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« Le monde ne sera pas détruit par ceux qui font le mal,
mais par ceux qui les regardent sans rien faire »

Albert Einstein
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2. ABREVIATIONS

AVC Accident Vasculaire Cérébral

AIT Accident Ischémique Transitoire

BPCO Bronchopneumopathie Chronique Obstructive
CEC Circulation Extra-Corporelle

CGR Concentré Globules Rouges

CRP Protéine C réactive

ECG Electrocardiogramme

FA Fibrillation Atriale ou Fibrillation Auriculaire
FAPO Fibrillation Atriale Post Opératoire

IMC Indice de Masse Corporelle

NFS  Numération Formule Sanguine

oG Oreillette Gauche

PAC Pontage Aorto-Coronarien

PFC Plasma frais congelé

PNN Polynucléaires Neutrophiles

PSL Produits Sanguins Labiles

RNL Ratio Polynucléaires Neutrophiles/Lymphocytes
SCA Syndrome Coronarien Aigu

TCLAo Temps de Clampage Aortique

TCEC Temps de CEC
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3. INTRODUCTION

3.1.1. Définition

La fibrillation auriculaire ou fibrillation atriale (FA) est une arythmie supra-
ventriculaire induite par I’activation électrique anarchique des myocytes atriaux. Cette
activité électrique rapide, irréguliere et désynchronisée altére l'efficacité de la

contraction des oreillettes et engendre la perte de la systole auriculaire..2:38

Elle peut engendrer dans les suites une arythmie ventriculaire dont la fréquence
dépend de la qualité de la conduction atrio-ventriculaire. Cette fréquence est le plus

souvent rapide!.

Le diagnostic est confirmé par un électrocardiogramme (ECG) caractéristique (Figure
1). On y retrouve une absence d’onde P individualisée, la présence d’ondes f
représentées par des oscillations rapides et irrégulieres dont la morphologie est
variable (400 a 700/minutes) 138, En présence d'une conduction atrio-ventriculaire

préservée, I'intervalle R-R est lui aussi irrégulier.

La majorité des ondes f sont bloquées au niveau du nceud atrio-ventriculaire qui régule
la conduction au ventricule, déterminant ainsi la réponse ventriculaire, en ’absence de

faisceau accessoire 138,

| |

Figure 1 : Tracé ECG de Fibrillation atriale
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3.1.2. Epidémiologie

Selon la société européenne de cardiologie, la fibrillation atriale est 'arythmie la plus
fréquemment rencontrée en ville comme a I’h6pital524.27:38, On estime aujourd’hui
quenviron 10 millions de personnes seraient atteintes de FA en Europe. Cette
prévalence aurait été multiplié par un facteur 2 au cours de la derniere décennie?.

Il s’agit également du trouble du rythme le plus fréquent en réanimation4.52.

Cette pathologie touche préférentiellement les hommes et les personnes agéest4.

Une étude épidémiologique mondiale retrouvait en 2010 une prévalence deux fois
supérieure chez les 75-79 ans en comparaison des 65-69 ans et jusqu’a cinq fois
supérieure en comparaison des 55-59 ans4°.

On estime que la FA concernerait aujourd’hui approximativement 4% des patients

avant 70 ans et jusqu’a 17% des patients agés de plus de 80 ansy.

Il existe un gradient Nord-Sud, la majorité des cas étant répertoriés dans les pays

développés a économie de marché4o (Figure 2).

Prevalence of atrial fibrilation and flutter (per 100,000) by region, 2010

B == et =
Y = A TP,
i Pt P b
¢ € SEs

: S5 z

= p— 7 N
A, "-’
1 'J

™ 250 to 325 - = N
325 to 400 « £, i e R
400 to 475 \ ' ' it WA
475 to 550 f / i |
550 to 625
625 to 700

= 700 to 775

Figure 2 : Prévalence (pour 100 000 personnes) de la FA dans le monde.

D’apres Chugh et al. [40]
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Avec une incidence en augmentation, on estime que d’ici 2030, 14 a 17 million de
patients seront atteints en Europe9.

L’incidence de la fibrillation atriale en post opératoire (FAPO) de chirurgie cardiaque
est également élevée ce qui en fait la premiere complication de ce type de

chirurgiet10.12.14,

Elle toucherait entre 10 et 40% des patients hospitalisés pour une chirurgie de pontage
aorto-coronarien et jusqu’a 60% des patients hospitalisés pour une chirurgie

valvulaire10:31,18,

%
70
60
50

40

30

20 7

0 £ x

Chirurgie Majeure Chirurgie Pontage Aorto- Chirurgie
Générale Thoracique coronarien Valvulaire

Figure 3 : Incidence de la FA en post opératoire selon le type de chirurgie.

D’apres Philip et al. [1]

(Représentation des valeurs moyennes estimées a partir des données de la littérature 12:20.21.22)
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3.1.3. Facteurs de risque

Aujourd’hui, plusieurs facteurs de risque de FA sont reconnus.
Un age supérieur a 60 anst1527:29:39 et le sexe masculin27:29 sont les principaux facteurs

démographiques associés a la FA.

On retrouve également les antécédents de bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO)*2, d’insuffisance rénale chronique!?, d’hypertension artérielle

(HTA)®1225.29,39 et de diabete de type I11:11,12,29,39,
Plus récemment, il a été montré que 1’'obésité, définie comme un indice de masse
corporelle (IMC) supérieur a 30kg/m?2, était indépendamment associée a la survenue

de FA26,29,39,

L’altération de la fonction ventriculaire gauche!239, la dilation de l'oreillette gauche

(OG)239 et la chirurgie valvulaire!239 sont aussi des facteurs de risques connus de FA.

3.1.4. Classification

CLASSIFICATION DE LA FIBRILLATION ATRIALE

‘ 1¢" épisode diagnostiqué ?

PAROXYSTIQUE
(< 7j, généralement

<48h)
PERSISTANTE \
7 Cardi i
i e PERSISTANTE AU \
LONG COURS
(>1an)

Figure 4 : Classification des différentes formes de FA. D’aprés European Heart

Rhythm Association for Cardio-Thoracic Surgery et al. [41]
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3.1.5. Gravité et conséquence clinique de la FA

Le passage en fibrillation auriculaire fait principalement craindre les risques
d’altération de I’hémodynamique et la survenue de complications thrombo-
emboliques!. Ces risques sont établis en population générale, ainsi qu’au cours de la

période post opératoire.

Il est désormais clairement établi que la FA augmente le risque d’accident vasculaire
cérébrale (AVC)8:39 de facon générale mais également au décours d’une chirurgie.
Ce risque serait augmenté d’un facteur 4, voire d’'un facteur 15 en cas de FA secondaire

a une valvulopathie?9.

Dans la population générale, il a été démontré que la mortalité était supérieure chez
les patients victimes d’'un AVC compliquant une FA par rapport aux patients

développant un AVC en lien avec une autre étiologie-s.

De la méme facon, les patients atteints de FA ont un risque 1,7 fois plus élevé d’étre
atteint d’altération de leurs fonctions cognitives supérieures et 2 fois plus élevé de

développer une démence27-28 que les autres patients.

3.1.6. Gravité et conséquence clinique de la FA en post opératoire de

chirurgie cardiaque

Si la majorité des patients développant une FAPO retrouve rapidement un rythme
sinusal, une FA devenue permanente peut entrainer une authentique cardiopathie

rythmiques.

Plusieurs études ont démontré que la FAPO était associé avec une augmentation de la
durée de séjour en réanimation et de la durée de séjour totale.
Elle augmente le risque de ré-intubation ainsi que le risque de nouvelle admission en

réanimation®6[14-171,23,
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En post-opératoire, la tolérance des épisodes d’arythmies est principalement liée a la

fréquence cardiaque, la volémie et la fonction cardiaque du patient.
Si elle est souvent bien tolérée, la FAPO peut étre responsable d’une instabilité
hémodynamique, d’AVC, d’'un syndrome coronarien aigu ou encore favoriser une

poussée d’insuffisance cardiaque congestive 7.8012-18]

Enfin, il s’agit d'un facteur de risque indépendant de mortalité.”:8

La FA est donc une pathologie grave. raison pour laquelle des recommandations ont

été établies afin d’en prévenir la survenue au décours d’une chirurgie.

Cependant les traitements préconisés (béta-bloquant, amiodarone) sont eux-mémes

pourvoyeur d’effets secondaires, parfois aussi grave que la survenue de I'arythmie.
Au décours d’une chirurgie cardiaque, plusieurs traitements doivent étre repris
rapidement et D'anesthésiste-réanimateur doit fréquemment choisir entre

I'introduction d’'un anti-arythmique et la reprise d’autres cardiotropes.

L’établissement d’'un modele prédictif fiable, facilement réalisable et peu couteux est

essentiel afin de guider au mieux ces décisions thérapeutiques.

Une meilleure connaissance du risque individuel pourrait permettre une diminution

des complications post opératoire, de la durée de séjour et de la mortalité.
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3.3.1. Le role de I'inflammation dans la genese de la FA

En 1997, ’équipe de Bruins faisait le constat que le pic d’incidence de la FA survenait
entre le 2eme et le 3eme jour post opératoire. Ce pic coincide avec celui de la protéine C

réactive (CRP)23, marqueur biologique reconnu de la réaction inflammatoire.

Depuis, de nombreuses équipes se sont astreintes a mettre en évidence 'existence

d’une association entre inflammation et apparition d’une fibrillation auriculaires-24.46,

La CRP est aujourd’hui utilisé comme facteur prédictif de succes de la cardioversion ou

afin d’estimer le risque de récidive de la FA30.:31,

3.3.2.Le rapport PNN / Lymphocyte (RNL)

Le RNL est mesuré en divisant la concentration de polynucléaire neutrophile par la
concentration de lymphocyte, ces deux éléments étant exprimés en nombre de cellules

par mm3.

Il est désormais admis que le RNL est un marqueur de I'inflammation intéressant car
fiable, peu couteux et facilement disponible dans tous laboratoire44-45:47.

Les neutrophiles apparaissent comme des marqueurs de l’activation de la réponse
inflammatoire non spécifique tandis que les lymphocytes seraient le reflet

physiologique du stress 444547,

3.3.3. Le rapport PNN/Lymphocyte en cardiologie

Au cours de la dernieére décennie, le RNL a beaucoup été étudié en cardiologie que ce
soit dans le cadre du syndrome coronarien aigu, de ’angioplastie [42-44] ou encore de

I'insuffisance cardiaque chronique4s.
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En sa qualité de marqueur de I'inflammation, plusieurs équipes se sont intéressées a
établir son utilité dans la prévention de la fibrillation auriculaire de novo43.47.
Quelques récentes études I'ont évalué en post opératoire de chirurgie cardiaques33-35.38-

Leurs résultats bien que prometteurs sont discordants.

3.4.1. Objectif principal

L’objectif principal de notre étude est de démontrer que le RNL est un facteur
prédictif de survenue de fibrillation atriale postopératoire au décours dune
chirurgie cardiaque (valvulaires et/ou coronarienne) programmeée puis de
déterminer, dans un second temps, la valeur seuil du RNL prédictive de FA la plus

performante.

3.4.2. Objectifs secondaires

= Evaluer 'association entre le taux de CRP et la survenue de FA

» Evaluer 'existence d’'une association entre le type de chirurgie et la survenue de FA

» Evaluer l'existence d’une association entre RNL et la durée d’hospitalisation en
réanimation

= Evaluer I'existence d’'une association entre RNL et la durée d’hospitalisation totale
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4. MATERIEL ET METHODE

Cette étude observationnelle, rétrospective monocentrique a été conduite a partir
d’'une base de données gérée au sein du service de réanimation chirurgicale cardio-

thoracique du C.H.U de Poitiers entre le 1¢r janvier 2015 et le 31 décembre 2016.

Tous les patients hospitalisés dans le service de réanimation au cours de cette période
et répondant aux critéres d’inclusions de I’étude ont été inclus, en I’absence de criteres
d’exclusions. Les dossiers de tous les patients admis dans le service pour cette période

ont été pris en compte.

Tous patient hospitalisé dans le cadre d’'une chirurgie cardiaque programmée a
préalablement bénéficié dune consultation d’anesthésie dans les semaines
précédentes. Au cours de cette consultation, il recoit un livret explicatif comprenant
des informations sur la chirurgie, I'anesthésie ainsi que le séjour en réanimation au

décours de celle-ci.

Ce livret comprend également un encart est dédié a 'information des patients sur
I'utilisation possible, a des fins scientifiques, en ’absence d’opposition et sous couvert

d’anonymat, des données médicales recueillies au cours de I'’hospitalisation.
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4.2.1.Criteres d’inclusion

Age > 18 ans

Sujet libre, sans tutelle ou curatelle ni subordination

Patients bénéficiant d’'un régime de Sécurité Sociale ou en bénéficiant par
I'intermédiaire d’une tierce personne

Patients admis dans un service de réanimation cardio-thoracique au décours
d’une chirurgie cardiaque programmée entre le 1 janvier 2015 et le 31 décembre
2016 inclus.

Non opposition donnée par le patient et/ou un proche apres information sur
I'utilisation de leurs données anonymisées tel que stipulé dans le livret d’accueil

de la réanimation.

4.2.2.Critéeres d’exclusion

Antécédents de Fibrillation auriculaire

Trouble de conduction de haut grade nécessitant la mise en place dun
stimulateur

Antécédents d'immunodépression (VIH, hémopathie, cancer)

Traitements immunosuppresseurs

Age < 18 ans

Patients ne bénéficiant pas d’'un régime de Sécurité Sociale ou n’en bénéficiant
pas par I'intermédiaire d’une tierce personne

Personnes bénéficiant d'une protection renforcée a savoir les mineurs, les
femmes enceintes, qui allaitent, les personnes privées de liberté par une
décision judiciaire ou administrative, les personnes séjournant dans un

établissement sanitaire ou social, les majeurs sous protection légale.

Patients admis dans un contexte de chirurgie en urgence.
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Les données démographiques suivantes ont été recueillies pour chaque patient.

Age, sexe.

Taille, poids, IMC

Motif d’hospitalisation (type de chirurgie)
Euroscore 1 et 2

Antécédents de BPCO, de diabete, d’insuffisance rénale préopératoire.

Afin d’améliorer la prise en charge des patients et dans un souci d’homogénéité de prise

en charge, des protocoles de service standardisés ont été mis en place.

Ainsi chaque patient hospitalisé en vue d'une chirurgie cardiaque programmée

bénéficie systématiquement d’'un bilan biologique comprenant au minimum NFS et

CRP la veille de I'intervention puis une NFS a Jo, J1 et J2.

Les données recueillies ont été anonymisées apres avoir été extraites du dossier

informatique Télémaque®© dont bénéficie tous les malades hospitalisés au CHU.

Concernant les données peropératoires, nous avons recueilli pour chaque patient :

La durée totale de CEC (TCEC),

La durée totale de clampage Ao (TCLAOo),

Le volume de sang récolté par le systeme récupérateur de sang autologue
(Cellsaver®) et transfusé au patient,

La transfusion de produits sanguins labiles (PSL) : Concentrés globules rouges
(CGR), plasmas frais congelés (PFC), concentrés plaquettaires)

Le ratio PaO2/FiO2 mesuré en fin d’intervention par gazométrie artérielle,

L’hématocrite mesuré en fin d’intervention par gazométrie artérielle.
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5. ANALYSE STATISTIQUE

Apres avoir établi notre cohorte de patients répondant aux criteres d’inclusion, nous
I’avons divisée aléatoirement en 2 sous-cohortes : une cohorte de détermination, et une

cohorte de validation.

5.1.1. La cohorte de détermination

La cohorte de détermination a été composée de 60% de l'effectif total.

Nous avons ensuite réparti les patients de cette cohorte observationnelle en 2 groupes.
Le premier constitué par les patients ayant développé une FA, le second par les patients

étant restés en rythme sinusal.

Cette cohorte a permis de déterminer les facteurs associés a la survenue de FA et le

seuil optimal a utiliser, ainsi que les deux critéres secondaires suivants :
» L’évaluation du risque de FA en fonction du type de chirurgie

» L’évaluation de lassociation entre le taux de CRP préopératoire et la

survenue de FA

5.1.2. Cohorte de validation
Les 40% de l'effectif restant nous a permis de constituer la cohorte de validation de
notre modele afin de tester les performances du seuil du RNL déterminé sur notre

cohorte de détermination.
Par ailleurs, les critéres secondaires suivants ont été analysés sur cette cohorte :
» Durée de I'hospitalisation en réanimation

» Durée de I'hospitalisation totale
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Les variables quantitatives sont exprimées en moyennes et écart-types et les variables

catégorielles en effectifs et pourcentages.

5.2.1. Analyse des facteurs associés a la FA sur la cohorte de

détermination
Les analyses univariées ont consisté en un test t de Student pour les variables

quantitatives et un test du Chi2 pour les variables catégorielles.

Seules les variables associées dans cette premiere partie de ’analyse avec une p-value

inférieure a 0,1 ont été retenues lors de I’analyse multivariée par régression logistique.

5.2.2. Analyse des performances diagnostiques du RNL
Les performances diagnostiques (sensibilité, spécificité) du RNL ont été déterminées
par la construction d'une courbe ROC.

Si une Aire Sous la Courbe ou ASC > 0,9 est considérée comme un marqueur optimum,

on considere qu'avec une ASC = 0,5 l'effet est lié au hasard.
Une ASC > 0,7 est jugée satisfaisante.

La calibration du modele (c’est a dire le degré de concordance entre les probabilités

observées et celles prédites par le modele) a été évaluée par un test de Cox.

5.2.3. Analyses des critéres secondaires
Les variables quantitatives ont été comparées a l'aide d’un test t de Student et les

variables qualitatives a I’aide d’un test du Chiz.

Les analyses statistiques ont été réalisées a I’'aide du logiciel MedCalc® version 16.8.4

software.
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6. RESULTATS

Entre le 1°r janvier 2015 et le 31 décembre 2016, 994 patients furent hospitalisés dans
le service de Réanimation cardio-thoracique apres avoir bénéficié d’'une chirurgie

cardiaque.

Parmi ces patients, 92 furent hospitalisés dans un contexte d’urgence vitale et ne
bénéficierent donc pas d’une consultation pré-anesthésique a distance comme cela

était prévu dans notre protocole.

Sur les 902 patients restants, 293 présenterent des critéres de non inclusion. Le sous-
groupe « autre » était majoritairement composé des patients dont la NFS datait de plus
de 5 jours avant I'inclusion et ceux dont la répartition des leucocytes n’était pas connue.
(Figure N° 5)

Patients hospitalisés en Réanimation Cardio-thoracique
en post opératoire de chirugie cardiaque
(N=994)

Hospitalisation en Urgence
(N=92)

v

Patients analysables
(N=902)

Critéeres de non-inclusion

113 FA pré-opératoire

27 Pacemaker pré-opératoire
63 Pacemacker post-opératoire
14 Hémopathies

A 76 autres

Patients inclus
(N=609)

l l

FA Rythme sinusal
(N=243) (N=366)

Figure N° 5 : Diagramme de Flux
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Le tableau 1 résume les caractéristiques des patients inclus.
34% des patients inclus dans la cohorte de détermination développerent une FAPO.

Les patients du groupe FA avaient un agé significativement plus élevé. (70 vs 66 ans,

Pp<0,001)

Aucune différence n’a été retrouvé entre les 2 groupes concernant les variables
cliniques et biologiques préopératoire, les parametres peropératoires tel que la durée

de clampage aortique, de CEC, le recours a la transfusion de PSL ou le type de chirurgie.

Les antécédents de BPCO, de diabéete ou d’obésité n’était pas significativement corrélé

au passage en FA.

Les patients qui développerent au moins 1 épisode de fibrillation atriale au cours de
leur hospitalisation avaient un RNL significativement plus élevé que ceux n’ayant pas

développé I'arythmie. (3,1 vs 2,6, p<0,001)
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FA RS Total p
(N=124) (N=243) (N=367)
Age (année) 70 + 10 66 + 12 67 +12 < 0,001
Homme n (%) 189 (77) 289 (79) 478 (79) 0,558
Taille (cm) 167 + 15 168 + 15 166 + 10 0,4652
Poids (kg) 77 + 18 76 + 18 76 + 18 0,622
IMC (kg/m2) 27,0 + 4,5 27,0 + 5,0 22,0 + 2,0 0,238
IMC > 30, n (%) 70 (29) 85 (23) 155 (25) 0,096
Euroscore 1 5,5+ 3,1 5,2+ 8,3 53+3 0,599
Euroscore 2 3,2+ 6,8 2,7+ 5,1 1,99 + 2 0,205
BPCO n (%) 28 (11) 38 (10) 66 (11) 0,692
Diabeéte type II, n (%) 44 (19) 80 (22) 124 (20) 0,239
Chirurgie valvulaire, 105 (43) 146 (40) 251 (41) 0,461
n (%)
Créatinémie (ug/1) 90 + 33 85 + 28 87+ 30 0,058
Hémoglobine (g/dl) 13+ 2 14+6 13+2 0,177
Plaquette (G/mma3) 222 + 75 239 + 137 229 + 81 0,051
CRP (mg/1) 9+ 24 8+ 23 8 +23 0,634
ProBNP (ng/1) 1190 + 3387 752 + 1607 032 + 2561 0,068
RNL 3,1+1,5 2,6 +1,2 2,8 £+1,3 <0,001
TCLAo (min) 46 + 20 44 + 22 45 + 21 0,318
TCEC (min) 68 + 34 67 + 35 68 + 34 0,627
Volume Cellsaver 751 + 371 757 + 403 755 + 390 0,859
(ml)
Transfusion PSL, 20 (48) 17 (63) 18 (111) 0,347
n (%)
P/F (mmHg) 327 + 139 325 £135 327 £ 139 0,799
Hématocrite (%) 34+5 34 £5 33+5 0,416

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques, biologiques et cliniques de la cohorte de

détermination

IMC : Indice de masse corporelle ; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; CRP :

Protéine C réactive ; RNL : Rapport neutrophile/lymphocyte ; TCLAo : Temps de clampage aortique ;
TCEC : Temps de CEC ; PSL : Produits sanguins labiles ; P/F : Rapport PaOz2 / FiOz2.




Les données étant significativement différentes entre les 2 cohortes seules celles avec

un p < 0,10 ont été retenue pour I'analyse multivariée.

Parameétres retenus :

= Age

= ProBNP

» Plaquettes

= RNL

= IMC > 30 kg/m2

= (Créatinémie

Odd Ratio IC 95%
Age 1,034 1,001 — 1,039
RNL 1,281 1,124 — 1,459

Tableau 2 : Facteurs associés en analyse multivariée

Dans notre modele de régression logistique, les seules variables conservant un effet

significatif sur la survenue de fibrillation atriale sont ’age et le RNL (Tableau 2).
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Figure 6 : Courbe ROC

La figure 6 illustre la valeur seuil du Ratio Neutrophile/Lymphocyte discriminant la
population a risque de développer une fibrillation atriale en post opératoire de

chirurgie cardiaque programmée.

Nous avons déterminé une valeur seuil a 3. Nous obtenons ainsi une aire sous la courbe
a 0,582 (IC 95% 0,541-0,622), une sensibilité de 45 % (IC 95% : 39-51%) et une
spécificité a 75% (IC 95% : 70-80%).
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L’étude de notre cohorte de validation a montré que les patients étaient semblables

dans les deux groupes concernant 1’age et la morphologie (Tableau 3).

On constate que les patients ayant un RNL supérieur a 3 tendent a avoir un taux
d’hémoglobine et un taux de plaquettes préopératoire plus basse que les patients ayant

un RNL inférieur.

De la méme fagon, les patients dont le RNL étaient supérieur a 3 avaient des Euroscore

1 et 2 moins élevé.

Le recours a la transfusion était significativement plus important chez les patients qui

présentaient un RNL préopératoire supérieur a 3

Par ailleurs, les taux de proBNP et de CRP étaient significativement plus élevés dans le

groupe dont le RNL était supérieur a 3.

Parmi les patients qui avaient un RNL supérieur a 3, 55% ont présentés au moins un
épisode de FA au cours de lors hospitalisation contre 31% dans le groupe RNL inférieur

a 3 (p<o0,001).

Ces mémes patients ont vu leur durée d’hospitalisation totale étre prolongée (12 vs 10

jours, p=0,005)
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TOTAL RNL >3 RNL<3 p
(N=242) (N=76) (N=166)

Age (année) 67 +11 69 + 12 66 + 11 0,124
Taille (cm) 166 + 23 164 + 28 166 + 21 0,495
Poids (kg) 76 + 17 74 + 20 77 + 16 0,329

IMC (kg/m?2) 27+ 5 27,4 % 4,2 26,9 £ 5,9 0,567
Euroscore 1 5,1+ 3,2 4,8 £2,9 58 £ 3,8 0,050
Euroscore 2 2,6 + 4,0 2,1+2,5 3,8 £ 6,0 0,021

Hémoglobine (g/dl) 14 +7 13+ 2 14 +£9 0,049
Plaquette (G/mm3) 230 + 84 228 + 107 231+ 75 0,051
CRP (mg/1) 0+ 23 14 + 30 6 + 18 0,039
ProBNP (ng/l) 804 + 1860 | 1304 + 2957 573 + 948 0,038
Créatinémie 86 + 29 89 £+ 36 85 + 25 0,501
(ng/l
TCLAo (min) 46 + 22 47 + 22 45 + 22 0,637
TCEC (min) 67 + 31 70 + 34 66 + 30 0,465
Volume Cellsaver (ml) 763 + 414 780 + 352 756 + 441 0,859
Transfusion produits 18 (111) 31 (24) 8(14)| <o0,001
sanguin, % (n)
P/F (mmHg) 324 + 139 316 + 146 327 +£136 0,555
Hématocrite (%) 35+5 345 35+5 0,169
FA % (n) 38 (94) 55 (42) 31(52) 0,001
Durée séjour Réa 3,3 2,4 3,6 + 2,6 3,2 + 2,4 0,203
Dureée séjour Total 11,0 £ 4,2 12,0 +7,3 10,0 £3,8 0,005

Tableau 3 : Caractéristiques démographiques, biologiques et cliniques de la cohorte de

validation

IMC : Indice de masse corporelle ; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; CRP :

Protéine C réactive ; RNL : Rapport neutrophile/lymphocyte ; TCLAo : Temps de clampage aortique ;
TCEC : Temps de CEC ; PSL : Produits sanguins labiles ; P/F : Rapport PaOz2 / FiO2.

31




7. DISCUSSION

Dans notre étude, qui a porté sur 609 patients hospitalisés dans le service de
réanimation cardio-thoracique du CHU de Poitiers entre 2015 et 2016 au décours de
chirurgie cardiaque, le RNL préopératoire supérieur a 3 prédit avec une sensibilité de
45 % et une spécificité de 75% le risque de passage en fibrillation atriale. Il est
également associé a une durée d’hospitalisation prolongé. D’autre part, un age élevé
apparait comme indépendamment associé au risque de FAPO ce qui est en accord avec

les données de la littérature!7-35.

Tres peu d’études se sont intéressées a I’évaluation d’une association entre
I’élévation du RNL préopératoire et la survenue de FAPO au décours de chirurgie

cardiaque.

Gibson et al. 35 apres avoir inclus 275 patients entre 2005 et 2007, avaient démontré
que le RNL mesuré en préopératoire et celui mesuré au 2¢me jour postopératoire étaient
associés a une augmentation de risque de développer une FA au décours d’une
chirurgie de pontage aorto-coronarien. L’utilisation d’un seuil a 2,63 (ASC 0,61) leur
a permis de prédire le risque de FAPO avec une sensibilité de 63% et une spécificité de
68%. Apres application de ce seuil, ils mirent en évidence que les patients ayant un
RNL préopératoire élevé avaient un risque augmenté d’un facteur 2 (OR 2,23 ; ICq5%
[1,36 - 3,67], p=0,001) de développer une FAPO. Les chirurgies valvulaires étaient
exclues de cette étude.

Ces résultats sont cohérents avec ceux de notre étude. Les seuils retrouvés dans les

deux études (3 vs 2,63) de méme que les ASC (0,58 vs 0,61) étant relativement proches.

Il est a noter que ces résultats n’ont pas pu étre reproduit par les études de Durukan et

al.33 et de Jacob et al37.
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Nous avons choisi, contrairement aux études de Gibson et de Durukan, d’inclure les
chirurgies de valve, ainsi que les chirurgies combinées. Il a été établi dans plusieurs
études que la chirurgie valvulaire était en elle-méme un facteur de risque de passage

en FA du fait des remaniements myocardiques qu’elle entraine.

Le service de chirurgie cardiaque du CHU de Poitiers, réalise majoritairement des
chirurgies de pontage aorto-coronarien (60% contre 40% de chirurgie valvulaire et/ou
combinées). Au niveau nationale, ce ratio serait plus proche de 50% de chirurgie de

pontage contre 50% de chirurgie valvulaire ou combinée.

Ainsi, nous ne pouvons exclure que le faible effectif de chirurgie valvulaire de notre
cohorte nous ai empéché de confirmer I'existence d’'une association entre le type de

chirurgie et la survenue de FAPO.

Contrairement aux résultats de précédentes études sur la fibrillation atriale, nous
n’avons pas pu mettre en évidence d’association avec les facteurs de risque connu de
cette maladie que sont l'insuffisance rénale, la BPCO, l'obésité, le diabéte ou la
chirurgie valvulaire. Le but de notre étude n’était pas de confirmer ’association entre
ces facteurs de risque et la FA. Nous n’avons donc inclus dans notre analyse univariée
que ceux qui nous paraissaient pertinent pour I’évaluation du syndrome

inflammatoire.

Par ailleurs, notre étude n’a pas réussi a mettre en évidence d’association lors de
I’analyse multivariée entre I’élévation du marqueur biologique proBNP et la survenue
de FAPO bien qu’il s’agisse d'un facteur de risque reconnu de FA. Par contre, le taux de
proBNP préopératoire était significativement plus élevé chez les patients dont le RNL
était supérieur a 3. Nous ne pouvons exclure que la division de notre effectif total en
deux sous cohorte ai engendré un manque de puissance ou que la population n’ai pas

été représentative du fait du caractére monocentrique de notre étude.

Nous avons mis en évidence une association entre 1’élévation du RNL et le risque de
transfusion de PSL peropératoire. Dans notre étude, les patients qui avaient un RNL

élevé avaient également une hémoglobine préopératoire plus basse que les autres ce
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qui pourrait expliquer un recours plus important a la transfusion dans le contexte de
chirurgie cardiaque. A notre connaissance, aucune étude ne s’est encore intéressé a

I’association du RNL avec le risque de transfusionnel en chirurgie.

D’autre part, 'analyse de notre cohorte de validation a mis en évidence que les patients
dont le RNL était supérieur a 3 avaient des Euroscore 1 et 2 bas. L’Euroscore est un
score composite utilisé pour évaluer le risque de mortalité individuel au décours d’'une
chirurgie cardiaque (Annexe 2). Le RNL ayant été évalué en tant que facteur prédictifs
de survenue de complication au décours d’une chirurgie cardiaques8, nous nous étions
attendu a ce qu’il soit associé avec des Euroscore 1 et 2 élevés. Ces résultats vont a
I’encontre des données publiées a ce jour49 dans la littérature et a notre connaissance,

aucune autre étude n’a mis en évidence une telle association.

Enfin, Lo et al.34 avaient démontré un risque augmenté de passage en FA chez les
patients ayant une CRP préopératoire supérieur a 3 mg/l. Tout comme 1’étude de
Gibson et al.35 notre étude n’a pas permis de mettre en évidence d’association entre le
taux de CRP et la survenue d’arythmie. Le RNL pourrait donc s’avérer étre un

marqueur de 'inflammation plus précis que la CRP dans ce contexte.

Notre étude rencontre plusieurs limites.

Du fait du caractere rétrospectif de notre étude, nous n’avons pas établi de définition
consensuelle pour le diagnostic de fibrillation atriale. Celui-ci a donc été laissé a
Iappréciation du médecin en charge du patient. La plupart des enregistrements
électrocardiographique ont été réalisé via I’enregistrement continu de I'ECG. Les
données informatiques des moniteurs ne sont conservées en mémoire que pendant
24h. En labsence de doute diagnostique, un électrocardiogramme n’est pas
systématiquement réalisé par les médecins du service. Les enregistrements ayant
permis de poser le diagnostic n’ayant pu étre relu, nous ne pouvons éliminer I’existence
d’un biais et il est notamment possible que certains patients aient pu développer de

bref épisode de fibrillation atriale qui n’aient pas été documenté.

34



De la méme facon, il n’a pas été possible d’étudier I'impact de la dilation de I'oreillette
gauche. Les échographies cardiaques préopératoires ont été effectué par différents
spécialistes et la mesure de 'oreillette était manquante pour un nombre trop important

de patient.

Le protocole peropératoire pour le monitorage hémodynamique prévoit soit la
mise en place d’'un cathéter veineux central permettant la mesure de la ScVO2 ou d'un
cathéter artériel pulmonaire de mesure du débit cardiaque continu (également connu
sous le nom de cathéter de Swan-Ganz). Le choix du monitorage était laissé a la

discrétion du médecin anesthésiste réanimateur en charge du patient.

Le cathéter de Swan-Ganz chemine dans l'oreillette droite puis le ventricule droit afin
que son extrémité soit placée au niveau de I’artére pulmonaire. Les troubles du rythmes
(extrasystoles auriculaires et ventriculaires, tachycardie ventriculaire, fibrillation
auriculaire et ventriculaire) sont des complications connues liées a 'utilisation de ce
type de monitorage. Les informations concernant le type de monitorage effectué
n’étaient pas accessibles pour tous les patients et n’a donc pas été inclus dans notre

analyse.

Contrairement aux études de Gibson et al. et de Jacob et al. Seul le RNL préopératoire
a été évalué dans cette étude. Il est probable que l'existence d’'un syndrome
inflammatoire plus important en préopératoire et donc un taux de neutrophile plus
élevé, induise une réaction inflammatoire périopératoire plus importante. C’est
pourquoi le protocole de service prévoit uniquement I’évaluation de la CRP

préopératoire et que celle-ci n’est plus controlée au décours de l'intervention.

Par ailleurs, le but de notre étude, était d’évaluer un marqueur biologique prédictif
précoce afin de d’améliorer la prévention de 'arythmie en postopératoire. L’analyse
d’un biomarqueur au 2¢™e jour postopératoire ne nous a donc pas paru pertinent et ce
d’autant que, nous I'avons vu, le pic de risque survient entre le 2¢me et le 4¢me jour post

opératoire®:23,
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L’ASC déterminé par notre seuil a 3 s’est avéré étre nettement inférieur au seuil
de 0,7 attendu. Pris isolément le RNL ne semble donc pas suffisamment puissant pour

révenir le risque d’a mie.
1 d h

Lors de lanalyse d’'une numération formule sanguine, plusieurs marqueurs
biologiques sont automatiquement mesurés bien que tous les résultats ne soient pas
visible pour le médecin prescripteur. Parmi ces marqueurs, plusieurs sont connu pour
également étre des marqueurs de I'inflammation. Nous citerons par exemple 'indice
de distribution érythrocytaire ou le rapport plaquette/lymphocyte. Enfin certaines
données de la littérature suggerent que le volume plaquettaire moyen pourrait étre un

facteur prédictif d’affection cardiovasculairess.

La création d’'un score prédictif combinant plusieurs variables de la NFS
pourrait permettre de gagner en sensibilité et spécificité. De tel score ont en effet
prouvé avoir une meilleure puissance prédictive que le RNL isolé sur la survenue de

complication au décours d’une chirurgie cardiaque 38.

A notre connaissance, ces scores n’ont jamais été étudié dans le contexte de la

fibrillation atriale post opératoire en chirurgie cardiaque.

36



8. CONCLUSION

Un rapport Neutrophile/Lymphocyte supérieur a 3 dans les jours précédant une
chirurgie cardiaque est associé a un risque plus élevé de fibrillation atriale en post
opératoire. A contrario, nous n’avons pas mis en évidence d’association entre

I’élévation de la CRP dosée le méme jour avec le risque d’arythmie.

Le RNL est un marqueur de I'inflammation fiable, facilement disponible dans tous les
laboratoires et peu onéreux. Son association avec d’autre marqueur hématologique
pourrait permettre la création d’'un score prédictif fiable et ainsi contribuer a la

diminution de la morbi-mortalité en chirurgie cardiaque.
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9. TABLE DES FIGURES

Figure 1 : Tracé ECG de Fibrillation atriale

Figure 2 : Prévalence mondiale de la Fibrillation auriculaire

Figure 3 : Incidence de la FA en postopératoire selon le type de chirurgie
Figure 4 : Classification des différentes formes de fibrillations atriales
Figure 5 : Diagramme de flux

Figure 6 : Courbe ROC
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11. ANNEXE 1

Serment d’Hippocrate

N7 5 N\7 &5 \7
ﬂ“{‘t}ﬂ“{;}ﬂ“

En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples
et devant I'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidele aux lois
de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine. Je donnerai
mes soins gratuits a 1'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus
de mon travail. Admis dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront
pas ce qui s'y passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confiés,
et mon état ne servira pas a corrompre les meceurs ni a favoriser le crime.
Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs

enfants l'instruction que j'ai recue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres

sij'y manque !

N7 5 N\7 &5 \7
ﬂ“{‘t}ﬂ“{‘}ﬂ“
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12.

ANNEXE 2 : EUROSCORE 1

EuroSCORE 1

Facteurs liés au patient

Age par 5 ans au-dessus de 60 ans 1
Sexe féminin 1
Pneumopathie utilisation de bronchodilatateurs ou de stéroides 1
Artériopathie maladie affectant le fonctionnement quotidien 2
Dysfonction SNC affection neurologique incapacitante 2
Réopération apres opération avec ouverture du péricarde 3
Créatinine > 200 umol/L en préopératoire 2
Endocardite patient sous antibiothérapie lors de 1'opération 3
Situations critiques TV, fibrillation, MCE, CPIA, support inotrope, 3
ventilation assistée, insuffisance rénale aigué
Facteurs liés a la cardiopathie
Angor instable angor au repos sous perfusion de dérivés nitrés 2
Dysfonction VG FE 30-50% 1
FE <30% 3
Infarctus infarctus récent < 3 mois 2
Hypertension pulm PAP systolique > 60 mmHg 2
Facteurs liés a 'opération
Urgence opéré dans un délai inférieur a 24 heures 2
Opération complexe 2
Aorte thoracique 3
CIV post-infarctus 4

On calcule la mortalité correspondante en additionnant les points.

TV : tachycardie ventriculaire. MCE : massage cardiaque externe. CPIA : contre-pulsion
intra-aortique. CIV : communication interventriculaire [ 180].

Parametres évalués par ’'EuroSCORE 1.

D’apres Roques et al. [50]
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13. ANNEXE 3 : EUROSCORE 2

EuroSCORE 2

Facteurs liés au patient

Age

Sexe

Dysfonction rénaléselon la formule de Cockroft-Gault) :
Modérée, Sévere, Dialysée

Artériopathie extracardiaque
Comprenant la claudication, Sténose carotidienn8%,5mputation, les chirurgies de I'aorte
abdominale, carotidiennes ou dans réalisée dansontexte d’artériopathie des membres
inférieurs.

Mobilité réduite
Atteintes musculo-squelettique ou dysfonction SNC

Antécédents de chirurgie cardiaque

Pathologie pulmonaire chronique
Nécessitant des traitements de fond (bronchod#atst corticoides)

Etat préopératoire critique

Massage cardiaque externe, Tachycardie ventrieylaiotropes, ballon de contrepulsion, anurie

Endocardite active

Facteurs liés a la cardiopathie

Angor classe IV

Dysfonction ventriculaire

Infarctus récent (moins de 90 jours)
Hypertension artérielle pulmonaire

Modérée, sévere

Facteurs liés a I'opération

Opération en urgence

Gravité de l'intervention
Pontage aorto-coronarien, chirurgie de valve (jdast remplacement, chirurgie aortique,
chirurgie tumorale,

Chirurgie de l'aorte thoracique

Parameétres évalués par 'EuroSCORE2.

D’apres Nashef et al. [51]
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RESUME

Introduction : La fibrillation atriale (FA) est fréquente au décours d'une chirurgie
cardiaque. Elle peut étre responsable dune morbi-mortalité importante.
L’inflammation est 'un des mécanismes mise en jeu dans I'apparition de la FA. Le
rapport des polynucléaires neutrophiles divisés par les lymphocytes (RNL) est un

marqueur de 'inflammation fiable, peu onéreux et facilement mesurable.

Objectif : Démontrer que le RNL est un facteur prédictif de survenue de fibrillation
atriale au décours d’'une chirurgie cardiaque. Déterminer dans un second temps la

valeur seuil la plus performante.

Matériels et méthodes : Les patients hospitalisés dans le service de réanimation
cardio-thoracique du CHU de Poitiers entre le 1¢r janvier 2015 et le 31 décembre 2016
ont été inclus de facon rétrospective puis répartis de facon aléatoire dans deux sous
cohorte : une cohorte de détermination et une cohorte de validation. Le RNL a été
systématiquement mesuré dans les jours précédents la chirurgie cardiaque. Les

analyses univariées ont consisté en un test t de Student pour les variables quantitatives
et un test du Chi2 pour les variables catégorielles. Les performances diagnostiques

(sensibilité, spécificité) du RNL ont été déterminé par la construction d’'une courbe
ROC.

Résultats : Six cent neuf patients ont été inclus. 34% des patients inclus dans la
cohorte de détermination développérent une fibrillation atriale postopératoire
(FAPO). Ces patients avaient un age et un RNL préopératoire significativement plus
élevés que ceux n’ayant pas présenté de FA. (70 vs 66 ans et 3,1 vs 2,6, p<0,01). Ces
deux parametres ont conservé, en analyse multivariée, un effet significatif sur la
survenue de FA. Le seuil prédictif le plus performant de FAPO, déterminé par la
construction d'une courbe ROC, était de 3 avec une sensibilité de 45 % et une spécificité
de 75% (ASC 0,58).

Un RNL supérieur a 3 était aussi associé avec une durée d’hospitalisation prolongée.

Conclusion : Un RNL supérieur a 3 dans les jours précédant une chirurgie cardiaque

est associé a une élévation du risque de fibrillation atriale postopératoire.
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