinolytiques

Les antifibrinolytiques représentent une classe thérapeutique fondamentale en CCV. Leur
intérét est de luter contre la lyse prématurée de la fibrine par la plasmine. Le plasminogéne

est un zymogeéne circulant activé par le t-PA produit et libéré par les cellules endothéliales.
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Actuellement, les deux molécules utilisées sont des analogues de la lysine, des inhibiteurs
competitifs du site de liaison a la fibrine. Le premier, I’acide aminocaproique, n’est pas
commercialisé en France. Le second, I’acide tranexamique (EXACYL®) est maintenant le
seul antifibrinolytique utilisé en CCV en France. Une récente méta-analyse®® met en
exergue son intérét en CCV sur le saignement post-opératoire et le recours a la transfusion
mais deux domaines sont a éclaircir, d’une part la dose (longtemps sous estimée et grande
variabilité allant jusqu’a un facteur 10) et d’autre part la sécurité neurologique chez les
patients a risque vasculaire élevé (convulsion, AVC) qui est a définir, notamment a corréler

aux doses utilisées.

Desmopressine

La desmopressine est un polypeptide de synthése, analogue de la vasopressine. Il est utilisé
comme hémostatique dans I’hémophilie A et la maladie de Willebrand car il augmente les
concentrations plasmatiques du VIII et du FVW. Son utilisation en CCV a été décrite mais
son intérét non prouvé par plusieurs méta-analyses™ . Le mécanisme d’action en CCV
n’est pas €élucidé, d’autant que les patients post CEC présentent déja une augmentation du
FVW. Un hypothétique intérét pour des sous groupes de malades (sous antiplaquettaires
notamment) doit étre évalué. Des effets secondaires notables sont a lui attribuer
(hypotension, tachycardie, infarctus du myocarde) et son intérét n’étant pas supporté pas

des arguments scientifiques, son utilisation est confidentielle®.

Concentrés de complexes prothrombiniques

Les concentrés de complexes prothrombiniques (CCP) distribués en France sont
essentiellement composés de 4 facteurs non activés (X, IX, VII, Il vitamines K
dépendants) et d’inhibiteurs (protéines C et S). Leur indication validée se limite a la
réversion des anti-vitamines K®. Cependant, ils ont déja été et sont parfois utilisés a titre

exceptionnel dans le traitement d’hémorragies sévéres notamment en chirurgie cardiaque®.

34



Néanmoins, les données scientifiques supportant ce type d’utilisation sont encore

insuffisantes®.

Autre

Nous citerons :

- Le fibrinogene : celui disponible en France est un produit dérivé humain.

- les colles biologiques et compresses hémostatiques : nous les citons car elles sont
distribuées et utilisées -de maniére exceptionnelle ou systématique selon les équipes
chirurgicales- mais nous ne développerons pas ici ces produits qui n’ont pas établit de

preuve scientifique de leur utilité.
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Présentation du travail de these

Aprés une introduction détaillée de la problématique du sujet, nous restituons ci-dessous
I’ensemble des travaux qui définissent cette these. Ces derniers ont été conduits entre 2006 et
2009 au sein de I'unité INSERM U734 et les services de chirurgie cardio-thoracique et
vasculaire et d’hématologie biologique du CHU de Nancy. Cette thése a permis de rassembler
les travaux cliniques et expérimentaux concernant I’utilisation du rFVIla comme agent
hémostatique en CCV afin d’en analyser les bénéfices et limites. Les deux chapitres suivants
rapportent successivement les travaux menés de maniére concomitante :
- Les études cliniques :

1- un case report sur I’usage de rFVIla en post CEC d’un patient avec TIH?,

2- I’observatoire national de I’'usage du rFVIla en CCV conduit de 2005 a 2007 (en
révision).
- Les travaux expérimentaux ; nous rapportons le cheminement scientifique et logistique de
I’expérimentation animale. Tous nos travaux ont été appliqués sur des lapins males pour
s’affranchir des perturbations hormonales et de leur influence sur la coagulation. Cette
seconde partie comporte :

1- la synthése des résultats du modele de thrombose artérielle cyclique (master 2 de
sciences chirurgicales 2004-2005, INSERM U734)

2- une lettre a I’éditeur concernant des réflexions sur le modele animal de thrombose
artérielle cyclique®,

3- larticle original de I’étude randomisée conduite en aveugle du modéle

d’hémorragie artérielle aigué que nous avons mis en place®®.
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Etudes cliniques

Nous rapportons dans cette partie le développement et les résultats cliniques des expériences
nancéienne et nationale de I’usage du rFVIla en CCV. Comme nous I’avons précédemment
exposé, la prévention et le traitement du saignement en post opératoire est au centre des
préoccupations de la CCV. L’arsenal thérapeutique a récemment été amputé de I’anti-
fibrinolytique considéré comme étant de référence pendant 18 ans : I’aprotinine (Trasylol®,
Bayer). En effet, cette molécule a été retirée du marché francais le 1*" Juillet 2008 suite aux
conclusions de deux études comparatives versus deux autres anti-fibrinolytiques analogues de
la lysine (acide tranexamique et acide aminocaproique). La premiére, de Mangano et coll.”’
est une étude prospective observationnelle multicentrique contr6lée chez plus de 4300 patients
opérés pour revascularisation myocardique. L’hypothese de ce travail était d’évaluer le
fondement de I’usage d’anti-fibrinolytiques chez des patients a risque de thrombose coronaire
péri-opeératoire. Or, les analyses multi-variées ont trouvé que I’aprotinine doublait le risque
d’insuffisance rénale nécessitant une hémofiltration, augmentait de 55% 