

  [image: cover]




  


  


  





   




   




  ISBN : 978-2-7184-1359-4




   




  © John Libbey Eurotext, Paris, 2014




   




   




   




  [image: ]




  Éditions John Libbey Eurotext


  127, avenue de la République


  92120 Montrouge, France


  Tél. : 01 46 73 06 60


  e-mail : contact@jle.com


  http://www.jle.com




   




  Anesthésie – Réanimation en chirurgie cardiaque




   




  Jean-Luc FELLAHI




  





  


  





  




   




  [image: ]




  Préface


  




  Les progrès techniques et technologiques de la chirurgie cardiaque et les avancées thérapeutiques majeures dans le domaine de l'anesthésie, de la réanimation et de la prise en charge des opérés adressés pour cette chirurgie ont conduit Jean-Luc FELLAHI à actualiser nos connaissances dans ce domaine très spécifique par cette nouvelle édition.




  Les modifications physiopathologiques qui s'associent de façon complexe à chaque étape de la prise en charge des opérés de chirurgie cardiaque imposent une réflexion moderne et exhaustive. Des experts francophones, à la fois français, belges et canadiens, se sont regroupés pour mener à bien ce projet ambitieux et nous proposer un ouvrage de référence en langue française parfaitement actualisé.




  Tous les aspects de l'anesthésie en chirurgie cardiaque sont regroupés de façon très didactique dans des chapitres qui forment autant d'ensembles cohérents.




  Pour chaque étape de la prise en charge des opérés de chirurgie cardiaque, les différentes stratégies de prévention du risque de la chirurgie cardiaque sont présentées en fonction de la nature de l'intervention.




  Cet ouvrage est remarquable car il est tout à la fois :




  - explicatif : il permet de comprendre le raisonnement, pourtant excessivement complexe, qui justifie les décisions thérapeutiques à toutes les étapes de la prise en charge des opérés de chirurgie cardiaque ;




  - exhaustif : on y retrouve tous les éléments indispensables à la compréhension des interventions chirurgicales réalisées aujourd'hui, en particulier les procédures mini-invasives aortique et mitrale et les assistances circulatoires les plus complexes ;




  - indispensable : il permet de comprendre à la fois les stratégies de prévention du risque cardiaque péri-opératoire et les modalités de traitement des complications postopératoires liées à la pathologie de l'opéré ou à la chirurgie.




  Le médecin anesthésiste-réanimateur qui s'initie à la chirurgie cardiaque trouvera dans cet ouvrage les éléments qui lui permettront de mieux comprendre les modalités de prise en charge de ces malades adressés pour des chirurgies de plus en plus diverses.




  Celui plus familier de l'anesthésie en chirurgie cardiaque cherchera la justification de son attitude préventive et curative.




  Professeur Pierre Coriat


  Département d'anesthésie-réanimation,


  Groupe hospitalier Pitié-Salpêtrière, Paris




  Avant-propos


  




  J'étais encore interne lorsque Pierre CORIAT m'a dit un jour : « Fais de l'anesthésie-réanimation en chirurgie cardiaque, c'est le dernier espace où il reste des choses à découvrir ! ». Cette phrase, délibérément caricaturale, a décidé de toute ma carrière.




  L'anesthésie-réanimation en chirurgie cardiaque est véritablement passionnante et en constante évolution. Les progrès accomplis ces vingt dernières années sont immenses et ont permis d'asseoir aujourd'hui la spécialité. Cette phase de maturité a succédé à l'épopée initiale. Celui qui choisit d'exercer son métier d'anesthésiste-réanimateur en chirurgie cardiaque possède de facto la garantie de pouvoir concilier en permanence les deux aspects fondamentaux de notre discipline, à savoir l'anesthésie et la réanimation, au final indissociables. Il s'offre également la possibilité de travailler transversalement au sein d'un Heart Team mêlant quotidiennement chirurgiens cardiaques, anesthésistes-réanimateurs et cardiologues. Sans doute plus qu'ailleurs, la maîtrise des connaissances fondamentales de physiologie cardiocirculatoire et d'hémodynamique est un prérequis indispensable à un exercice clinique de qualité.




  De manière un peu surprenante, il n'existait pas véritablement d'ouvrage de référence en langue française réunissant l'ensemble des informations théoriques nécessaires à la pratique de l'anesthésie-réanimation en chirurgie cardiaque. En 2006, nous publiions une première édition plus modeste et principalement axée sur les nouveautés et les perspectives à venir. Cette seconde édition, plus ambitieuse, a été totalement revue, augmentée et corrigée. Elle fait appel à un panel élargi d'experts francophones, tous liés par une même passion de la discipline, et dont certains sont devenus au fil des ans des amis.




  Je voudrais les remercier ici chaleureusement pour leur contribution, toujours de grande qualité, et pour leur aide précieuse. Sans eux, ce travail n'aurait pu exister. Je voudrais également remercier Pierre CORIAT : sans lui, je ne sais pas aujourd'hui ce qu'aurait été ma carrière.




  Professeur Jean-Luc Fellahi


  Service d'anesthésie-réanimation, Hôpital cardiologique


  et pneumologique Louis-Pradel, Hospices civils de Lyon, Lyon




  Partie 1 - Évaluation préopératoire




  Chapitre 1 - Évaluation préopératoire du patient en chirurgie cardiaque




  Michel Durand, Delphine Heimburger, Delphine Rhem


  




  La chirurgie cardiaque a beaucoup progressé au cours des 30 dernières années mais demeure une chirurgie lourde dont la mortalité et la morbidité sont relativement élevées. L'évaluation préopératoire du risque est une tâche complexe. La consultation d'anesthésie reste un moment clé de cette évaluation et son rôle dépasse largement celui de la planification de l'anesthésie générale. L'évaluation préopératoire en chirurgie cardiaque est un acte pluridisciplinaire impliquant à la fois le chirurgien, le cardiologue et, bien entendu, l'anesthésiste-réanimateur. La consultation d'anesthésie est un acte obligatoire avant toute anesthésie générale non urgente et doit être réalisée par un médecin anesthésiste-réanimateur.




  Pour que cette consultation soit efficiente, elle doit être réalisée plusieurs jours avant la chirurgie afin de permettre la mise en place de mesures correctrices ou de réaliser des examens complémentaires. Elle doit avoir lieu au cours d'une consultation programmée plutôt que dans l'unité de chirurgie, ceci permettant à la fois un gain de temps pour l'anesthésiste et une meilleure information du patient [1]. Elle doit être complétée par une visite pré-anesthésique réalisée, pour la chirurgie cardiaque, la veille de l'intervention. La consultation d'anesthésie permet d'exposer au patient et à sa famille les risques liés à l'intervention, la prise en charge de la douleur en post-opératoire, le recours possible à une transfusion ainsi qu'une description de la période post-opératoire avec le plus souvent un réveil et une extubation en réanimation. Sa durée doit être suffisante pour permettre à la fois un interrogatoire complet, l'examen clinique, la prescription des examens complémentaires jugés nécessaires, ainsi qu'une information loyale et objective.




  INTERROGATOIRE




  Un interrogatoire complet est indispensable. On recherche les principaux antécédents médicaux et chirurgicaux, en particulier :


  - un antécédent de chirurgie cardiaque : la chirurgie cardiaque itérative (redux) est un facteur important de complications et de mortalité ;


  - une atteinte respiratoire préopératoire liée ou non au tabagisme (bronchopneumopathie obstructive) pouvant nécessiter une prise en charge préopératoire spécifique ;


  - une artériopathie des membres inférieurs qui est présente chez 40 % des patients [2] ;


  - un antécédent d'accident vasculaire cérébral (AVC) qui est un facteur de risque de survenue d'un AVC en post-opératoire [3] ;


  - une insuffisance rénale chronique avec la présence éventuelle d'une fistule ou d'un cathéter de dialyse : une altération même modérée de la fonction rénale est un facteur de risque significatif de mortalité [4] ;


  - des antécédents de phlébite et d'embolie pulmonaire comportant un risque de récidive après l'intervention, la chirurgie cardiaque étant une chirurgie à risque d'embolie pulmonaire [5] ;


  - les antécédents prostatiques pouvant rendre le sondage impossible et imposer la mise en place d'un cathéter sus-pubien lors de l'équipement ;


  - une cirrhose hépatique qui est un facteur de risque majeur de complication post-opératoire s'il s'agit d'un grade Child B ou C ou si le MELD (Model for end-stage liver disease) est supérieur à 13 [6] ;


  - une hypothyroïdie qui va nécessiter la poursuite du traitement substitutif en post-opératoire : la découverte préopératoire d'une hypothyroïdie limite n'est pas un facteur de risque significatif de mortalité [7] ;


  - l'existence d'un syndrome dépressif préopératoire qui est un facteur de risque de mortalité [8] ;


  - la recherche d'une pathologie œsophagienne contre-indiquant la réalisation d'une échographie trans-œsophagienne, en particulier l'existence d'une dysphagie non bilantée ou la notion de diverticule œsophagien, ainsi que l'existence d'un RGO ;


  - la recherche d'une pathologie susceptible d'être hémorragique ou augmentant le risque de saignement ou de transfusion post-opératoire ;


  - des antécédents infectieux ;


  - des antécédents d'allergie : les médicaments les plus fréquemment responsables de réactions allergiques au cours de la chirurgie cardiaque sont les antibiotiques et les curares [9]. L'allergie à la protamine, qui est issue du sperme de saumon, est grave mais rare, avec une fréquence inférieure à 0,1 % [10]. Les facteurs de risque sont une exposition préalable au cours d'une chirurgie cardiaque, en particulier une exposition récente, un traitement par certaines insulines contenant de la protamine, une allergie au poisson ou une vasectomie.




  Une recherche systématique des facteurs de risques cardiovasculaires est effectuée :


  - le diabète nécessite une prise en charge spécifique, augmente le risque d'infection du site opératoire et peut modifier la stratégie chirurgicale en évitant la prise de deux artères mammaires [11]. La sévérité du diabète peut être évaluée par dosage de l'hémoglobine glyquée : son élévation est associée à une augmentation des complications post-opératoires et de la mortalité à long terme [12, 13] ;


  - l'hypertension artérielle ne s'accompagne pas d'une augmentation du risque opératoire [14] mais est fréquemment associée à d'une dysfonction diastolique du ventricule gauche ;


  - une dyslipidémie, le traitement par statine ne devant pas être interrompu (cf. infra) ;


  - le tabagisme : un arrêt du tabac 4 à 10 semaines avant la chirurgie permet de réduire les complications respiratoires alors qu'un arrêt de quelques jours avant l'intervention est inutile et pourrait même augmenter les complications respiratoires [15] ;


  - l'existence d'une hérédité coronarienne ;


  - l'âge : la chirurgie cardiaque s'adresse à des patients âgés : l'EuroSCORE II a été validé sur un échantillon de 22 000 patients dont l'âge moyen était de 65 ans, avec un extrême à 95 ans [16]. Les patients âgés ont plus souvent une atteinte valvulaire et coronaire combinée, nécessitent plus souvent une chirurgie en urgence [17] mais peuvent tirer un bénéfice important d'une chirurgie cardiaque en termes de survie et de qualité de vie [18]. L'évaluation doit tenir compte en particulier de l'état nutritionnel, de l'autonomie ou du handicap éventuel, de la présence d'un entourage et de la « fragilité » de ces patients [19]. Un chapitre de ce livre est consacré à la prise en charge du vieillard.




  EXAMEN CLINIQUE




  Un examen clinique détaillé est réalisé. Il commence dès l'accueil du patient par une évaluation globale de son état général ainsi que de son degré d'autonomie : élocution, marche, état sensoriel (vue, audition). Le poids et la taille sont notés, ce qui permettra l'adaptation des posologies ou la réalisation des calculs hémodynamiques. L'indice de masse corporel est calculé : il n'est pas un facteur de risque de mortalité lorsqu'il est élevé (> 35) [20] mais s'il est inférieur à 20 [21].




  L'examen clinique est complet et comportera en particulier :


  - un examen cutané à la recherche de lésions cutanées dans les zones opérées ou qui seront ponctionnées lors de l'équipement ;


  - un examen cardiaque recherchant la présence de souffles cardiaques ou de signes de surcharge droits ou gauches ;


  - un examen vasculaire avec auscultation des artères carotidiennes, palpation des pouls périphériques, recherche d'une anisotension pouvant modifier à la fois le geste chirurgical et le côté de la mise en place d'un cathéter radial. Une manœuvre de Allen est fréquemment réalisée aux deux mains, mais sa valeur est discutée [22] ;


  - un examen pulmonaire : il n'est pas toujours facile de distinguer la part respiratoire et cardiaque d'une dyspnée. L'auscultation recherche en particulier des râles bronchiques ;


  - les conditions d'intubation : l'état du réseau veineux périphérique sont évalués. Cela permet également une appréciation de l'état de santé bucco-dentaire et de l'hygiène du patient.




  ■ Évaluation cardiaque




  Il faut prendre connaissance du bilan cardiaque réalisé qui a conduit à poser l'indication chirurgicale. Chez le patient coronarien, il faut savoir quelle est l'étendue des lésions coronaires, ce qui va modifier le nombre de pontages et donc de greffons prélevés. La fonction ventriculaire gauche est évaluée par échographie ou lors de l'angiographie. Une altération de la fonction systolique est un facteur de risque important de complications post-opératoires. Il arrive fréquemment qu'une échographie préopératoire n'ait pas été réalisée : une auscultation à la recherche de souffles valvulaires peut permettre de dépister une valvulopathie associée. Pourtant, la réalisation d'une échographie avant chirurgie coronaire apporte des renseignements importants, en particulier sur la fonction du ventricule droit et la fonction diastolique du ventricule gauche [23]. Le bilan d'un patient porteur d'une valvulopathie comporte principalement une échocardiographie, la réalisation d'un cathétérisme droit n'étant plus systématique. Lorsque le patient a plus de 35 ans, la réalisation d'une coronarographie est recommandée avant chirurgie valvulaire dès lors qu'il existe des facteurs de risque cardiovasculaire [24]. L'électrocardiogramme (ECG) préopératoire sert surtout de référence pour l'analyse des tracés post-opératoires.




  ■ Bilan vasculaire




  Du fait de la présence de facteurs de risques cardiovasculaires, l'existence d'une artériopathie périphérique est fréquente. La recherche par écho-Doppler de lésions carotidiennes significatives est réalisée soit systématiquement, soit lorsqu'il existe des facteurs de risque, en particulier un âge supérieur à 65 ans [25]. Des lésions carotidiennes significatives sont retrouvées chez 4 % des patients de moins de 60 ans devant subir une chirurgie coronaire et 11 % des patients après 60 ans [26]. La présence d'une sténose carotidienne multiplie par 4 le risque d'AVC après chirurgie cardiaque [27], et ce risque augmente s'il existe une thrombose carotidienne ou si les lésions sont bilatérales. Cependant, l'efficacité du dépistage des lésions carotidienne est limitée par plusieurs facteurs :


  - toutes les lésions carotidiennes, par exemple la thrombose carotidienne, ne sont pas accessibles à la chirurgie ;


  - environ 50 % des AVC post-opératoires surviennent en l'absence de lésion carotidienne ;


  - l'étiologie des AVC péri-opératoires est multiple : ils peuvent être dus à des embolies secondaires au clampage ou à la canulation aortiques, à la circulation extracorporelle (CEC), à une fibrillation auriculaire ou à une hypoperfusion cérébrale ;


  - environ 40 % des AVC surviennent au-delà des 24 premières heures post-opératoires.




  La réalisation d'une endartériectomie carotidienne peut se faire dans le même temps chirurgical ou quelques jours avant la chirurgie cardiaque, la mortalité et la morbidité péri-opératoires paraissant similaires dans les deux cas [28]. Un arbre décisionnel est proposé fig. 1, la prise en charge des sténoses supérieures à 70 % asymptomatiques unilatérales étant discutée.




  Une exploration par écho-Doppler des membres inférieurs peut être réalisée, permettant de choisir le côté de la mise en place d'une contre-pulsion aortique ou d'une ECMO (Extracorporeal membrane oxygenation) en cas de défaillance cardiaque. La présence d'une artériopathie des membres inférieurs est un facteur de risque de décès à court et à long terme [29].
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  ■ Bilan infectieux




  Les infections post-opératoires en chirurgie cardiaque sont responsables d'une augmentation des complications et de la mortalité. La contamination peut être externe par les mains du personnel soignant ou à partir de l'environnement. Mais le patient peut également s'infecter à partir de sa propre flore [30], justifiant la recherche et l'éradication de la flore potentiellement pathogène en préopératoire [31]. Un examen bactériologique urinaire est souvent réalisé avant une chirurgie cardiaque. Toutefois, le risque de contamination du site opératoire par une bactériémie à point de départ urinaire est probablement très faible ; ce dépistage peut se justifier avant mise en place d'une prothèse valvulaire [32]. L'éradication d'un foyer infectieux dentaire est recommandée chez le patient valvulaire bien que l'efficacité d'un tel dépistage soit limitée [33]. Le dépistage nasal d'un portage de staphylocoque doré et une décontamination par douches antiseptiques et mupirocine nasale permettent de diminuer la fréquence des infections post-opératoires à staphylocoque mais pas des infections du site opératoire [34].




  ■ Évaluation respiratoire




  L'évaluation de la fonction respiratoire est parfois complexe en préopératoire de chirurgie cardiaque par l'intrication des pathologies respiratoires et cardiaques : la dyspnée peut être d'origine cardiaque ou respiratoire et l'existence d'une insuffisance cardiaque congestive peut retentir sur la fonction respiratoire [35]. La bronchopneumopathie obstructive (BPCO), principale pathologie pulmonaire en chirurgie cardiaque est associée à une augmentation de la mortalité post-opératoire [36]. L'évaluation clinique est la meilleure méthode pour déterminer la sévérité de la pathologie pulmonaire sous-jacente. À l'examen, sont recherchées une toux, une dyspnée, une cyanose, une respiration lèvres pincées, une mise en jeu des muscles respiratoires accessoires, une polypnée, une déformation thoracique, des anomalies auscultatoires. Une radiographie du thorax de face est réalisée de manière systématique, la présence d'une anomalie sur la radiographie du thorax est un facteur prédictif de complication après chirurgie coronarienne [37]. On recherche des anomalies du parenchyme pulmonaire (infiltrat, emphysème), des signes de cardiopathie (œdème pulmonaire, cardiomégalie). Un cliché de profil est utile en cas de chirurgie redux, afin d'apprécier la position du cœur par rapport au sternum. Les épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) sont rarement indiquées. Elles sont souvent peu contributives, aussi bien chez le patient sans antécédent respiratoire que chez le patient avec une pathologie respiratoire stable. Elles sont réalisées en cas de symptomatologie respiratoire dont l'origine reste inexpliquée après l'examen clinique ou si l'oxymétrie de pouls réalisée au cours de la consultation d'anesthésie est anormale. Il faut s'assurer que la fonction respiratoire au moment de l'examen est proche de l'état de base. Dans le cas contraire, les EFR vont sous-estimer la fonction respiratoire [35]. En cas de préparation respiratoire préopératoire, les EFR peuvent être répétées après quelques jours, l'absence d'amélioration des EFR étant alors de mauvais pronostic. Si la chirurgie doit être réalisée rapidement, une préparation courte de 48 à 72 heures peut être bénéfique. La préparation respiratoire préopératoire englobe l'optimisation du traitement de la pathologie pulmonaire et le traitement d'une éventuelle exacerbation [38]. Cela comprend l'arrêt du tabac si le délai est suffisant, la mise en route ou la modification du traitement par bronchodilatateurs, corticoïdes, voire antibiothérapie si nécessaire. La kinésithérapie préopératoire associée à un entraînement des muscles inspiratoires permet une diminution des complications respiratoires post-opératoires chez les patients à haut risque [39].




  ■ Examens biologiques




  Un bilan biologique est demandé en préopératoire ; s'appuyant sur les recommandations récentes, il comporte :


  - un groupage sanguin avec une recherche d'agglutinines irrégulières qui, si elle est positive, impose de s'assurer en préopératoire de la disponibilité de produits sanguins compatibles pour la période post-opératoire ;


  - une numération et formule sanguine : une anémie préopératoire est à la fois un facteur de risque de transfusion et de complications post-opératoires [40] justifiant une prise en charge préopératoire lorsque cela est possible. La découverte d'une microcytose doit faire rechercher une hémoglobinopathie qui peut majorer le risque d'hémolyse per CEC ;


  - une thrombopénie préopératoire expose au risque de transfusion de concentré plaquettaire en post-opératoire, une diminution du nombre des plaquettes d'environ 50 % étant observée après CEC [41]. La chirurgie cardiaque peut être réalisée chez un patient thrombopénique avec cependant une augmentation du saignement et du recours à la transfusion [42] ;


  - l'étude de la coagulation comprend un temps de Quick et un temps de céphaline activé, bien que ces deux tests ne prédisent que très partiellement le saignement post-opératoire [43]. En revanche, le taux de fibrinogène serait plus prédictif du saignement [44] ;


  - un ionogramme sanguin et un dosage de la créatinine sont réalisés permettant le calcul de la clairance selon la formule MDRD (Modification of diet in renal disease). Une natrémie préopératoire inférieure à 135 mmol/L est un facteur de mauvais pronostic [45] ;


  - une élévation de la protéine C réactive supérieure à 3 mg/L est associée à une surmortalité [46]. Une albuminémie inférieure à 30 g/L est un facteur de risque d'infection post-opératoire [47] ;


  - des examens biologiques ciblés seront prescrits selon le terrain et les traitements du patient (dysthyroïdie, risque de grossesse, traitements à marge thérapeutique étroite) ;


  - les biomarqueurs cardiaques sont utiles pour la stratification péri-opératoire du risque, un chapitre leur est consacré. Le tab. 2 résume les examens complémentaires préopératoires obligatoires et facultatifs.
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  GESTION DES TRAITEMENTS CHRONIQUES PRÉOPÉRATOIRES




  ■ Agents antiplaquettaires




  L'aspirine avant un pontage coronaire diminue la mortalité post-opératoire sans majorer de manière importante le saignement ou le pourcentage de reprise chirurgicale et ne doit donc pas être arrêtée [48]. Pour les patients stables, la chirurgie doit être réalisée après 5 jours d'arrêt du clopidogrel quelle que soit la dose [49] et 7 jours après la dernière dose de prasugrel. Les patients traités par ticagrélor doivent attendre 5 jours après la dernière dose avant la chirurgie, même s'il est possible que la chirurgie puisse être réalisée plus rapidement [50]. La substitution des agents antiplaquettaires par de l'héparine fractionnée ou non fractionnée est inefficace. Pour les patients jugés à très haut risque de thrombose, du fait par exemple de l'implantation récente d'un stent coronaire, l'aspirine et le clopidogrel peuvent être remplacés 5 jours avant la chirurgie par une perfusion continue d'un antiglycoprotéine IIb-IIIa de courte durée d'action (tirofibran, eptifibadite) arrêtée 4 heures avant la chirurgie.




  ■ Anticoagulants




  L'utilisation préopératoire d'héparine est associée à une majoration du saignement post-opératoire. La prise d'antivitamines K (AVK) n'est pas un facteur de risque de saignement post-opératoire ou de transfusion, même lorsque l'INR (International normalized ratio) est voisin de 2 en préopératoire [51]. Les AVK peuvent être arrêtés soit 48 heures avant la chirurgie sans relais, soit 5 jours avant la chirurgie avec un relais par héparines de bas poids moléculaire (HBPM) à dose curative par voie sous cutanée 5 jours avant la chirurgie et dont la dernière injection aura lieu au moins 24 heures avant la chirurgie. L'indication de leur prescription conditionne l'organisation de cette gestion. Les anticoagulants oraux directs (AOD), anti-IIa ou anti-Xa, doivent être arrêtés au minimum 48 heures avant la chirurgie et si possible 5 jours avant [52]. Un relais thérapeutique sera alors envisagé en concertation avec le prescripteur du traitement.




  ■ Diurétiques




  La prise de diurétique en préopératoire est un facteur de risque d'insuffisance rénale post-opératoire [53]. Les diurétiques sont habituellement maintenus jusqu'à la veille de l'intervention.




  ■ Inhibiteurs de l'enzyme de conversion et antagonistes des récepteurs de l'angiotensine




  L'attitude vis-à-vis des inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC) et antagonistes des récepteurs de l'angiotensine (ARA II) en péri-opératoire n'est pas clairement établie : certains auteurs retrouvent un effet favorable sur la fonction rénale post-opératoire lorsque le traitement par IEC est maintenu [54]. Pour d'autres, la prise d'IEC est un facteur de risque de vasoplégie et de complications post-opératoires et augmente la mortalité [55]. Un arrêt des IEC/ARA II 48 heures avant la chirurgie semble donc préférable.




  ■ Bêta-bloquants




  Il existe un consensus pour maintenir le traitement par β-bloquants jusqu'à l'intervention chirurgicale. Les β-bloquants diminuent la mortalité post-opératoire des patients dont la fraction d'éjection du ventricule gauche est supérieure à 30 % [56].




  ■ Anti-arythmiques




  L'amiodarone peut être maintenue jusqu'à l'intervention et diminue la fréquence de la fibrillation auriculaire post-opératoire. Les anti-arythmiques de la classe 1c ont un effet inotrope négatif et peuvent induire des troubles du rythme ventriculaire. Leur utilisation est limitée à la prévention de la fibrillation auriculaire sur cœur sain. Leur arrêt 24 à 48 heures avant l'intervention est généralement préférable. Les digitaliques peuvent être poursuivis jusqu'à la chirurgie sous réserve que leur taux plasmatique soit en zone thérapeutique.




  ■ Calcium-bloquants




  Les calcium-bloquants doivent être maintenus jusqu'à la veille de l'intervention et ne posent pas de problème péri-opératoire.




  ■ Antidiabétiques oraux




  Ils sont maintenus jusqu'à la veille de l'intervention pour les sulfamides, 48 heures avant pour les biguanides, avec un relais péri-opératoire par insuline. Les nouveaux antidiabétiques, glinides (répaglinide et natéglinide) et thiazolidinediones doivent être maintenus jusqu'à la veille de l'intervention.




  ■ Statines




  De nombreuses études ont montré le bénéfice de la prise de statine en préopératoire sur la survenue de complications post-opératoires, comme la fibrillation auriculaire, la survenue d'un AVC, la durée de séjour ou la mortalité [57], et tous les patients opérés d'un pontage coronaire devraient recevoir des statines au moins une semaine avant l'intervention. De plus, l'interruption d'un traitement par statine augmente les complications et la mortalité [58]. En revanche, un traitement par fibrate doit être stoppé car il peut favoriser la survenue d'une insuffisance rénale et d'une rhabdomyolyse [59].




  ■ Corticoïdes




  Les patients traités par corticoïdes au long cours ou ayant stoppé leur traitement depuis moins de 3 mois doivent recevoir en préopératoire un traitement substitutif par hydrocortisone [60]. La fig. 2 résume la stratégie préopératoire de gestion des principaux traitements chroniques des patients.




  [image: ]




  INFORMATIONS




  ■ Information sur la douleur




  La consultation d'anesthésie est l'occasion d'expliquer au patient la douleur post-opératoire qui est importante après chirurgie cardiaque ainsi que les modalités de la prise en charge de cette douleur, avec explication des techniques utilisées, en particulier l'utilisation d'une analgésie contrôlée par le patient (PCA).




  ■ Information sur le risque transfusionnel




  Le risque transfusionnel dépend de plusieurs facteurs, en particulier le type d'intervention, dont découle la durée prévisible de la CEC, le poids, la taille, les antécédents, les traitements et l'hématocrite préopératoire et, surtout, le centre où se déroule l'intervention. Une information loyale doit être donnée au patient sur le risque de transfusion compte tenu de ces facteurs.




  ■ Information sur les risques péri-opératoires




  Elle sera orientée en fonction du type d'intervention et surtout du terrain du patient et de ses pathologies, notamment concernant la prise en charge spécifique de certaines complications prévisibles : épuration extrarénale, ventilation assistée prolongée, nécessité d'avoir recours à une assistance circulatoire post-opératoire.




  À retenir




  

    	La chirurgie cardiaque est une chirurgie lourde s'adressant à des patients de plus en plus âgés et souvent porteurs de comorbidités parfois graves chez qui sont proposées des chirurgies de plus en plus complexes.




    	L'évaluation préopératoire doit permettre une évaluation multidisciplinaire du risque et une information objective du patient et de sa famille, une optimisation pendant la période préopératoire et une prise en charge adaptée aux antécédents du patient.
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  Chapitre 2 - Scores de risque et stratification du risque




  Alexandre Ouattara, Yannick Le Manach


  




  L'objectif des scores de risque utilisés en chirurgie cardiaque est de déterminer la probabilité de présenter une complication post-opératoire en utilisant des variables disponibles avant la survenue de cet événement. Ils peuvent être utilisés pour informer le patient sur son risque opératoire, optimiser la stratégie de prise de charge par l'équipe médico-chirurgicale ou encore comparer les performances des centres ou des stratégies de soins [1].




  La mortalité, qu'elle soit intra-hospitalière ou à 30 jours, reste le critère de jugement le plus utilisé par les scores de risque de chirurgie cardiaque [2, 3, 4]. La gravité indéniable de l'événement et la certitude diagnostique en font un critère de jugement particulièrement robuste mais fort heureusement assez rare. Toutefois, ce critère ne saurait constituer l'unique objectif d'une prise en charge thérapeutique moderne du patient de chirurgie cardiaque. Ainsi, de nombreuses complications n'aboutissant pas systématiquement au décès ont de lourdes conséquences humaines (handicap, mortalité à long terme), logistiques (allongement des durées de séjour, recours à des techniques de suppléances d'organes) et, de fait, économiques. Ces complications post-opératoires, habituellement regroupées sous le terme vague de morbidité ont actuellement un impact majeur sur le bon fonctionnement de nos systèmes de santé. L'établissement de définitions consensuelles et cliniquement pertinentes pour ces complications mais aussi la création de scores, permettant de mieux stratifier leur risque de survenue, constituent un des axes majeurs de recherche en chirurgie cardiaque. Un des autres points fondamentaux qu'il est nécessaire de prendre en compte dans l'utilisation des scores est la chronologie de la prédiction. Lorsque le praticien s'intéresse au risque d'un patient au moment de la consultation pré-anesthésique, il est inapproprié d'utiliser des scores incluant des données collectées durant la période per- ou post-opératoire. Ainsi, les scores usuels de réanimation comme l'Acute physiologic and chronic health evaluation (APACHE) [5] ou le Simplified acute physiological score (SAPS) [6] se révèlent totalement inadaptés. Leur utilisation dans ces conditions aboutira à des performances prédictives très largement inférieures à celles escomptées, et bien souvent à peine supérieures à une prédiction aléatoire, car la plupart des variables importantes constituant ces scores ne sont pas disponibles en préopératoire. À l'opposé, lorsque le praticien a pour objectif de prédire la durée d'hospitalisation en réanimation à la sortie du bloc opératoire, l'utilisation d'un score tel que l'EuroSCORE (European system for cardiac operative risk evaluation) est largement imparfaite [7] car certaines données intra-opératoires disponibles à la sortie du bloc opératoire (durée de clampage aortique, par ex.) ne sont pas prises en compte dans celui-ci [2]. Présenté de la sorte, la problématique de la chronologie de la prédiction paraît triviale, elle constitue néanmoins un problème méthodologique très fréquemment rencontré dans l'évaluation péri-opératoire des biomarqueurs, dans laquelle les scores constituent la prédiction clinique de base, susceptible d'être améliorée par la connaissance d'un nouveau biomarqueur. Ce type d'erreur méthodologique conduit souvent à la surestimation de l'intérêt réel des biomarqueurs péri-opératoires.




  Lorsque l'événement à prédire a été clairement défini et que la chronologie de la prédiction est prise en compte, la question de l'évaluation des performances du score reste entière. Après avoir rappelé brièvement les principes de construction d'un score de risque, ce chapitre se propose de décrire les méthodes d'évaluation des performances des scores de risque et de présenter les principaux d'entre eux utilisés en chirurgie cardiaque.




  CONSTRUCTION D'UN SCORE DE RISQUE




  La plupart des scores de risque en chirurgie cardiaque sont des scores multifactoriels [2-4, 8, 9, 10]. La construction d'un score est basée sur l'existence d'une relation statistique entre des variables péri-opératoires et la survenue de l'événement que le score est susceptible de prédire. Un grand nombre d'approches statistiques sont envisageables pour établir un modèle (régressions, arbres décisionnels, réseaux neuronaux). Cependant, la plupart des scores multifactoriels utilisés en pratique clinique reposent sur de simples régressions logistiques, qui présentent l'avantage d'être des techniques très bien connues et performantes. La détermination d'un score prédictif se doit de répondre à un grand nombre de règles méthodologiques récemment rappelées par un groupe de travail international [11, 12, 13, 14].




  La transformation d'une régression logistique en un score additif d'utilisation simple a, quant à elle, été établie par les travaux de Sullivan et al. [15]. Les paramètres de cette transformation (nombre de variables dans le score final, nombre de strates pour les variables continues) relèvent, toujours, d'un compromis entre la précision souhaitée pour le score et sa simplicité de calcul. En effet, si le modèle logistique complet est toujours plus performant que le score qui en sera issu, son calcul requiert l'utilisation d'un support électronique de calcul (ordinateur, smartphone, tablette, etc.), en particulier lorsque des interactions entre les variables sont prises en compte. À l'opposé, un score trop simplifié, et donc facilement calculable sans support, ne pourra présenter des performances permettant une utilisation clinique intéressante, car sa discrimination sera trop faible. La détermination de modèles et des scores prédictifs est ainsi parfaitement établie et fait l'objet de recommandations claires. Cependant, la plupart des scores publiés en chirurgie cardiaque présentent un grand nombre de biais potentiels ou avérés en rapport avec cette étape de détermination des modèles statistiques. Ainsi, même l'EuroSCORE II [16] qui représente à ce jour le score le plus prometteur en chirurgie cardiaque comporte plusieurs défauts majeurs dans la détermination du modèle statistique [17] ayant un impact sur la calibration finale du score [18]. Ces observations ne remettent pas en cause l'utilisation d'un score tel que l'EuroSCORE II, cependant elles suggèrent que des améliorations notables des scores actuels sont possibles.




  À côté de ces scores multifactoriels reposant sur une modélisation statistique du risque, soulignons l'existence du Cardiac anesthesia risk evaluation (CARE) score [19], une stratification simple analogue à la classification de l'American Society of Anesthesiologists (ASA), construit sur la base de trois facteurs de risque classiquement reconnus en chirurgie cardiaque que sont les comorbidités, la complexité de la chirurgie et le caractère urgent de l'intervention. Ses performances prédictives sont analogues aux scores multifactoriels les plus populaires [20]. Issu d'une population canadienne, il semblerait que ses performances soient équivalentes pour une population française [21]. De plus, malgré la place laissée à la subjectivité par ce score, il apparaît que sa détermination est comparable entre les chirurgiens, les anesthésistes et les cardiologues [21].




  ÉVALUATION DES PERFORMANCES D'UN SCORE DE RISQUE




  ■ Différentes phases de l'évaluation d'un score




  L'évaluation des performances prédictives d'un score est une procédure complexe, qui implique des évaluations dans la cohorte ayant été utilisée pour créer le score, mais aussi dans des cohortes différentes, idéalement constituées par des équipes indépendantes. Cette seconde étape, souvent nommée « validation externe », est indispensable à sa potentielle utilisation clinique [22, 23, 24]. À l'issue de cette étape, une troisième, que constituent les études d'impact, est théoriquement nécessaire. Son objectif est de déterminer l'impact du calcul du score sur le devenir des patients. En d'autres termes, cette étape pose la question de l'intérêt du calcul du score pour l'amélioration de la prise en charge de l'opéré. Si la stratification des patients de chirurgie cardiaque est reconnue comme une nécessité, son impact sur le devenir des patients (et donc son réel intérêt) requiert une démonstration. À l'instar des études portant sur les scores en dehors de la période péri-opératoire, les études décrivant l'établissement d'un nouveau score sont nombreuses, celles s'intéressant à leur validation externe le sont beaucoup moins et, enfin, les études d'impact sont presque inexistantes [14]. Cette observation est paradoxale dans la mesure où seules ces études d'impact sont à même de répondre à la question clinique posée : « le calcul du score améliore le pronostic de nos patients ? ».




  ■ Méthodes d'évaluation des scores




  L'évaluation des performances d'un score repose sur deux mesures principales : la discrimination et la calibration [25]. Ces deux mesures sont utilisées dans les études décrivant un nouveau score et dans les études décrivant la validation externe d'un score préexistant.




  La discrimination




  La discrimination est habituellement évaluée par l'aire sous la courbe ROC (Receiver operating characteristic). Ce type de courbe permet de représenter les variations de la spécificité et de la sensibilité selon les différentes valeurs du score. Une aire sous la courbe ROC de 0,5 témoigne d'une absence de discrimination, le score n'est alors pas meilleur que le hasard pour prédire l'événement d'intérêt. Une aire sous la courbe ROC d'au moins 0,7 est considérée comme nécessaire à une discrimination satisfaisante. Une aire sous la courbe ROC supérieure à 0,9 est considérée comme une prédiction quasi optimale. À titre indicatif, dans sa description initiale, l'EuroSCORE possède une aire sous la courbe ROC à 0,79 pour la prédiction de la mortalité à 30 jours [2]. Cela signifie que si l'on prend 2 patients, l'un vivant et l'autre décédé, le patient mort aurait un EuroSCORE supérieur au patient vivant dans 79 cas sur 100. Lorsque l'objectif est de prédire les événements post-opératoires durant la période préopératoire, il convient de considérer des aires sous la courbe ROC supérieures à 0,95 comme suspectes. En effet, l'impact des événements peropératoires est tel dans cette situation clinique qu'il semble peu réaliste d'obtenir des prédictions quasi parfaites en négligeant ces événements. Ainsi, les scores péri-opératoires ne présentent jamais de performances de ce niveau, et lorsque de telles performances sont retrouvées, elles sont associées soit à un très faible nombre d'événements, soit à des biais évidents.




  La calibration




  La calibration compare les incidences des événements observées avec celles prédites dans des strates de risque croissant. La statistique de Hosmer-Lemeshow (un test de Pearson chi-square) est utilisée pour décrire cette comparaison. L'absence de différence significative entre ces deux fréquences témoigne d'une bonne calibration. Cela se traduit par une statistique de Hosmer-Lemeshow associée à une probabilité supérieure à 0,1 (absence de différence entre les deux distributions). Bien qu'encore très fréquemment employée, la statistique de Hosmer-Lemeshow présente des inconvénients majeurs. En effet, elle est incapable de détecter de très mauvaises calibrations lorsque les cohortes sont de taille réduite et sera systématiquement significative avec les cohortes les plus larges. Ainsi, il n'existe pas de méthode globale permettant d'évaluer la calibration d'un score de manière fiable. La présentation de la statistique de Hosmer-Lemeshow est le plus souvent requise, mais les limites que nous venons d'exposer imposent une visualisation graphique de la calibration : la fréquence prédite des événements en abscisse et la fréquence observée en ordonnée sont alors présentées pour chacune des strates de risque prédéfinies [25].




  LES SCORES DE RISQUE EN CHIRURGIE CARDIAQUE




  De nombreux scores de risque tels que le score de Parsonnet [3], de Tu [9] ou de Tuman [8] ont été construits et publiés dans les années 1990. De nos jours, deux scores de prédiction du risque sont principalement utilisés en chirurgie cardiaque. Il s'agit de l'EuroSCORE [2, 16] et du score de la Society of Thoracic Surgeons (STS). Ces deux scores permettent de prédire la mortalité à 30 jours d'une chirurgie valvulaire et/ou de l'aorte et/ou de pontages aorto-coronariens.




  ■ L'EuroSCORE




  Il fut initialement construit en 2001 par Nashef et al. [2] au sein d'une population européenne dans laquelle n'étaient pas incluses les procédures à cœur battant. Il s'est révélé comme le score de risque le plus performant de sa génération. Des études de validation externe ont confirmé ses excellentes performances prédictives de mortalité dans des populations nord-américaine [26] et japonaise [27]. En revanche, dans une population australienne, ses performances étaient moins convaincantes [28]. Rapidement, un certain nombre de publications de validation externe ont mis en évidence une sous-estimation des patients à haut risque opératoire. En d'autres termes, la calibration de l'EuroSCORE n'était pas satisfaisante. Tous ces écueils ont incité les auteurs à proposer une version plus élaborée de ce score, l'EuroSCORE logistique [29]. Cette version n'est, en fait, que le modèle logistique complet ayant permis l'établissement du score additif. Loin d'être parfait, il surestimait le risque du patient bénéficiant d'un remplacement valvulaire aortique serré et ce, d'autant plus que celui présentait une dysfonction systolique. La calibration était donc encore insuffisante, même si sa discrimination avait été améliorée.




  Afin de pallier ces faiblesses, une nouvelle version de l'EuroSCORE (EuroSCORE II) a été mise au point à partir d'une cohorte internationale de plus de 20 000 patients. Les principaux avantages de l'EuroSCORE II sont une évaluation plus précise de la fonction rénale et de l'hypertension artérielle pulmonaire ainsi que la prise en compte de comorbidités telles que le diabète insulino-réquérant ou la mobilité réduite. Soulignons que l'EuroSCORE II prend désormais en considération de façon plus précise la complexité de la procédure chirurgicale [16]. Même si certains défauts méthodologiques subsistent, l'amélioration substantielle de la discrimination et de la calibration permettent de considérer l'EuroSCORE II comme la meilleure version issue de ce groupe de recherche.




  ■ Le score STS




  Le score STS est un modèle fiable de prédiction de la mortalité et de complications post-opératoires sévères développé à partir de la Society of Thoracic Surgeons national adult cardiac surgical database. Cette base de données, la plus grande à l'heure actuelle, ne cesse de s'agrandir depuis sa création. Le score de la STS est recalibré tous les ans et révisé tous les 3 ans, pour trois types de procédures : remplacement valvulaire isolé, pontage aorto-coronarien et remplacement valvulaire associé à un pontage aorto-coronarien. Son calcul nécessite de détailler 41 variables : cette exhaustivité rend plus difficile son utilisation en routine, bien qu'il soit accessible librement sur Internet (http://riskcalc.sts.org/STSWebRiskCalc273/). La comparaison des performances entre l'EuroSCORE II et le score STS a fait l'objet d'un certain nombre de publications. L'une des dernières en date rapporte une supériorité de l'EuroSCORE II [30]. Il est important de souligner que ces mêmes auteurs rapportent une nouvelle fois une surestimation de la mortalité prédite chez les patients à plus haut risque et donc susceptibles de bénéficier des thérapeutiques alternatives à la chirurgie conventionnelle comme les implantations percutanées valvulaires. Cette observation reflète, encore une fois, un défaut de calibration de l'EuroSCORE II et constitue un des objectifs d'amélioration des scores prédictifs actuels.




  Les scores pronostiques sont utilisés pour sélectionner les patients pouvant bénéficier de l'implantation d'une bioprothèse valvulaire aortique par voie percutanée (ou TAVI pour Transcatheter aortic valve implantation) (STS > 10 ou EuroSCORE logistique > 20), or ni l'EuroSCORE logistique, ni le score STS ne semble adapté pour prédire correctement la mortalité à 30 jours chez ces patients [31]. De fait, certains auteurs préconisent la construction d'un score spécifique pour ce type de chirurgie.




  Le risque de ventilation mécanique et/ou de durée d'hospitalisation prolongée peut être prédit par le score STS. Le risque de dysfonction rénale, bien que prédit par le score STS, peut aussi être estimé par le Simplified renal index (SRI) composé de 7 critères. Outre sa simplicité, le SRI est corrélé au risque d'épuration extrarénale. Cependant, le principal déterminant de la dysfonction rénale est tout simplement la réserve rénale préopératoire.




  ■ CARE score




  Il s'agit d'un score simple analogue à la classification ASA. Il fut construit pour prédire la mortalité intra-hospitalière, la morbidité sévère et la durée de séjour prolongée [19]. Sa particularité réside dans sa simplicité qui n'altère en rien ses performances prédictives qui sont comparables à celles des scores multifactoriels les plus populaires [19, 21]. Bien qu'il soit issu d'une étude monocentrique canadienne, des études rapportent de bonnes performances de prédiction au sein d'autres populations [20, 21].




  LIMITES DES SCORES ET CAS PARTICULIERS




  Plusieurs limites doivent faire pondérer les résultats donnés par ces scores. Les populations à haut risque sont, le plus souvent, peu représentées dans les bases de données. De plus, l'objectif de modélisation étant le plus souvent une maximisation de la discrimination ­ les auteurs cherchent à présenter une aire sous la courbe la plus proche de 1 possible ­, les modèles finaux sont souvent mal calibrés. De fait, ils présentent presque tous une surestimation du risque pour les patients les plus graves. Ce défaut de calibration (surestimation du risque pour une partie de la population) est la conséquence directe d'un objectif de modélisation (maximisation de la discrimination) qui ne prend pas en compte la problématique clinique spécifique de la chirurgie cardiaque. En effet, dans le cadre d'une chirurgie cardiaque, il n'est pas logique de vouloir expliquer toutes les complications post-opératoires en se basant uniquement sur les antécédents du patient. Ce défaut de calibration est ainsi commun à la plupart des scores préopératoires. Il aboutit à ce que nous pourrions décrire comme une distorsion du modèle. Cette distorsion, ajoutée à l'hétérogénéité de ces patients, rend imprécise la prédiction du risque individuel de chaque patient. De plus, les contre-indications relatives ou absolues à la chirurgie conventionnelle ne sont pas prises en compte : l'aorte porcelaine, la radiothérapie thoracique, la dysfonction hépatique, la malformation thoracique ou encore les antécédents de pontage mammaire. Certaines situations nécessitent une approche individuelle et une évaluation spécifique du risque. Bien que l'âge soit un facteur indépendant de mortalité, le pronostic post-opératoire des sujets âgés peut être excellent lorsqu'ils sont sélectionnés. A contrario, la « fragilité » préopératoire est un facteur indépendant de mortalité intra-hospitalière et à moyen terme. Or la détection de ces patients est relativement simple. En effet, un antécédent de démence ou une simple perte d'autonomie dans l'une des activités de la vie courante suffit à définir le patient fragile. La présence d'un rétrécissement aortique serré associé à un faible gradient (gradient moyen transaortique inférieur à 40 mmHg) devrait faire réaliser une échocardiographie à la dobutamine à la recherche d'une réserve contractile ventriculaire gauche. En effet, celle-ci constitue un puissant facteur pronostique de mortalité. En son absence, la chirurgie de remplacement valvulaire aortique est grevée d'une lourde mortalité, d'autant plus importante qu'il y est associé une chirurgie coronarienne.




  Enfin, certaines variables, bien qu'associées à une augmentation de la mortalité, ne sont pas, ou insuffisamment, prises en compte : l'antécédent d'angioplastie dans les 24 mois en dehors d'un échec de procédure, l'hypo-albuminémie et la dénutrition, l'anémie, la dysfonction diastolique, le test de marche de 6 minutes et, enfin, la dysfonction ventriculaire droite. Les résultats concernant l'obésité (indice de masse corporelle > 30) sont contradictoires dans la chirurgie de remplacement valvulaire.




  À retenir




  

    	En chirurgie cardiaque, la volonté de prédire la mortalité à 30 jours a donné lieu à une multitude de scores clinico-biologiques. De nos jours, les plus utilisés sont l'EuroSCORE et le score STS.




    	À travers la littérature, leurs performances semblent être assez proches en termes de discrimination. Cependant, tous ces scores présentent des problèmes de calibration directement liés aux stratégies de détermination des modèles.




    	La bonne discrimination apparente de ces scores est, en partie, le fait de ce défaut de calibration. Cela pose donc la question de l'intérêt de ces scores dans l'évaluation individuelle du risque des patients et tout particulièrement lorsque ces scores sont utilisés pour le choix de l'indication thérapeutique.




    	Au-delà de la prédiction individuelle du risque, les scores actuels sont des outils efficaces de comparaison de populations permettant la confrontation de groupes de patients.




    	Les scores en cours de développement prennent en compte les limites des scores actuellement disponibles et apporteront des calibrations très supérieures. Cependant, pour les raisons que nous avons déjà avancées, ces perfectionnements de la calibration ne seront pas associés à des améliorations substantielles de la discrimination car en chirurgie cardiaque, comme pour un grand nombre de chirurgies, une part importante du pronostic du patient se joue aussi durant la période opératoire.
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  Chapitre 3 - Place des biomarqueurs cardiaques dans la stratification du risque




  Georges Daccache, Jean-Luc Fellahi


  




  De nombreux scores de risque cliniques multifactoriels ont été rapportés dans la littérature ces quinze dernières années. Leur utilisation pour la prédiction individuelle du risque cardiaque s'avère parfois difficile ou même décevante. La mise au point et la commercialisation de dosages simples, rapides et fiables de nombreux biomarqueurs, parmi lesquels les troponines et les peptides natriurétiques, ont suscité ces dernières années un engouement considérable de la part des cliniciens, toujours à la recherche de marqueurs plus sensibles et plus spécifiques du dégât tissulaire myocardique et/ou de la dysfonction cardiaque péri-opératoire. La question qui est posée est celle de la pertinence de ces biomarqueurs et de la place qui doit éventuellement leur être accordée. La littérature abondante qui leur est consacrée depuis plus de dix ans témoigne de cet intérêt soutenu, tant en chirurgie cardiaque que non cardiaque. Utilisés seuls ou « en palette », les biomarqueurs cardiaques sont à l'origine d'un surcoût potentiel considérable qui ne doit pas être négligé dans une période de nécessaire maîtrise des dépenses de santé, plaidant pour une utilisation clinique rationnelle s'appuyant sur des données factuelles robustes.




  Nous aborderons dans ce chapitre successivement les considérations méthodologiques et statistiques liées à l'utilité clinique d'un biomarqueur, les considérations liées aux dosages biologiques, la place des troponines, des peptides natriurétiques et des autres biomarqueurs en exploration, et leur utilité clinique dans les domaines du diagnostic, du pronostic et de la stratification du risque, en se focalisant essentiellement sur les données rapportées en chirurgie cardiaque.




  CONSIDÉRATIONS MÉTHODOLOGIQUES ET STATISTIQUES




  ■ Critères d'utilité clinique




  La métrique statistique et la validation clinique pour les trois domaines que sont le diagnostic, le pronostic et la stratification du risque sont sensiblement différentes et ont été développées successivement dans un article spécial des Annales françaises d'anesthésie et de réanimation [1] et dans une revue méthodologique récente consacrée à l'évaluation statistique d'un biomarqueur [2]. Dans le domaine du diagnostic, les 6 critères de validation d'un biomarqueur sont schématiquement les suivants :


  - la démonstration que la concentration du biomarqueur est modifiée de manière significative chez les patients qui présentent la maladie ou le pronostic défavorable par rapport à ceux qui ne le présentent pas ;


  - l'évaluation précise des propriétés diagnostiques du biomarqueur ;


  - la comparaison des propriétés diagnostiques du biomarqueur avec celle des tests existants ;


  - la démonstration que les propriétés diagnostiques du biomarqueur augmentent la capacité des praticiens à prendre une décision médicale ;


  - l'évaluation de l'utilité clinique du biomarqueur comprenant l'analyse du coût, du caractère plus ou moins invasif de son obtention en pratique, des difficultés techniques engendrées par sa mesure, de sa rapidité d'obtention et du service rendu par rapport à la réalité du problème clinique posé ;


  - la preuve que les dosages du biomarqueur vont entraîner des modifications dans la prise en charge et le devenir des patients par des études interventionnelles qui font clairement défaut actuellement pour la plupart des biomarqueurs utilisés dans le contexte péri-opératoire.




  Dans les domaines de l'évaluation du risque et du pronostic, les critères d'utilité clinique d'un nouveau marqueur quel qu'il soit ont été proposés récemment par l'American Heart Association et comportent obligatoirement la validation prospective d'une valeur pronostique additionnelle par rapport aux modèles prédictifs déjà connus, un impact évident sur la prise en charge clinique des patients, une amélioration du pronostic sur la base des modifications apportées dans la prise en charge et une analyse coût/bénéfice [3].




  ■ Évaluation statistique d'un biomarqueur dans le domaine diagnostique




  La performance diagnostique d'un biomarqueur est généralement évaluée par sa sensibilité et sa spécificité. On y ajoute les valeurs prédictives positive et négative, plus directement exploitables au plan clinique mais dépendantes de la prévalence de la maladie ou de l'événement morbide que l'on cherche à identifier. La fiabilité est un indice global renseignant sur la proportion de patients correctement classés par le dosage du biomarqueur. Bien qu'assez intuitif, cet indice est lui aussi dépendant de la prévalence et souvent insuffisant pour juger de la performance diagnostique réelle d'un test biologique. On recommande d'y ajouter l'index de Youden (sensibilité + [spécificité


  - 1]) représentant la différence entre la performance diagnostique du dosage et la meilleure performance diagnostique possible [4]. Le calcul des rapports de vraisemblance positif et négatif est une autre approche intéressante de la valeur diagnostique ou pronostique d'un biomarqueur. Indépendants de la prévalence, ils sont considérés comme une mesure globale fiable des propriétés diagnostiques d'un test biologique. Le tab. 1 résume les correspondances entre ces différents paramètres d'évaluation des performances diagnostiques d'un test biologique. Pour plus de précisions, le lecteur est invité à consulter en détail l'excellente revue méthodologique publiée récemment par Ray et al. [2]. La représentation graphique habituelle des performances diagnostiques d'un biomarqueur est celle de la courbe ROC (Receiver operating characteristics). Le calcul de l'aire sous la courbe ROC (ou c-index) est une mesure de la discrimination du test biologique et représente la probabilité que la valeur du biomarqueur soit plus élevée pour un patient malade ou présentant l'événement morbide étudié que pour un patient sain ou ne présentant pas l'événement morbide étudié. L'aire sous la courbe ROC doit impérativement être accompagnée de son intervalle de confiance, et la comparaison statistique par des tests appropriés des différentes aires sous la courbe permet de comparer entre eux plusieurs tests diagnostiques. Des techniques statistiques modernes et sophistiquées de rééchantillonnage sont préconisées afin d'améliorer la validité interne des résultats publiés. Les courbes ROC sont également utilisées pour définir les valeurs seuils du biomarqueur permettant de distinguer en pratique les patients à risque. Plusieurs méthodes sont décrites pour définir les valeurs seuils optimales, fonction des objectifs préalablement définis de l'étude [2]. Là encore, il est souhaitable d'avoir un recours large à des méthodes de rééchantillonnage afin de fournir les intervalles de confiance en rapport avec les valeurs seuils utilisées [5]. Les experts insistent sur l'intérêt en pratique de proposer deux valeurs seuils différentes (la première privilégiant la spécificité et la seconde la sensibilité) séparées par une zone d'incertitude où le clinicien est invité à étayer le diagnostic en faisant appel à des méthodes d'évaluation supplémentaires [2]. Bien que largement utilisées, les courbes ROC présentent certaines limites d'interprétation et peuvent manquer de sensibilité pour l'évaluation individuelle de la valeur ajoutée d'un nouveau biomarqueur par rapport à un modèle prédictif déjà connu et validé. De nouvelles approches méthodologiques sont donc suggérées en complément de l'analyse des courbes ROC pour une estimation plus pertinente du risque encouru par les malades. Ces nouvelles approches font appel aux tables de reclassification [6] et représentent une avancée importante dans la quête d'une amélioration de la stratification du risque par les nouveaux biomarqueurs.




  [image: ]




  ■ Considérations liées aux dosages




  Plusieurs techniques et kits de dosage peuvent être disponibles pour un ou plusieurs biomarqueurs. En plus des problèmes liés au rapport signal/bruit inhérent à tout dosage biologique, les différentes méthodes de mesure fournissent des résultats et des seuils diagnostiques différents qui peuvent en outre évoluer dans le temps à mesure que les techniques se modernisent et s'affinent. Cela rend particulièrement difficile la comparaison d'études utilisant des techniques de dosage et des seuils de positivité différents. En l'absence de véritable standardisation internationale des nombreux kits de dosages immuno-enzymatiques commercialisés, il ne peut y avoir de valeur normative universelle pour un diagnostic donné. À titre d'exemple, pour le diagnostic d'infarctus du myocarde (IDM) post-opératoire, les sociétés savantes européenne et nord-américaine ont finalement retenu une valeur plasmatique de troponine supérieure au 99e percentile de la population normale, assortie d'un coefficient de variation de la mesure inférieur à 10 %. Cependant, pour un biomarqueur donné, il est fondamental de connaître certaines définitions pour la pratique clinique. Elles sont résumées dans le tab. 2.
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  LA TROPONINE I CARDIAQUE




  Au sein du complexe régulateur des troponines (incluant les troponines C, I et T) exprimé de manière ubiquitaire dans l'organisme et présent en grande quantité au niveau du cœur, la troponine I est indiscutablement la plus intéressante en pratique, d'une part parce qu'elle possède une isoforme cardiaque spécifique (TnIc), d'autre part parce qu'elle n'est pas détectable dans le plasma du sujet sain, ne commençant à circuler qu'en présence d'une lésion cellulaire myocardique, quelle qu'en soit la nature. La TnIc est donc un marqueur très sensible et très spécifique du dégât tissulaire myocardique dont l'intérêt en cardiologie médicale est largement démontré depuis plus de 10 ans [7]. Un dosage élevé de TnIc ne préjuge cependant pas de la nature ischémique ou non du dommage subi par le myocarde, même si l'ischémie aiguë en est la cause la plus fréquente en milieu chirurgical. Les premières études de cinétique en présence d'un IDM ont révélé que la TnIc s'élevait dans le plasma après un intervalle libre de 3 à 6 heures pour atteindre le pic vers la 24e heure avant de revenir progressivement à la normale en 5 à 10 jours environ, offrant ainsi une large fenêtre diagnostique [8].




  ■ Intérêt diagnostique et pronostique




  En milieu chirurgical, la très grande valeur diagnostique de la TnIc post-opératoire est reconnue depuis près de 20 ans [9]. De même, sa valeur pronostique à court et long terme est bien démontrée dans différents types de chirurgie et sur des cohortes considérables de patients [10, 11]. Ces études ont confirmé qu'une élévation post-opératoire de la troponine était liée à la mortalité post-opératoire à court et à long terme et ce, de façon dose-dépendante. Des dosages post-opératoires répétés de TnIc ont été proposés pour un authentique « monitorage biologique » post-opératoire des patients à risque en chirurgie aortique [12] ou comme marqueur de l'amélioration de la qualité des soins après chirurgie orthopédique lourde [13]. En revanche, le transfert en soins intensifs de cardiologie des patients opérés d'une fracture du col du fémur ayant élevé leur troponine post-opératoire n'a pas permis d'améliorer leur pronostic [14].




  En chirurgie cardiaque, la valeur diagnostique de la TnIc post-opératoire est plus difficile à établir précisément dans la mesure où la très grande sensibilité analytique explique l'élévation des concentrations de TnIc au décours de l'intervention chirurgicale chez tous les opérés, quelle que soit la procédure réalisée et quel que soit le devenir post-opératoire réel du patient [15, 16]. En effet, les causes de dégâts tissulaires myocardiques sont multiples et volontiers intriquées après chirurgie cardiaque avec ou sans circulation extracorporelle. Leur poids relatif en termes de pronostic à court et long terme est probablement différent sans qu'il soit possible, pour un patient donné, de préciser ce qui revient en priorité à tel mécanisme plutôt qu'à tel autre. De façon non surprenante, la libération plasmatique post-opératoire de TnIc en chirurgie cardiaque semble dépendre du type d'intervention chirurgicale réalisée [5] ainsi que de l'homogénéité de distribution de la solution de cardioplégie au sein du réseau coronaire sténosé (choix de la voie d'administration) et des propriétés de la solution de cardioplégie elle-même (choix de la solution) [17]. Néanmoins, la valeur pronostique forte et indépendante d'un dosage post-opératoire unique de TnIc prélevé vers la 24e heure post-opératoire a été largement démontrée après chirurgie cardiaque, aussi bien sur des critères de jugement intermédiaire comme la durée de séjour en réanimation et/ou à l'hôpital [18] que sur la morbimortalité à court [19, 20] et long terme [19]. De façon intéressante pour la pratique, nous avons démontré récemment que la réalisation d'une cinétique plasmatique post-opératoire de TnIc (permettant le calcul de la quantité totale de TnIc post-opératoire libérée au cours des premiers jours post-opératoires) n'améliorait pas la discrimination du modèle biologique quant à la prédiction d'un risque composite de morbimortalité post-opératoire précoce [21]. Ce dernier résultat suggère qu'un dosage unique de TnIc prélevé à la 24e heure post-opératoire pourrait présenter le meilleur rapport coût/efficacité pour la reconnaissance précoce des malades à haut risque. Une méta-analyse publiée tout récemment vient de confirmer l'excellente valeur prédictive indépendante de la TnIc post-opératoire pour la prédiction d'un mauvais pronostic à court et long terme après chirurgie cardiaque conventionnelle [22]. Il semble néanmoins prudent de considérer une valeur seuil de TnIc post-opératoire spécifique, dépendante du type de chirurgie cardiaque réalisée [5], ce qui complique singulièrement en pratique l'utilisation de la TnIc à des fins pronostiques. De façon intéressante, une étude rétrospective ayant inclus plus de 1 000 patients a mis en évidence un bénéfice prédictif additionnel quand on combinait un dosage post-opératoire précoce de TnIc avec un score de risque clinique multifactoriel validé comme l'EuroSCORE [23]. De même, nous avons pu démontrer, après chirurgie cardiaque conventionnelle, la valeur pronostique additionnelle d'un dosage de TnIc post-opératoire associé à l'EuroSCORE pour la prédiction de la mortalité globale hospitalière ou la survenue de complications cardiaques graves non fatales (fig. 1). L'amélioration significative de la discrimination du modèle prédictif était en outre renforcée par des mesures de reclassification confirmant, pour un patient donné, la possibilité de réajuster dans un sens ou dans l'autre la réalité de son risque individuel lorsqu'on intégrait la valeur de TnIc post-opératoire au modèle clinique [24].




  L'intérêt pronostique de la TnIc préopératoire est en revanche moins clairement défini. Toutefois, certaines études montrent une association entre l'élévation de la troponine préopératoire et une surmorbidité post-opératoire, plaidant en faveur d'une réévaluation cardiologique de ces patients [25, 26]. En chirurgie cardiaque, une étude rétrospective de près de 2 000 patients fait état d'une augmentation croissante des complications cardiaques graves post-opératoires avec l'élévation préopératoire de la TnIc [27]. Dans cette dernière étude, la TnIc préopératoire était un facteur prédictif indépendant de mauvais pronostic en analyse multivariée. La discrimination de la TnIc restait néanmoins faible, rendant compte en pratique d'une valeur pronostique additionnelle plutôt modérée. Récemment, une étude prospective a montré un accroissement significatif de la mortalité à 6 mois chez des patients opérés d'une revascularisation coronaire seulement 3 semaines après un IDM et dont la TnIc préopératoire demeurait élevée [28]. L'ensemble de ces résultats plaide globalement en faveur de l'intérêt du dosage préopératoire de TnIc pour la stratification du risque en chirurgie cardiaque et non cardiaque. Nous avons cependant démontré récemment que la TnIc préopératoire n'améliorait pas la discrimination d'un modèle clinique multifactoriel basé sur le calcul de l'EuroSCORE en chirurgie cardiaque conventionnelle et ne permettait pas de reclasser correctement des patients initialement mal classés par le score logistique [24]. Ainsi, la TnIc préopératoire ne présentait pas, dans cette dernière étude, de valeur pronostique additionnelle utile pour la pratique quotidienne et son dosage systématique ne semblait pas souhaitable (fig. 1). L'arrivée de dosages de troponine dite « ultrasensible » conduira probablement à la réévaluation de l'apport de ce biomarqueur dans les domaines du diagnostic, du pronostic et de la stratification du risque. En effet, jusqu'à récemment, la plupart des tests utilisés étaient incapables de détecter de façon fiable et reproductible des valeurs faibles de troponine (< 0,04 ng/mL). Plusieurs avancées technologiques récentes (diminution du bruit de fond par détection de fluorescence photonique, utilisation de nanoparticules permettant d'augmenter la surface d'interaction entre l'anticorps et l'antigène, augmentation des seuils de détections des anticorps marqués, etc.) ont permis de diminuer d'un facteur 10 à 50 les seuils de détection. Les tests les plus performants sont ainsi capables de détecter la troponine dans le sérum de sujets sains avec une valeur du 99e percentile de 0,010 ng/mL et une limite de détection de 0,0005 ng/mL [29]. La détection de seuils aussi bas a permis de constater des élévations de troponine aussi précoces que celle de la myoglobine, qui s'accompagnaient encore d'une augmentation du risque relatif de survenue d'événements cardiaques graves [30]. Ainsi, l'abaissement du seuil de troponine permettrait un gain de temps dans le diagnostic et l'initiation du traitement d'un IDM chez des patients présentant un syndrome coronarien aigu (SCA) au prix d'une augmentation du nombre de patients positifs. Cette augmentation du risque cardiaque est également retrouvée dans une population indemne d'antécédents cardiovasculaires âgée de plus de 70 ans, mais aussi dans une population de « coronariens stables » à fonction systolique préservée [31, 32]. Chez ces patients, une surmortalité d'origine cardiovasculaire à 5 ans a été observée pour des élévations de troponine minimes (> 0,0063 ng/mL). En chirurgie non cardiaque, l'utilisation d'un seuil de troponine T ultrasensible de 0,014 ng/mL dans une population de plus de 45 ans à haut risque cardiovasculaire a montré une élévation préopératoire chez 33 % des patients et une « nécrose myocardique » définie par une troponine post-opératoire supérieure à 0,021 ng/mL chez 22 % des patients [33]. En chirurgie cardiaque, l'arrivée des techniques ultrasensibles ne manquera pas de relancer le débat sur l'utilité des dosages notamment préopératoires.
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  ■ Que retenir des troponines pour la pratique ?




  Toute stratification du risque pertinente devrait aboutir à des stratégies interventionnelles. Si la troponine prédit un risque à court terme, ces stratégies interventionnelles seront conçues par les anesthésistes-réanimateurs pour le contexte péri-opératoire. Si la troponine prédit à l'inverse un risque à long terme, les stratégies interventionnelles seront plutôt du ressort du cardiologue. La difficulté à identifier précisément les causes de mortalité post-opératoire a conduit le plus souvent les investigateurs à raisonner à partir de la mortalité toutes causes confondues. Cela ne permet généralement pas la conception de stratégies interventionnelles. De manière similaire, les stratégies pour prévenir la survenue de complications cardiaques graves non fatales comme un IDM, une arythmie ventriculaire maligne ou une insuffisance cardiaque peuvent être très différentes. Il n'est pas encore possible à l'heure actuelle de recommander objectivement la mise en place de stratégies interventionnelles susceptibles de modifier à terme le pronostic post-opératoire des malades à haut risque à partir d'un dosage pré- ou post-opératoire de TnIc. Pour cette raison, le recours large aux dosages de TnIc en complément ou en remplacement des modèles cliniques prédictifs déjà validés ne peut être conseillé en chirurgie cardiaque ou non cardiaque dans un objectif de stratification au quotidien du risque opératoire.




  LE BNP ET LE NT-PROBNP




  Isolé initialement à partir d'extraits de tissu cérébral de porc, le BNP (Brain natriuretic peptide) semble, en pratique clinique, le plus intéressant des 4 peptides constituant la famille des peptides natriurétiques. Témoin de la fonction endocrine du cœur, il est métabolisé chez l'homme en réponse à l'étirement des cardiomyocytes ventriculaires, à partir d'une pro-hormone (le pro-BNP) inactive au plan biologique, en BNP actif et NT-proBNP inactif aux caractéristiques biologiques différentes (tab. 3). Le BNP agit par l'intermédiaire de neuropeptides récepteurs présents au sein des tissus cibles et communs à tous les peptides natriurétiques. Son élimination se fait à la fois par endocytose et par protéolyse. Le BNP est vasodilatateur, diurétique et natriurétique. Il posséderait en outre des effets cytoprotecteurs en cas d'ischémie myocardique. Plusieurs techniques automatisées de dosage du BNP et/ou du NT-proBNP plasmatiques sont aujourd'hui disponibles. Il semblerait qu'il n'y ait pas de corrélation linéaire étroite entre les valeurs de BNP et de NT-proBNP, ce qui pose des problèmes dans l'interprétation comparée des dosages de ces deux biomarqueurs. Il n'existe pas non plus de standardisation internationale des différents kits de dosage commercialisés, compliquant en pratique la comparaison des résultats des différentes études entre elles et imposant, d'une part, de connaître précisément la méthode de dosage pour l'interprétation d'un résultat de BNP et, d'autre part, de toujours suivre un patient donné avec la même méthode. De façon assez surprenante, bien que n'utilisant pas les mêmes kits enzymatiques ni les mêmes anticorps, les différentes firmes recommandent les mêmes seuils diagnostiques décisionnels. Les valeurs normales, observées chez 90 % de la population indemne de toute pathologie cardiaque, sont inférieures à 25 pg/mL pour le BNP et inférieures à 70 pg/mL pour le NT-proBNP. De nombreux facteurs physiologiques rendent toutefois compte de l'extrême variabilité des dosages de BNP d'un individu à l'autre et d'un jour à l'autre pour un même individu, soulignant au passage les difficultés d'interprétation clinique de variations des valeurs moyennes de l'ordre de 20 à 30 % [34]. La Food and Drug Administration préconise une valeur seuil de 100 pg/mL pour le BNP pour établir le diagnostic d'insuffisance cardiaque congestive. Une valeur seuil plus basse (50 pg/mL) possède a contrario une excellente valeur prédictive négative pour éliminer l'existence d'une insuffisance cardiaque congestive.
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  ■ Intérêt diagnostique et pronostique




  La valeur pronostique indépendante à court et long terme du BNP et/ou du NT-proBNP aussi bien pré- que post-opératoire en chirurgie non cardiaque a été confirmée par plusieurs méta-analyses récentes [35, 36, 37]. La valeur prédictive du NT-proBNP semble néanmoins dépendre de la fonction rénale préopératoire des patients, le biomarqueur perdant tout intérêt quand le débit de filtration glomérulaire est inférieur à 30 mL/min [38]. Le BNP pourrait ainsi être préféré au NT-proBNP chez les patients présentant une dysfonction rénale sévère préopératoire. En outre, le BNP post-opératoire pourrait être plus intéressant que le BNP préopératoire pour la prédiction d'un mauvais pronostic cardiaque à long terme après chirurgie vasculaire [39]. En chirurgie cardiaque, de nombreux travaux ont démontré l'excellente valeur prédictive du BNP et/ou du NT-proBNP pré- et/ou post-opératoire pour la prédiction à court et long terme d'un mauvais pronostic post-opératoire, tant en termes de morbidité cardiaque que de mortalité globale [40, 41, 42, 43, 44]. La démonstration est également vraie après chirurgie de revascularisation coronaire à cœur battant [45]. Le moment idéal pour doser le BNP reste cependant l'objet de discussions. Une étude récente semble démontrer la supériorité du BNP préopératoire sur la valeur du pic plasmatique post-opératoire pour prédire la durée de séjour et la mortalité hospitalière après chirurgie de revascularisation coronaire [46]. Dans une seconde analyse d'une étude ayant suivi pendant 12 mois une cohorte de 224 patients opérés d'une revascularisation coronaire chirurgicale ou d'un remplacement valvulaire aortique, nous avons montré tout récemment que la valeur prédictive du BNP dépendait davantage du type de chirurgie cardiaque réalisé que du moment du prélèvement sérique [47]. Quelques études ont comparé la discrimination du modèle biologique simple représenté par un dosage plasmatique unique pré- ou post-opératoire de BNP avec des modèles cliniques connus et validés de prédiction du risque en chirurgie cardiaque [48, 49, 50]. Elles concluent globalement à la supériorité du modèle biologique sur les scores cliniques multifactoriels utilisés et soulignent les résultats décevants de ces derniers (fig. 2). Ainsi, un dosage biologique isolé pré- ou post-opératoire de BNP et/ou




  de NT-proBNP présenterait une discrimination supérieure à l'EuroSCORE en chirurgie cardiaque conventionnelle pour identifier précocement les patients qui vont développer des complications post-opératoires graves. Là encore, ces études apportent un niveau de preuve assez faible, reposant une nouvelle fois sur des essais monocentriques observationnels à collectifs modérés de patients. Aucune étude conduite en chirurgie cardiaque et démontrant un impact clinique en rapport avec la prise en compte de la valeur du BNP préopératoire ou un quelconque bénéfice pour les patients d'une stratégie thérapeutique basée sur la normalisation d'un dosage pré- ou post-opératoire de BNP et/ou de NT-proBNP n'est actuellement disponible dans la littérature. Il est donc probablement prématuré de recommander une utilisation large des peptides natriurétiques pour la stratification précoce des malades à risque en pratique courante de chirurgie cardiaque.




  Pour ces raisons, ni les recommandations européennes [51], ni les toutes récentes recommandations formalisées d'experts conjointes SFAR/SFC (Société française d'anesthésie et de réanimation/Société française de cardiologie) [52] ne recommandent aujourd'hui l'utilisation d'un dosage préopératoire de BNP et/ou de NT-proBNP pour la pratique clinique.
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  INTÉRÊT D'UNE APPROCHE MULTIMARQUEURS




  L'utilisation conjointe de plusieurs biomarqueurs illustrant différents types de mécanismes physiopathologiques et possédant des risques relatifs également différents pour des composantes individuelles de critères composites de morbimortalité pourrait apporter un bénéfice supplémentaire pour l'identification et la stratification des malades chirurgicaux à haut risque. Le caractère polyfactoriel du dommage myocardique péri-opératoire observé en chirurgie cardiaque plaide en ce sens. L'intérêt pronostique d'une approche multimarqueurs a d'abord été démontré en cardiologie médicale associant 2 (BNP et troponine) ou 3 (troponine, BNP et protéine C réactive) biomarqueurs [53]. De même, nous avons montré en chirurgie cardiaque que cette triple approche permettait d'identifier précocement, au cours de la période post-opératoire, les patients susceptibles de développer des complications cardiaques graves jusqu'à 12 mois après la fin de l'intervention [54]. Il s'agissait néanmoins de dosages post-opératoires précoces des différents biomarqueurs et non de dosages préopératoires (fig. 3). Récemment, un dosage rapide d'un nouveau biomarqueur du stress associé à l'arginine vasopressine, la copeptine, a été mis au point. Ce biomarqueur semble spécifique de l'IDM et s'élève dès la 1re heure suivant les symptômes. Deux études en cardiologie ont montré que le dosage de copeptine associé à celui de la troponine classique ou ultrasensible permettait d'exclure le diagnostic d'IDM chez des patients se présentant avec un SCA avec une quasi-certitude (valeurs prédictives négatives de 95 et 99 % respectivement) [55, 56]. L'intérêt du dosage de la copeptine seul ou en association avec les autres biomarqueurs n'a pas encore été exploré dans le contexte péri-opératoire. De plus, aucune étude à ce jour n'a comparé en chirurgie cardiaque et non cardiaque la prédiction d'un modèle biologique multimarqueurs avec les scores de risque multifactoriels existants. La question du moment idéal pour le dosage de chacun des biomarqueurs utilisés n'est pas non plus totalement résolue.
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  À retenir




  

    	Malgré l'engouement général des cliniciens pour les nouveaux biomarqueurs cardiaques et bien qu'un nombre important d'étapes hiérarchiques dans le processus de validation clinique d'un biomarqueur ait déjà été franchi et validé, en particulier pour la TnIc et le BNP ou le NT-proBNP, il n'est pas possible actuellement de recommander leur utilisation large pour la pratique clinique en chirurgie cardiaque.





    	En dépit du caractère simple, objectif et facilement disponible au lit du malade des dosages sanguins des nouveaux biomarqueurs cardiaques, nous manquons encore d'études de haut grade démontrant formellement la valeur ajoutée de ces modèles biologiques mono- ou multimarqueurs sur les modèles cliniques multifactoriels déjà validés.




    	Nous manquons également cruellement d'études démontrant que le recours aux biomarqueurs permet de modifier la prise en charge des patients chirurgicaux à haut risque.




    	Enfin, nous attendons la première étude qui démontrera l'amélioration du pronostic des patients ayant fait l'objet de stratégies thérapeutiques basées sur la normalisation pré- et/ou post-opératoire des biomarqueurs dosés.




    	En attendant de telles études, et malgré le caractère subjectif ou même parfois décevant de l'utilisation des scores cliniques pour la prédiction individuelle du risque, il convient de rester raisonnable et de fonder sa pratique clinique sur les données factuelles de la science, dans le respect le plus strict d'analyses bénéfices/risques et coût/efficacité bien conduites.
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  Partie 2 - Stratégies de prise en charge péri-opératoire




  Chapitre 4 - Choix des médicaments anesthésiques et de leurs modalités d'administration




  Jean-Luc Fellahi, Clément Boisselier


  




  Les principaux objectifs de l'anesthésie en chirurgie cardiaque sont d'assurer une amnésie complète, de fournir une analgésie et une hypnose suffisantes, de maintenir l'équilibre de la balance énergétique du myocarde (fig. 1) et d'assurer une bonne stabilité hémodynamique tout au long de l'intervention. La plupart des agents anesthésiques utilisés en médecine humaine ont des effets significatifs sur les principaux déterminants de la performance myocardique et sur le baroréflexe. Il est important de bien les connaître afin d'adapter au mieux l'anesthésie au terrain du patient ainsi qu'à la chirurgie qui lui est proposée. Nous sommes passés en quelques années de l'utilisation de médicaments anesthésiques de longue durée d'action à des médicaments de cinétique rapide. L'injection des agents intraveineux en bolus a évolué vers une administration en perfusion continue et les posologies définies par une dose rapportée au poids corporel du patient ont été remplacées par une approche pharmacocinétique, à savoir la modélisation du métabolisme des agents intraveineux (notamment le propofol) et une administration à objectif de concentration (AIVOC). Parallèlement, une approche pharmacodynamique incluant l'évaluation de la profondeur de l'anesthésie s'est développée.




  Il ne saurait être question ici de faire une revue large des médicaments anesthésiques, de leurs avantages et de leurs inconvénients mais plutôt d'insister sur les spécificités de la chirurgie cardiaque. Le « bon » protocole optimise les interactions hypnotique/morphinique et contrôle les variations hémodynamiques à l'induction et celles consécutives aux différents stimuli nociceptifs. Il permet de réduire et de maîtriser la durée de ventilation post-opératoire et facilite une stratégie globale et moderne de réhabilitation rapide post-opératoire.
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  PRÉMÉDICATION ANESTHÉSIQUE




  La chirurgie cardiaque est une chirurgie lourde, génératrice d'anxiété pour les patients. En complément d'une information claire lors de la consultation d'anesthésie, efficace pour diminuer l'anxiété préopératoire, une benzodiazépine orale est classiquement utilisée la veille au soir et le matin de l'intervention pour ses propriétés anxiolytiques, sédatives, amnésiantes et anticonvulsivantes. Elle peut être associée à (ou remplacée par) l'hydroxyzine à la dose de 1,5 mg/kg, également administrée par voie orale. Il a été suggéré récemment que la prégabaline pouvait réduire la consommation de morphiniques, l'incidence des épisodes confusionnels et la survenue de douleurs chroniques post-opératoires [1]. De manière plus large, une bonne gestion des traitements médicamenteux préopératoires est indispensable et relève d'une évaluation préopératoire adéquate du patient. Cette évaluation est abordée en détail dans le premier chapitre de cet ouvrage.




  INDUCTION ET ENTRETIEN DE L'ANESTHÉSIE




  Les principales caractéristiques des différents agents hypnotiques sont résumées dans le tab. 1. Tous les agents hypnotiques disponibles aujourd'hui peuvent théoriquement être utilisés en chirurgie cardiaque. Leurs effets cardiovasculaires dépendent de la dose administrée et sont d'autant plus marqués que leur administration est rapide. Leur titration est par conséquent recommandée.
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  ■ Les agents hypnotiques intraveineux




  Parmi les hypnotiques intraveineux, le propofol est aujourd'hui en France le plus utilisé en chirurgie cardiaque [2]. Il présente l'avantage d'une cinétique d'élimination assez rapide lorsque l'administration continue est inférieure à 4 heures. Elle est réalisée au mieux par AIVOC. L'étomidate et la kétamine occupent une place de choix comme agents d'induction chez les patients en défaillance circulatoire aiguë, notamment lors d'une tamponnade ou d'une dissection aiguë de l'aorte. Le midazolam est peu employé en dehors de la prémédication compte tenu de sa variabilité pharmacocinétique inter-individuelle qui peut entraîner des retards d'extubation lors de son utilisation pour l'induction et l'entretien de l'anesthésie [3]. La place respective du fospropofol (prodrogue du propofol) et de la dexmédétomidine en chirurgie cardiaque est encore à définir.




  L'AIVOC est un mode d'administration des agents intraveineux par lequel l'anesthésiste choisit la concentration qu'il souhaite obtenir dans le sang du patient (concentration cible). Le dispositif de perfusion qui associe un module de calcul, le modèle pharmacocinétique, un module de communication et un pousse-seringue assure un débit d'administration nécessaire et suffisant pour atteindre et entretenir cette concentration. L'AIVOC permet, au moyen d'une modélisation pharmacocinétique, d'optimiser l'administration des agents intraveineux hypnotiques et morphiniques. Le système Diprifusor™ (Astra-Zeneca) a été commercialisé en premier et utilise le modèle de Marsh pour l'administration du propofol. D'autres systèmes basés sur différents modèles pharmacocinétiques ont suivi : Primea™ (Fresenius-Kabi), Asena PK™ (Cardinal Health), Perfusor™ (B Braun). L'utilisation de l'AIVOC dans le cadre de la chirurgie cardiaque pour l'induction, l'entretien et la sédation post-opératoire a fait l'objet de plusieurs études. L'AIVOC permet de limiter les effets secondaires hémodynamiques du propofol en utilisant une concentration cible basse, en allongeant la durée d'induction et en permettant une meilleure appréhension de la pharmacocinétique et de l'état d'équilibre au site effet. Par ailleurs, les concentrations cibles plus basses que celles utilisées en chirurgie générale peuvent s'expliquer par la sous-estimation par le modèle des concentrations plasmatiques réelles [4]. En pratique, une concentration cible initiale de 1,5 μg/mL de propofol peut être retenue avec, si nécessaire, une augmentation par paliers successifs de 0,5 μg/mL par une titration lente jusqu'à l'obtention de la perte de conscience. Malgré la modélisation pharmacocinétique, cette concentration cible de propofol pour l'induction et l'entretien varie en fonction des patients (variabilité inter-individuelle), de l'âge, de la prémédication et de l'interaction pharmacodynamique avec le morphinique utilisé, soulignant l'intérêt du monitorage individuel de la profondeur de l'anesthésie. L'AIVOC propofol se heurte à certaines limites. L'utilisation clinique d'un modèle pharmacocinétique doit tenir compte de sa performance, dépendante de l'intégration de covariables significatives qui modifient la cinétique et les concentrations plasmatiques du médicament. Très schématiquement, deux critères simples peuvent être utilisés pour décrire la performance d'un modèle : le biais (pouvant être assimilé à l'erreur de cible) et l'imprécision (schématisée par la dispersion des valeurs autour d'une cible donnée). Pour le modèle inclus dans le Diprifusor™, seule la variable poids est intégrée. La performance de ce modèle dans le cadre de la chirurgie cardiaque a été évaluée avec un biais de 21,3 % et une imprécision de 23 % [4]. Dans cette étude portant sur 21 patients âgés de 40 à 75 ans, ceux présentant une anomalie de la fonction cardiaque étaient exclus. Le débit cardiaque est cependant une covariable significative sur la concentration du propofol, au même titre que l'âge et la masse maigre. Kazama et al. [5] retrouvent l'ensemble de ces cofacteurs ainsi que le volume sanguin de distribution et le débit hépatique comme éléments modifiant significativement les concentrations sanguines de propofol. Tous ces paramètres peuvent encore être grandement modifiés par l'état préopératoire des patients, la pathologie initiale et les retentissements de la chirurgie et de la circulation extracorporelle (CEC). Ainsi, une étude plus récente évaluant le Diprifusor™ dans le cadre de la chirurgie cardiaque retrouve un biais de 39,4 % et une imprécision de 40 % [6]. Dans cette étude, une concentration cible prédite de 3 μg/mL pouvait correspondre à des concentrations mesurées allant de 0,7 à 6,5 μg/mL. Un autre travail montre pour le même modèle un biais de 60 % et une imprécision de 60 % [7]. Ces mauvaises performances soulignent l'importance de l'erreur entre concentration cible et concentration plasmatique, l'intérêt pour la pratique clinique étant remis en question lorsque l'imprécision dépasse 30 %. Il faut cependant retenir qu'en dépit de ses imprécisions, l'AIVOC semble faire mieux qu'une administration manuelle pour l'entretien de l'anesthésie [8].




  Face aux mauvaises performances des modèles pharmacocinétiques, les techniques d'anesthésie ont évolué en proposant le monitorage de la profondeur de l'anesthésie. Celui-ci permet une adaptation de la posologie des médicaments anesthésiques non plus sur un modèle pharmacocinétique ou sur des données purement hémodynamiques mais sur un critère de profondeur d'anesthésie, privilégiant ainsi une approche pharmacodynamique [6, 8, 9]. L'anesthésiste-réanimateur peut, de cette façon, séparer ce qui doit être fait pour assurer l'anesthésie et ce qui doit être fait pour assurer l'équilibre hémodynamique. L'index bispectral (BIS, Covidien) est un moniteur de la profondeur de l'anesthésie qui existe depuis 20 ans [10]. Il réalise une analyse bispectrale de l'électro-encéphalogramme par un algorithme non diffusé. Il a été démontré que l'index bispectral permettait de titrer la composante hypnotique de l'anesthésie, diminuant ainsi la consommation peropératoire d'agents hypnotiques, réduisant parallèlement la fréquence des épisodes d'instabilité hémodynamique et permettant enfin d'obtenir des réveils plus rapides. En outre, la titration de l'anesthésie diminue significativement l'incidence des épisodes de mémorisation explicite. Ces dernières années, plusieurs moniteurs d'évaluation de la profondeur de l'anesthésie utilisant l'analyse spectrale de l'électro-encéphalogramme ont été développés et commercialisés comme le PSI™ (Masimo), le Narcotrend™ ou l'Entropie™ (GE Healthcare). Cette diversité de moniteurs destinés à appréhender le même paramètre pose la question de leur concordance en pratique clinique [11]. Pour le BIS, il est préconisé de maintenir sa valeur autour de 50 en cas de situation hémodynamique stable. Lors de la CEC normothermique, le BIS conserve toute sa valeur et permet de continuer à guider l'administration des médicaments anesthésiques [12]. Un algorithme décisionnel portant sur l'utilisation du BIS en chirurgie cardiaque et permettant d'envisager tous les cas de figure a été publié en 2003 [9].




  L'administration des agents hypnotiques intraveineux doit être prévisible, de cinétique et de durée d'action courtes, et basée sur une adéquation pharmacocinétique/pharmacodynamie la plus pertinente possible. Les médicaments d'induction et d'entretien de l'anesthésie ainsi que les outils de monitorage de la profondeur de l'anesthésie à notre disposition permettent une optimisation efficace de l'anesthésie. Plusieurs équipes développent actuellement des systèmes d'administration autocontrôlée d'hypnotiques et de morphiniques en boucle fermée, diminuant ainsi l'intervention humaine [13, 14].




  ■ Les agents anesthésiques volatils halogénés




  Les agents halogénés sont parfaitement utilisables pour l'entretien de l'anesthésie générale balancée en chirurgie cardiaque. Leur administration au cours de la CEC est possible en utilisant des vaporisateurs qui possèdent le marquage CE. Ils peuvent également être relayés par un agent intraveineux (le plus souvent le propofol) jusqu'à la fin de la CEC. Au-delà de leurs effets cardioprotecteurs indirects bien connus via le maintien de l'équilibre de la balance énergétique du myocarde, les agents halogénés font l'objet depuis plusieurs années d'intenses recherches visant à démontrer leurs effets pré- et post-conditionnants sur le myocarde humain (fig. 2). Malgré de nombreuses études expérimentales démontrant les propriétés conditionnantes et cardioprotectrices directes des agents halogénés, il n'est pas possible actuellement de les recommander formellement en pratique clinique comme agents anesthésiques de 1re intention en chirurgie cardiaque, les méta-analyses publiées rapportant des résultats discordants en termes de réduction de la morbimortalité [15, 16, 17]. Un chapitre entier de cet ouvrage détaille les effets protecteurs myocardiques des agents halogénés au cours de la période péri-opératoire.




  Les industriels proposent désormais des respirateurs d'anesthésie permettant une délivrance contrôlée sur une valeur cible de fraction respiratoire en agents halogénés (AINOC). Cette nouvelle modalité d'administration permettrait à la fois de réduire la consommation de gaz frais et de médicament tout en offrant une excellente stabilité. Enfin, la place du xénon en chirurgie cardiaque reste aujourd'hui à définir [18].
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  ■ Les morphinomimétiques




  Les morphinomimétiques ont peu d'effets hémodynamiques chez le patient normovolémique. Pendant longtemps, la règle a été l'utilisation de fortes doses de morphinomimétiques afin de limiter les quantités nécessaires d'agents hypnotiques, moins bien tolérés au plan hémodynamique. Cette technique dite d'« anesthésie analgésique » ne garantissait cependant pas une amnésie suffisante, et l'anesthésie moderne privilégie désormais les techniques d'anesthésie générale balancée avec une bonne stabilité hémodynamique, un réveil plus rapide et une douleur post-opératoire mieux contrôlée, l'ensemble ayant permis une réduction significative des durées de ventilation mécanique, de séjour en réanimation et intra-hospitalier. Tous les morphinomimétiques peuvent être utilisés en chirurgie cardiaque. Le sufentanil et le rémifentanil sont aujourd'hui les plus employés en France [2]. Un schéma simple de perfusion du sufentanil comportant une induction titrée avec 0,5 à 1 μg/kg suivie d'une perfusion continue de 1,8 μg/kg/h jusqu'à la sternotomie puis diminué à 0,9 μg/kg/h jusqu'à la fin de la CEC permet une extubation rapide en minorant les retards de réveil imputables au morphinique. Ce schéma permet d'obtenir des concentrations plasmatiques entre 1 et 2 ng/mL [3]. L'utilisation de l'AIVOC pour l'administration du sufentanil avec le modèle de Gepts permet de réduire significativement la dose totale administrée et d'améliorer l'administration du morphinique. Couplée au propofol titré à 1,5 μg/mL également en AIVOC et ajusté pour obtenir une valeur de BIS autour de 50, une concentration cible de 0,5 μg/mL de sufentanil permet la laryngoscopie et l'intubation sans modification des valeurs de BIS. Une concentration cible de 1,25 μg/mL pour la sternotomie réduite à 0,8 μg/mL jusqu'à la fermeture cutanée a permis d'obtenir la plus grande stabilité des valeurs de BIS peropératoire [9].




  Le rémifentanil présente une durée d'action particulièrement brève avec une cinétique très rapide qui n'est pas modifiée par la durée de la perfusion. L'administration du rémifentanil doit se faire uniquement en perfusion continue. Associé au propofol, un schéma simple d'administration à la dose d'induction de 1 μg/kg en 1 minute relayée par une perfusion d'entretien de 0,25 à 1 μg/kg/min peut être proposé. Les posologies d'utilisation du rémifentanil en chirurgie cardiaque varient dans la littérature de 0,25 à 4 μg/kg/min. À fortes doses, des épisodes d'hypotension ont été rapportés. Par ailleurs, la survenue d'épisodes de bradycardie sévère semble liée à des facteurs tels que la vitesse d'injection, la dose, l'âge avancé et la présence d'une interaction avec des médicaments bradycardisants. Le rémifentanil est utilisé en AIVOC avec le modèle de Minto. L'AIVOC rémifentanil permet de faire varier très rapidement les concentrations cibles en fonction des temps opératoires, permettant une adaptation précise de l'anesthésie aux stimuli chirurgicaux. L'administration AIVOC permet de réduire les doses administrées par rapport à une perfusion continue dont la vitesse est modifiée manuellement. Dans une étude ayant testé le modèle de Minto en dehors de la chirurgie cardiaque, les auteurs ont rapporté un biais de 7 % et une imprécision de 25 % [7]. Le rémifentanil pose le problème de l'hyperalgésie secondaire observée à l'interruption de son administration [19]. Il est donc recommandé d'anticiper l'analgésie post-opératoire dès le bloc opératoire.




  Le fentanyl, longtemps considéré comme le morphinomimétique de référence, n'est quasiment plus utilisé en France en raison de ses propriétés pharmacocinétiques peu avantageuses. L'alfentanil est utilisable en AIVOC avec le modèle de Maître mais sa pharmacocinétique n'est pas en faveur de son utilisation. La morphine n'est plus utilisée que pour l'analgésie post-opératoire.




  ■ Les myorelaxants




  L'emploi des myorelaxants en chirurgie cardiaque n'est pas indispensable. Ils sont généralement prescrits pour faciliter l'intubation trachéale sous réserve du respect des doses, de leurs délais d'action et de leurs contre-indications. Le pancuronium ne devrait plus être utilisé chez l'adulte du fait de ses effets anticholinergiques et de sa durée d'action prolongée, notamment en présence d'une insuffisance rénale. Les curares non dépolarisants stéroïdiens (rocuronium) et non stéroïdiens (atracurium, cis-atracurium) sont utilisables en pratique courante. L'utilisation des curares expose à la persistance d'une curarisation post-opératoire qui peut compromettre le retour à la ventilation spontanée. L'entretien ou non de la curarisation pendant la durée de l'intervention dépend des habitudes de chaque équipe et de chaque praticien et devrait faire aujourd'hui largement appel au monitorage de la curarisation lorsqu'elle est utilisée, conformément aux bonnes pratiques cliniques. Une décurarisation pharmacologique par la néostigmine ou le sugammadex n'est pas contre-indiquée en chirurgie cardiaque. En cas d'estomac plein, la succinylcholine à la dose de 1 mg/kg reste le produit de référence. Le rocuronium est également utilisable en cas de contre-indication à la succinylcholine.




  ANESTHÉSIE LOCORÉGIONALE




  L'anesthésie péridurale thoracique et la rachianalgésie morphinique sont peu utilisées par les équipes françaises, même si certains travaux soulignent leur faisabilité et leurs avantages potentiels [20]. Elles peuvent néanmoins présenter un risque supplémentaire chez les patients anticoagulés et/ou prenant un traitement anti-agrégant et demeurent globalement discutées [21]. À ce jour, les données sont insuffisantes pour déterminer formellement si le risque de complications médullaires augmente lors de l'association rachianalgésie ou péridurale thoracique et CEC.




  ANTIBIOPROPHYLAXIE




  La chirurgie cardiaque est une chirurgie propre (classe 1 d'Altemeier). Les nouvelles recommandations de la Société française d'anesthésie et de réanimation (SFAR) actualisées en 2010 et disponibles sur son site proposent en 1re intention une céphalosporine de 1re ou de 2nde génération (tab. 2). En cas d'allergie ou de reprise chirurgicale, la vancomycine doit être utilisée à la dose unique de 15 mg/kg-1 en perfusion lente au moment de l'induction anesthésique.
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  SÉDATION POST-OPÉRATOIRE




  La sédation post-opératoire peut être assurée par une perfusion de propofol (perfusion continue de 10 μg/kg/min ou avec une concentration cible comprise entre 1 et 2 μg/mL) ajustée pour obtenir un score de Ramsay entre 3 (réponse seulement à la commande) et 4 (vive réponse à la stimulation de la glabelle). Un dispositif original (AnaConDa™, SedanaMedical) permet l'administration d'isoflurane ou de sévoflurane de manière très simple et sûre à l'aide d'un simple pousse-seringue. Il semble cependant peu utilisé en pratique. La dexmédétomidine pourrait trouver dans un avenir proche une place de choix en relais du propofol dans cette indication [22]. La sédation post-opératoire permet d'instaurer une période d'observation pouvant aller de moins d'une heure à 6 heures selon les patients, les équipes et les habitudes. Cette période d'observation permet de vérifier que l'ensemble des critères d'extubation préalablement définis a bien été obtenu, limite les tentatives répétées de mise en ventilation spontanée ainsi que le temps d'intubation chez le patient conscient. Par ailleurs, la possibilité de choisir le moment du réveil et de l'extubation permet d'optimiser les ressources humaines médicales et paramédicales de réanimation ou de la salle de soins continus.




  Les critères d'extubation trachéale suivants peuvent être proposés : patient coopérant et calme, dépression inspiratoire de plus de 20 cmH2O, capacité vitale de plus de 10 mL/kg, PaO2 supérieure à 80 mmHg pour une FIO2 inférieure à 0,5, index cardiaque supérieur à 2 L/min/m2, température oropharyngée supérieure à 36 oC, pH supérieur à 7,30, saignement extériorisé inférieur à 100 mL/heure pendant 2 heures, absence d'arythmie sous traitement [23]. D'autres critères existent : température supérieure à 36,5 oC, stabilité hémodynamique et normoxie, saignement inférieur à 50 mL/heure [24]. L'ensemble de ces critères est résumé dans le tab. 3. L'évaluation gazométrique ne semble plus être systématique avant d'extuber les patients. Un chapitre entier de cet ouvrage est consacré aux procédures de réhabilitation rapide en chirurgie cardiaque de l'adulte.
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  À retenir




  

    	Le choix des médicaments anesthésiques doit s'inscrire dans une prise en charge globale du patient visant à la généralisation du parcours rapide et de la réhabilitation post-opératoire précoce. Les anesthésistes-réanimateurs ne peuvent pas ignorer les tentatives de réduction des coûts hospitaliers. L'extubation précoce et la diminution de la durée moyenne de séjour en réanimation en sont des éléments cruciaux et dépendent de la conduite de l'anesthésie.




    	Différents protocoles d'anesthésie permettent une extubation rapide. Un monitorage de la profondeur d'anesthésie est utile pour titrer l'administration des agents anesthésiques. La prise en charge post-opératoire moderne s'appuie sur une sédation post-opératoire et des critères de réveil et d'extubation définis à l'avance par l'équipe médico-chirurgicale.




    	Une extubation programmable permet une meilleure prise en charge du patient et l'optimisation des ressources matérielles et humaines hospitalières par une réorganisation de la structure de soins.
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  Chapitre 5 - Gestion péri-opératoire de l'hémostase et de la coagulation




  Pierre Gueret, Hervé Lanquetot, Marc-Antoine May, Antoine Rochon


  




  Les perturbations de l'hémostase péri-opératoire en chirurgie cardiaque sont quasiment constantes [1] : dans un premier temps, elles vont favoriser la survenue d'un saignement excessif [2] qui peut conduire à un saignement hémorragique aigu grave (SHAG) susceptible de compromettre le risque vital puis, dans un second temps, favoriser la constitution de thromboses. La prévention, la reconnaissance étiologique et le traitement des désordres de l'hémostase péri-opératoires sont donc cruciaux pour améliorer le pronostic des patients, limiter la transfusion et ses conséquences délétères potentielles et prévenir les phénomènes thrombotiques : occlusion de pontages, thrombose prothétique valvulaire, thrombose veineuse profonde (TVP) et embolie pulmonaire (EP).




  PERTURBATIONS DE L'HÉMOSTASE INDUITES PAR LA CHIRURGIE CARDIAQUE




  ■ Concepts récents de la physiologie de l'hémostase




  De façon synthétique, l'hémostase normale regroupe les mécanismes qui vont protéger l'organisme de l'hémorragie d'une part, mais également de la thrombose. Elle met en jeu des processus physiologiques dynamiques et complexes qui agissent par l'intermédiaire de boucles de rétroaction positives et négatives. Les protagonistes de l'hémostase sont l'endothélium vasculaire, les plaquettes sanguines et les facteurs de coagulation, alors que les antagonistes comprennent les inhibiteurs respectifs et le système fibrinolytique. Le système hémostatique est traditionnellement décrit en trois phases : l'hémostase primaire où les plaquettes sanguines viennent former un caillot colmatant la brèche vasculaire, une phase secondaire où l'agrégat plaquettaire est consolidé par la fibrine produite par l'activation de la coagulation et, enfin, la fibrinolyse qui vient prévenir la propagation du caillot et participe à la cicatrisation. La coagulation est déclenchée par l'expression du facteur tissulaire (FT) qui induit la formation d'un complexe FT/facteur VII activé (FVIIa) capable d'activer les facteurs IX et X. Le facteur X activé (Xa) provoque la conversion d'une petite quantité de prothrombine en thrombine, laquelle, en plus d'être un puissant activateur plaquettaire, permet la conversion du fibrinogène en fibrine mais aussi l'activation des facteurs V, VIII et XI qui viendront amplifier la génération de thrombine par une boucle de rétroaction positive [3, 4]. En chirurgie cardiaque, particulièrement lors du recours à la circulation extracorporelle (CEC), comme il est décrit plus loin, l'hémostase est perturbée par le contact du sang avec les surfaces synthétiques du circuit de la CEC et la quantité importante de FT circulante. Le recours à une anticoagulation massive est donc obligatoire. Environ 20 % des patients exposés à la CEC vont néanmoins présenter des anomalies significatives de l'hémostase perdurant à la phase post-opératoire, favorisées par le statut préopératoire du patient : nature de l'intervention, âge avancé, insuffisance rénale préopératoire, score de gravité, urgence, anémie préopératoire, faible surface corporelle, présence d'une bithérapie anti-agrégante.




  ■ Anomalies de l'hémostase induites par la chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle




  Mise en jeu du système contact




  Cette mise en jeu est due à l'activation de la coagulation par les surfaces du circuit de CEC entraînant une activation du facteur XII, une baisse prolongée de la prékallikréine et une élévation du taux de bradykinine qui stimule l'activation de la production endothéliale de l'activateur tissulaire du plasminogène (tpA).




  Fibrinolyse




  En présence de fibrine, cette activation joue un rôle clé ; un état d'hyperfibrinolyse entraînant une consommation de fibrinogène est toujours observé.




  Génération de thrombine




  Modulée par l'administration de fortes doses d'héparine non fractionnée (HNF), elle est découplée de la fibrinolyse, ce qui entraîne une génération anormale de thrombine en dehors des sites de réparation tissulaire. Elle contribue aux modifications de l'hémostase post-opératoire et perdure plusieurs heures après l'intervention.




  Dysfonction plaquettaire




  Une activation plaquettaire généralisée est observée avec une diminution du chiffre des plaquettes et une altération fonctionnelle traduite par la libération de nombreux marqueurs : β-thromboglobuline, facteur 4 plaquettaire (FP4), P-sélectine, protéine membranaire GMP 140. La plasmine formée par l'activation du système fibrinolytique contribue à l'altération fonctionnelle plaquettaire de même que la thrombine : l'administration d'acide tranexamique permet de les préserver en partie en atténuant l'activation des récepteurs PAR4 [5].




  Hémodilution




  Elle joue le rôle le plus important dans la baisse des facteurs de la coagulation observée pendant la CEC. Elle participe pour environ 35 % à la baisse observée du fibrinogène, du plasminogène et de l'antiplasmine ainsi que de la prothrombine et de l'antithrombine (AT) : le niveau d'hémodilution est constamment relié à l'importance des besoins transfusionnels péri-opératoires. Les interactions hématocrite-hémostase sont bien connues sur des modèles physiologiques et les érythrocytes jouent un rôle indirect mais fondamental : à taux de facteurs et chiffre de plaquettes équivalents, l'adhésion des plaquettes à l'endothélium lésé diminue et le temps de saignement s'allonge lorsque l'hématocrite diminue en dessous de 25 % pour des raisons rhéologiques. La diminution des facteurs de la coagulation observée pendant la CEC perdure en post-opératoire mais de façon variable selon les facteurs considérés : le facteur VII semble être le plus durablement abaissé mais c'est seulement l'intensité de la diminution du fibrinogène et du facteur XIII qui est reliée au saignement dans les suites de chirurgie pour pontage [6].




  Impact sur le fibrinogène




  L'ensemble des désordres induit une baisse marquée du fibrinogène. Jusqu'à une période récente, il était admis qu'un taux de fibrinogène de 1 g/L était suffisant pour permettre une hémostase satisfaisante dans les suites immédiates de CEC [7, 8]. En cas de désordre hémostatique, l'apport en fibrinogène était préconisé plutôt en 2e intention après la transfusion plaquettaire et l'apport de plasma frais congelé (PFC). Depuis, plusieurs travaux semblent prouver l'intérêt d'un apport précoce et d'une substitution suffisante pour assurer des taux supérieurs à 2 g/L [9]. Le fibrinogène en présence de plaquettes et de facteur XIII est prépondérant pour la stabilité du caillot. Il représente plus de 90 % de la quantité de facteurs de la coagulation (100 mg/kg) présente au niveau intravasculaire mais il n'existe aucune réserve mobilisable en cas de saignement important. Des taux de fibrinogène bas (même modérément) ont été retrouvés comme des prédicteurs forts de saignement excessif en chirurgie cardiaque [10]. La fibrinoformation semble plus altérée après chirurgie cardiaque avec CEC que la génération de thrombine et le dysfonctionnement plaquettaire [11].




  Autres facteurs




  L'intensité de ces désordres est proportionnelle à la durée de la CEC. Un temps de CEC supérieur à 120 minutes est généralement admis comme constituant un facteur prédictif indépendant de saignement post-opératoire. L'utilisation de l'hypothermie est également un facteur contributif. La nature de la chirurgie a une influence importante : les chirurgies complexes (opérations combinées, chirurgie aortique) vont avoir un important retentissement sur l'hémostase dû aux dommages tissulaires, à l'allongement des temps de CEC, au volume des aspirations et de sang transfusé à partir du réservoir de cardiotomie. Enfin, il faut rappeler que la présence d'une acidose ou d'une hypothermie résiduelle influe défavorablement et que leur correction est fondamentale lors de la prise en charge initiale d'un désordre hémostatique. De même, le taux de calcium ionisé doit être suffisant et une compensation assurée.
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Figure |  Discriminations compardes a [aide de courbes ROC rééchantilonnées et présentées avec
leurs intervalles de confiance 2 95 % de IFuraSCORE seul et combiné aux valeurs de troponine | car-
diaque préopératoire (Pre cTn) et/ou post-opérataire (Post cTnl) pour la prédiction de la morbidits
cardiaque grave (MACE) post-opératoire (A, B, C) et de la mortalts globale hospitaliére (D, E, F) apres
chirurgie cardiaque conventionnelle avec circulation extracorporelle. Données établies 2 partir d'une
cohorte de 905 patients adultes consécutifs (dapres [24]).
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Tableau | » Correspondance entre fiabilté, rapports de waisemblance positifs (RV+) et négatifs (RV-)
et aire sous la courbe ROC (Receiver operating characterstics) et la valeur diagnostique dun biomarqueur
(@aprs [2)

Valeur diagnostique

Excellente >090 > 10 <010 >090
Bonne 075-090 5-10 0,10-020 075-090
Mauvaise 050-075 15 020-1 050075

Absente 050 | 1 050
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Tableau | « Caractéristiques des principaux agents anesthésiques utiisés en chirurgie cardiaque

Posologies en phase Effets
d'entretien hémodynamiques

50 %delaCi Effet inotrope négatit Eviterapresla CEC
i altération de la fraction
déjectionet/ou
insufisance coronaire
Isoflurane 07522%delaGi | Moins cardiodépresseur | Faible cott
et plus vasodlatateur Protection myocardique
quehalothane
Sévoflurane 0533%delaCi Vasodiatateur Induction au masque,
&limination rapide
Protection myocardique
Utiisation possble
pendantla CECsicuve
disponible
Desflurane 25485%delaCi | Vasodiatateur Elimination trés rapide
Protection myocardique
Propofol 63 12mghgh Vasodiatation artérielle | Induction
etveineuse sous CEC Pendant a CEC
normothermique ANOC
Peudeffet inotrope
négatifdirect
Kétamine 132 mglkgalinduction | Sympathomimétique Pas dutiisation a forte
aforte dose dose chez le coronarien
Effet inotrope positif Intérét i cardiopathie
T résistances vasculaires | congénitale avec shunt
pulmonaires gauche-droit important
Veinoconstriction Utiisation 3 faible
Eflet anti-inflammatoire | posologie pour son effet
potentiel anti-NMDA dans e cadre
Augmentation de lnalgésie multimodale
des conditions de charge
du ventricule droit
Eromidate 025304mghkgs | Peudeffets Induction anesthésique
Tinduction ardiovasculaires pourles patients 3
adesdoses comprises | fonction cardiagque altérée
entre02et06mgkg | oupourle RAC serrs
Thiopental Induction:33 5 mg/kg | Cardiodépresseur, Eviter chez les patients
Puis | ghmaximum | tachycardie présentant une
Effet protecteur cérébral | insuffsance cardiaque,
aforte dose une tamponnade
ou une hypovokémie
Midazolam 00330, mghgh | Peudefiets Elimination plus rapide
hémodynamiques quele diazépam
oule flunitrazepam
Amnésiant

ANOC : anesthésie ntraveineuse 3 objeci Ge concentration ; CEC : crultion extracorporele; Ci - concentration inhae ; NMDA
NméthyLD-aspartate ; RAC: rétrécissement sortique calcifé
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Tableau 2 « Examens complémentaires préopératoires

Examens systématiques

Examens discuter

ECG
Radiographie thoracique

Echocardiographie

Coronarographie sisge > 35 anset facteurs de.
risque cardiovasculaire

Groupe sanguin, RAI

NFS

Bilan de coagulation : TQ/INR, TCa, fibrinogéne
lonogramme, urée, créatinine, clairance MDRD
Hémoglobine glyquée (si diabéte)

Cathétérisme cardiaque droit
Echo-Doppler artériel carotidien
Echo-Doppler des membres inférieurs
ECBU

Bactériologe nasale

Epreuves fonctionnelles respiratoires
CRP, albuminémie

Blomarqueurs cardiaques

RAI recherche daggltinines imguléres: NFS  numération formule sanguine ; TQ : temps de Quick; INR : ntemational namalzed
rato; TCa: temps de céphalne active ; MDRD - Modficaion of ciet i renal dsaase'; ECBU - examen cytobactériologique des urines

CRP" protéine C réactve.
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Figure 2  Discriminations comparées 3 [aide de courbes ROC de [EuroSCORE et dun dosage préo-
pératoire unique de BNP pour la prédiction d'un aritére composite de morbimortalié post-opératoire
hospitaliére aprés chirurgie cardiaque conventionnelle avec circulation extracorporelle. On notera fa faible
discrimination de IEuroSCORE (daprés [S0).
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Tableau 2 » Antibioprophylaxie en chirurgie cardiaque. Nouvelles recommandations actualisées de la
Société frangaise danesthésie et de réanimation (SFAR, 2010)

Réinjection
m i bk

Chirurgie cardiaque Céfazoline 2V lente 1 gala4* heure
Geste endocavitaire +lg peropératoire
Mise en place dansle priming
dun stimulateur cardiaque
Céfamandoke 15gV lente | réinjection
ou céfuroxime +075g de 075 gtoutes
dansle priming les 2 heures
en peropératoire
Allergie :vancomycine | 15mgkgV60min |  Dose unique
Alternative en cas Vancomycine 15 mglkgIV 60 min Dose unique
de réintervention précoce
(jusqu'a 12 mois)
Drainage péricardique Pas dantibioprophylaxie
ECMO.

ECMO - Exra-coporea mambrane oxygenation : V  ntraveinewsc
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Figure 3 w Approche multimarqueurs en chirurgie cardiaque (daprés [54]). Survie cumulée 2 12 mois
sans événement cardiaque grave (MACE) aprés chirurgie cardiaque conventionnelle avec circulation
extracorporelle selon Ia valeur post-opératoire de troponine | cardiaque (> 35 ng/mL), de BNP
(> 880 pg/mL) et de protéine C réactive (CRP) (> 180 mg/L). Les patients sont réparis en fonction du
nombre de biomarqueurs augmentés : aucun (n = 58, survie a 12 mois 95 %), un (n = 98, survie & 12 mis
82 %), dewx (n = 56, survie & |2 mois 63 %) ou trois biomarqueurs (n = 12, survie & 12 mois 58 %). BM :
biomarqueur. Toutes les courbes diférent significativement entre elles (p < 005).
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Tableau 3 u Critéres d'extubation

Wong[23] Olivier [24]

Patient conscient et coopérant

Absence de frisson

Température > 36 °C Température centrale > 365 °C

Absence de trouble du rythme incontrok

+ Index cardiaque > 2 Limin/m® « Stabilté hémodynamique
« FO, <05 + Test de ventiation spontanée avec 335 L O,
+ Force inspiratoire négative > -20 cm deau 50, > %%

+ Capacitévitale > 10 miUkg « Fréquence respiratoire entre 12 et 20/min
+ Drainage thoracique < 100 mUhx 2h + Drainage thoracique < 50 mL/h
+ Pa0,> 10,67 Kpa (80 mmHg)* + Douleur: EVA < 40 mm
.« pH> 73 « Pa0,> 12 Kpa (90 mmHg)*
« PaCD, < 6 Kpa (45 mmHg)*

 Ces critires gazométriques ne sont plus systémaliques, en [absence de complications pour plisieurs &quipes
FO, - fracion inspiratoire doeygéne ; PaO, - pression artériele en xygéne ; SpO; : saturation puisée en oeygine; EVA : échelle
visiele analogiqe.
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Tableau 2 u Définitions & connaitre pour un dosage biologique
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Limite de détection Plus petite valeur détectable #zéro (moyenn
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Précision de la mesure Capacité & reproduire les mém
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s résultats 3 partir dun échantillon

Valeur seuil

5 . Variable donnée parle laborataire
pour le diagnostic

sizion ; DS : déviation standard. La valeur préconisée actuellment par exemple pour ke diagnostc dinfarctus
du myocarde par une mesure de troponine (95 percentie et 0%) estinféeure 4 cell proposée par certans laborator
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Figure 2 = Adaptation préopératoire des traitements  quand les arréter ?
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& Taniotenie.






OEBPS/Images/44.jpg
Balance énergétique
du myocarde

MVO, Do,
Conditions de charge PPCo = PAD - PTDVG
noapine Himogobie
Fricuece e Fréquence cardue

A

Figure |  Principaux déterminants de la balance énergétique du myocarde.
DO, apports myocartiques en angéne : MVO,  consommation myocardique en oxygéne  PAD : pression artrile diastoliaue
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Tableau | » Définition du risque des sions carotidiennes
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Tableau 3 u BNP et NT-proBNP: de la synthése au dosage
I N N
Molécule détectée BNP (77-108) NT-proBNP (1-76)

Poids moléculaire (Da) 3500 8500
Activité biologique Oui Non
Synthése Clivage du pro-BNP Clivage du pro-BNP
Denmi-vie plasmatique (min) 20 120
Principal mécanisme de clairance | Récepteur des peptides natriurétiques Rein
Augmentation avecle viellssement + i
Valeurs seil pourl1CC (pg/mL) 100 (plus levée si 3ge dlevé) 125 (< 75 ang)
450 (> 75 ans)
Disponible pour dosage dlocalsé Oui Oui

1CC: insufiance cardiaque congestive.
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Figure 2 u Effets protecteurs myocardiques directs et indirects des agents anesthésiques halogénés au
cours de la période péri-opératoire.
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