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Liste des abréviations

AMM : autorisation de mise sur le marché
CT : clotting time

CFT : clot formation time

Hb : hémoglobine

Ht : hématocrite

MCF : maximum clot firmness

TCA : temps de céphaline activée

TP : taux de prothrombine

TS : temps de saighement
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Introduction

La décurarisation pharmacologique a permis de réduire l'incidence de la
curarisation résiduelle liée a l'utilisation per-opératoire des curares. Elle est
possible en France via deux molécules, la néostigmine, inhibiteur réversible de
I'acétylcholinestérase, et le sugammadex, apparu au début des années 2000 (1).
Cette gamma-cyclodextrine modifiée constitue en effet une alternative dans la
décurarisation apres bloc neuromusculaire modéré ou profond induit par deux
curares stéroidiens, le rocuronium et le vécuronium, en les encapsulant
spécifiquement (2).

Par ailleurs, le sugammadex permet d’obtenir une levée de la curarisation
plus rapide qu’avec les anti-cholinestérasiques et surtout immédiate apres
induction en séquence rapide au rocuronium en cas d’intubation et de

ventilation au masque impossibles (3-4).

Cet inhibiteur de curare stéroidien a l'avantage d’étre dépourvu d’effet
secondaire indésirable majeur, les seuls rapportés, en dehors de I'anaphylaxie,
sont : une interaction avec les molécules stéroidiennes, et surtout, une possible
influence sur I’hémostase constatée in vitro, non démontrée in vivo,
mentionnée depuis juin 2010 dans le dossier dAMM européenne du
sugammadex. Le temps de céphaline activée (TCA) et le temps de
prothrombine (TP) seraient allongés transitoirement (moins de 30 minutes) a

partir d’'une dose de 4 mg/kg de sugammadex (5).

Cela a abouti a des recommandations sur son utilisation lorsqu’il existe un

trouble de la coagulation (induit pharmacologiquement ou non).
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Néanmoins, les études cliniques récentes évaluant le risque hémorragique
aprés une injection de 2 ou 4 mg/kg de sugammadex lors de chirurgies
majeures, viscérales carcinologiques ou orthopédiques, n‘ont pas mis en

évidence d’augmentation du saignement péri-opératoire (6-8).

Une seule étude prospective réalisée sur 50 patients bénéficiant d’'une
chirurgie de septoplastie a montré que le groupe sugammadex (2 mg/kg) était
significativement associé a un risque hémorragique postopératoire plus
important que le groupe néostigmine, sans qu’il y ait de différence entre les

deux groupes sur les parametres de coagulation standards.

Les outils biologiques classiques d’évaluation de I’hémostase, le TS, le TP
et le TCA, sont simples et peu couteux mais n’étudient qu’une partie de la
coagulation, ils ignorent l'essentiel de la génération de thrombine. Par
conséquent, il peut exister un écart important entre ce qui est observé in vitro

et ce qui se produit in vivo.

Les hémorragies ou coagulopathies les plus fréquentes sont constatées au
cours de ou apres les interventions chirurgicales ou les traumatismes, c'est-a-
dire lors de situations ou les modifications secondaires s’ajoutent a I'état initial
du patient. Au cours de tels troubles hémostatiques complexes, I'impact des

parametres de routine TP et TCA reste relativement faible.

La thromboélastométrie rotative modifiée (ROTEM®) est une méthode
délocalisée explorant la dynamique du processus hémostatique dans son

ensemble, pas seulement l'initiation de la coagulation. Et, contrairement aux
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autres tests d’hémostase, elle prend en compte les interactions cellulaires avec

les composants plasmatiques.

Elle évalue les propriétés viscoélastiques du caillot (10), sa cinétique de

formation, et apporte une information rapide au lit du malade (11).

Le Systeme ROTEM® est une amélioration de la méthode de

thromboélastographie traditionnelle (TEG), développée par Hartert en 1948.

Un échantillon de sang total est placé dans une cuvette et une goupille
cylindrique est immergée. Entre la goupille et |la cuvette, un espace de 1 mm est
disponible pour le sang. La goupille est mise en rotation a I'aide d’un ressort.
Tant que le sang est liquide, le mouvement n’est pas entravé. Lorsque le sang
commence a coaguler, le caillot restreint de plus en plus la rotation de la
goupille a mesure que la fermeté du caillot augmente. Cette cinétique est
détectée optiquement et calculée par un ordinateur intégré pour générer les

courbes typiques et les parameétres numériques (12).

Le thromboélastogramme se présente sous forme d’un diagramme en
forme de diapason (Figure 1), représentant en ordonnée la fermeté du caillot

(millimetres) et en abscisse le temps (minutes).

La courbe peut étre divisée en trois parties : la partie initiale, rectiligne,
représente le délai d’initiation de la coagulation (CT), la deuxiéme représente la
formation progressive du caillot (CFT), ainsi que sa force élastique
maximale (MCF); la troisiéme partie illustre la durée de vie et la stabilisation du
caillot progressivement dégradé par les processus physiologiques de Ia

fibrinolyse.
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Figure 1 Thromboélastogramme typique représentant la formation du caillot au cours du

temps avec les paramétres évalués par le ROTEM® d’apres Tem International GmbH.

L'une des caractéristiques du ROTEM" repose sur |'utilisation de différents
réactifs qui déclenchent et accélérent la coagulation in vitro du sang recueilli et
permettent d'orienter plus précisément les étiologies des troubles de

coagulation.
Parmi les tests disponibles, les deux principaux sont :

- INTEM : Exploration de la formation du caillot, de la polymérisation de la
fibrine, et de la fibrinolyse par la voie intrinseque. Ce test utilise comme
activateurs de la coagulation, du calcium et de I'acide ellagique. Evaluation des

facteurs |, 11, V, VII, IX, X, XI, XII.

- EXTEM : Exploration de la formation du caillot, de la polymérisation de la
fibrine, et de la fibrinolyse par la voie extrinseque. Ce test utilise comme
activateurs de la coagulation, du calcium et du facteur tissulaire. Evaluation des

facteurs |, I, V, VII, X.
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Compte tenu des similarités entre le sang humain et le sang de porc, celui-
ci est devenu le modele animal avéré pour les recherches sur les systemes de

coagulation et de fibrinolyse du sang (13).

Un travail réalisé en Australie en 2005 cherchant a évaluer 'applicabilité
des tests d’hémostase de routine et de la thromboélastométrie sur le sang de
porc, et surtout a déterminer les valeurs normales des parameétres de la
coagulation a objectivé I'hypercoagulabilité du modele porcin par rapport a

I'lhomme (14).

Une autre étude plus récente, explorant par thromboélastométrie les
différences entre le sang de porc et le sang humain, rapporte un délai
d’initiation de la coagulation plus lent chez le modele porcin mais une
formation du caillot plus rapide avec finalement une fermeté du caillot

comparable a celle de 'homme (15).

U'objectif de ce travail « dose-effet » était d’évaluer par la technique de
thromboélastométrie, l'influence de concentrations croissantes de
sugammadex sur les parametres viscoélastiques du caillot de fibrine chez le

modele porcin.



16

Matériels et Méthodes

Animaux

Il s’agit d’'une étude réalisée a I'INRA de Surgeres, ancillaire d’une autre
étude, pour laquelle étaient endormis 8 porcs Large White, destinés a la
recherche biomédicale, notamment dans le cadre de la chirurgie expérimentale

de transplantation d’organes.

Les porcs étaient anesthésiés avec une induction inhalatoire par un mélange de
sévoflurane 8 % et d’oxygeéne. Apres la perte de conscience un cathéter 20 G
était mis en place sur une veine de l'oreille et I'anesthésie était approfondie par
I'injection de propofol a 3 mg/kg, fentanyl a 1 pg/kg, kétamine 1 mg/kg et
Rocuronium a 1 mg/kg de poids réel. La prise en charge des voies respiratoires
était assurée par la mise en place d’'une sonde d’intubation oro-trachéale taille
6,5 (Hi-Contour, Mallinckrodt Medical”, Athlone, Ireland). Les porcs étaient

ventilés avec un ALYS 200" (Taema Sa, Anthony, France).

Uentretien était poursuivi par 'administration de propofol a 3 mg/kg/h,
fentanyl 1,5 pg/kg/h et rocuronium 1mg/kg de maniére itérative, adaptée au

comportement de I'animal.

lls pesaient entre 35 et 52kg et ne recevaient ni AINS ni traitement antiagrégant

ou anticoagulant.

La surveillance des constantes incluait un éléctrocardioscope (Datascope
Passport 2), et un monitorage hémodynamique (PICCO2 PULSION Medical

Systems SE) permettant les prélévements sanguins artériels.



17

Solutions de sugammadex

'analyse portait sur l'effet de 2, 4, 16 et 32 mg/kg de sugammadex sur
I’hémostase. Pour ce faire, les concentrations plasmatiques de ces posologies
ont été reproduites in vitro. Ce qui donnait a partir des données
pharmacocinétiques de la littérature, 25, 50, 200 et 400 pg de sugammadex par
ml de plasma (16-17).

Pour obtenir ces concentrations plasmatiques in vitro sans entrainer
d’'importante hémodilution, un volume fixe choisi de 15 ul de solution de
sugammadex était transféré dans chaque cuvette, soit 5 % de I'échantillon de
sang total citraté nécessaire a l'analyse d’'un canal du thromboélastomeétre

(300ul).

La proportion de plasma par rapport au sang total a été définie comme
étant de 55 %. L'échantillon de sang total contient donc 165 ul de plasma, plus
15 ul de solution de sugammadex aux différentes dilutions, faisant un volume

total plasmatique de 180 ul sur 300 pl.

Afin de réaliser la concentration plasmatique de 25, 50, 200 et 400 pg/ml,

il fallait ajouter 4.5, 9, 36 et 72 pug de sugammadex aux 180 pl de plasma.

Pour un volume de solution inséré de 15 pl, les concentrations des 4 solutions
de sugammadex doivent étre respectivement de 300, 600, 2400 et 4800 pg/ml,
a obtenir en diluant 30, 60, 240 et 480 pl de solution mére de sugammadex

(100.000 pg/ml) dans du NaCl 0,9 % pour un volume total de 10 ml.
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L'échantillon de sang total était obtenu par préléevement artériel direct,
dans les 10 minutes suivant I'induction anesthésique, et recueilli dans un tube
citraté (Becton Dickinson Vacuteiner® Le Pont de Claix. 0,2 ml de citrate de

sodium a 129 mmol/l + 2,7ml de sang).

Les solutions de sugammadex étaient utilisées des leur réalisation, sur une
période de 4h environ. Un seul thromboélastometre ROTEM® était utilisé pour
I'ensemble des mesures. Une fois le prélevement sanguin effectué, les 6

mesures étaient réalisées sur environ 4h.

Dans le méme temps une numération de formule sanguine était prélevée pour
chacun des porcs, avec recueil du taux d’hémoglobine, d’hématocrite et de
plaquettes. (Becton Dickinson Vacuteiner® Le Pont de Claix. Avec sel d’EDTA di

potassique)

Mesures thromboélastométriques

Les propriétés viscoélastiques du caillot et sa vitesse de formation étaient
analysées par le thromboélastométre modifié ROTEM® (delta unité, TEM

international, Munich, Allemagne).

Pour ces modeles porcins, ont été mesurés le CT (en secondes), le CFT (en
secondes), et le MCF (en millimetres) en EXTEM et INTEM seulement, en raison

du colt et afin de limiter le nombre de prélevements.
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Pour chaque porc, le sang total citraté était analysé apres ces différentes

dilutions (groupe) :
- Le sang total citraté (Témoin)
- Le sang total citraté + 15 pl de solution de NaCl 0,9% (NacCl 0.9 %)
- Le sang total citraté + 15 pl de solution de sugammadex a 300 pug/ml (2 mg/kg)
- Le sang total citraté + 15 pl de solution de sugammadex a 600 pg/ml (4 mg/kg)
- Le sang total citraté + 15 pl de solution de sugammadex a 2400 pg/ml (16 mg/kg)

- Le sang total citraté + 15 pl de solution de sugammadex a 4800 pg/ml (32 mg/kg)

Le transfert des 15ul de solution était effectué directement dans les
cuvettes par une pipette calibrée Research 20 ul Eppendorf® et des pointes
Multiguard 20 pl de Sorenson®. Les deux réactifs utilisés (EXTEM et INTEM)
étaient transférés dans les cuvettes par une pipette électronique intégrée a

I'appareil avant transfert de I'échantillon de sang total.

Lensemble des manipulations du ROTEM®, dilutions et transferts de

solutions était réalisé par le méme opérateur.

IV. Analyse statistique



20

Le nombre de 8 modeles porcins permettait d’observer la ligne de

conduite de la régle des 3R (18).

Douze tests thromboélastométriques pour chacun des 8 porcs ont été
réalisés. Les parametres pris en compte et analysés étaient le CT, le CFT, et le

MCF en EXTEM et en INTEM.

LUanalyse statistique a été réalisée a partir du logiciel XLSTAT pour
Microsoft Excel®, par le test non paramétrique de Kruskal-Wallis puis par un

test post-hoc de Dunn pour la comparaison multiple.
Un p < 0,05 était retenu pour le seuil de significativité.

Les résultats sont exprimés en médiane et 25°™ et 75°™ interquartile, pour

les 6 conditions analysées.



Résultats

En ce qui concerne la numération de formule sanguine pour les 8 porcs, les

résultats exprimés en médiane et 25°™ et 75°™ interquartile sont présentés

dans le tableau 1.

Hémoglobine (g/dl)

8,5 [8,0;9,2]

Hématocrite (%)

29,5 [28,8;30,2]

Plaquettes (G/I)

294 [288;298]

Tableau 1 Données de la numération de formule sanguine

Les résultats du CT et du CFT en EXTEM, exprimés en médiane et 25°™ et 75°™

interquartile, pour les 6 conditions analysées sont présentés dans le tableau 2.

EXTEM Témoin | NaCl0.9% | 2 mg/kg 4mg/kg | 16 mg/kg | 32 mg/kg
CT (s) 62[60;64] | 62[60;65] | 71[67;80] | 72[70;77] | 781[73;81]* | 87[76;98]*
CFT (s) 78(71;82] | 78([72;83} | 78[71;82] | 61[59;68} | 53[51;56]* | 53[52;56]*
MCF (mm) | 69[66;70] | 70[69;72] | 73[72;74] | 72[71;74] | 72[71;74] | 73[71;75]

Tableau 2 Parametres en EXTEM. s = seconde, mm = millimétre.
* Résultats significativement différents du groupe Témoin p<0.05.
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Les résultats du CT et du CFT en INTEM, exprimés en médiane et 25°™ et 75°™

interquartile, pour les 6 conditions analysées sont présentés dans le tableau 3.

INTEM Témoin NaCl0.9% | 2 mg/kg 4 mg/kg 16 mg/kg | 32 mg/kg

CT (s) 122[118;133] | 138[132;150] | 115[111;157] | 122[115;148] | 112[109;150] | 135[122;151]

CFT (s) 47[46;53] 46[43;54] 46[43;54] 46[42;54] 50[49;52] 54[45;59]
MCF (mm) | 69[70;71] 70(68;70] 70[69;73] 68(68;70] 68(68;71] 67(64;69]
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Tableau 3 Parameétres en INTEM. s = seconde, mm = millimeétre

Influence de I’lhémodilution

La comparaison du groupe témoin et du groupe NaCl 0.9 % n’a pas mis en

évidence de différence significative quel que soit le parametre

thromboélastométrique.

Effets sur les parameétres en EXTEM

Aprés activation de la voie extrinseque (EXTEM), un allongement
significatif du délai d’initiation de la coagulation (CT) a été mis en évidence
pour les concentrations de sugammadex de 16 et 32 mg/kg par rapport au

prélevement Témoin (p < 0,05). Figure 1.

Il n’y avait pas de différence significative entre le groupe Témoin et les

concentrations de 2 et 4 mg/kg sur le CT.

Le temps de formation du caillot (CFT) était significativement plus court
pour les concentrations de 16 et 32 mg/kg que pour le groupe Témoin (p <

0.05). Figure 2.
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Il n’y avait aucune différence sur la fermeté du caillot (MCF) entre les différents

groupes.

Effets sur les parameétres en INTEM

Aucun des parametres (CT, CFT, MCF) n’a varié significativement aprés
activation de la phase contact (INTEM) quelle que soit la dilution ou

concentration de sugammadex testée.

Figure 1 Clotting time en EXTEM en fonction de la concentration de sugammadex. $ p < 0.05

Figure 2 Clot Formation Time en EXTEM en fonction de la concentration de sugammadex. S p < 0.05

Discussion

Les taux d’hémoglobine, d’hématocrite et de plaquettes étaient

comparables pour chacun des porcs.

Lensemble des parameétres thromboélastométriques du groupe témoin des
huit modeles porcins était compris dans les intervalles des valeurs normales

décrites par Velik-Salchner et al. (14) sauf pour le CFT en EXTEM et en INTEM.

Les données peuvent différer pour deux raisons.
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D’une part Velik-Salchner et al. se sont intéressés au Piétrain, une race porcine
d’origine belge, le Large White étant lui originaire du Nord-Est de I'Angleterre.
D’autre part la cohorte de ce travail dose-effet était anémique, ce qui peut
perturber la formation du caillot, méme si I'absence d’effet sur la fermeté du
caillot final est étonnante. Il n’existe a ce jour aucune étude sur l'impact de

I'anémie sur les parameétres thromboélastométriques chez le modeéle porcin.

Apres activation de la phase extrinséque, ce travail objective un
allongement significatif du délai d’initiation de la coagulation, sans qu’il y ait de
modification de ce parameétre apres activation de la phase contact. Cela souléve
I’hypothese d’une interaction du sugammadex avec le facteur tissulaire (FT)
et/ou le facteur VII, ou une action du sugammadex comparable a celle de
I'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (Tissue Factor Pathway Inhibitor

TEPI).

En effet, normalement, le facteur tissulaire, protéine membranaire, n’est

pas au contact du sang, son expression est constitutive, il représente une

enveloppe hémostatique autour du vaisseau ou d’une capsule d’organe. La
coagulation est initiée lorsque le facteur tissulaire vient au contact du sang. Une
cascade enzymatique s’ensuit, qui aboutira a la formation de fibrinogene
insoluble. En présence de fortes concentrations de sugammadex, I'exposition
du facteur tissulaire au plasma pourrait étre limitée et ainsi l'initiation de la
coagulation retardée. La quantité de facteur tissulaire utilisée en EXTEM n’étant
pas connue, elle ne peut étre comparée aux concentrations potentiellement

inhibitrices de sugammadex.
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Cette étude retrouve aussi un CFT plus court en EXTEM, soit une vitesse de

formation du thrombus plus rapide aprés activation de la voie extrinseque.

Une étude monocentrique portant sur 20 patients de chirurgie thoracique
avait déja objectivé un possible effet procoagulant du sugammadex a doses
usuelles (2 et 4mg/kg) sur les parameétres thromboélastométriques avec une

augmentation de I'angle alpha et une diminution du CT (19).

Récemment plusieurs travaux clinigues ont évalué I'impact du
sugammadex a 2 et 4mg/kg sur les conséquences hémorragiques
postopératoires. Elles s’accordent sur leurs résultats en ne rapportant aucun

risque surajouté (6-8).

Dans l'étude de Rahe-Meyer et al. comparant le risque hémorragique
apres bolus de sugammadex (4mg/kg) ou apres thérapeutiques habituelles
(décurarisation spontanée ou aprés néostigmine) chez 1184 patients opérés
d’une chirurgie de la hanche ou du genou, aucune différence significative n‘a
été mise en évidence en terme de pertes sanguines postopératoires malgré un

allongement transitoire du TP et du TCA dans le groupe sugammadex (7).

Cette analyse par thromboélastométrie souléve un point original qui
pourrait apporter une explication pharmacodynamique a ces résultats. En effet,
aprés activation de la phase extrinseque, un bolus de sugammadex a 16 ou
32mg/kg provoque un retard a l'initiation de la coagulation mais favorise aussi
une formation du caillot plus rapide. Ce dernier effet viendrait donc
contrebalancer le premier permettant d’éviter ainsi d’éventuelles conséquences

hémorragiques.
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A ce jour c’est le premier travail qui montre un double effet de cet agent

thérapeutique sur les parametres de la coagulation.

En ce qui concerne I'échantillon de sang prélevé, selon Lang et al (20), la
variabilité des mesures est stable sur 6 heures lorsque le sang citraté est
conservé a température ambiante. Quant au sugammadex, le résumé des
caractéristiques du produit (5) rappelle qu’apres ouverture de lI'ampoule de
sugammadex et dilution dans du NaCl 0.9 %, la solution est stable pendant 48h

a une température entre 2 et 25 °C.

Cette étude présente cependant plusieurs limites.

Plusieurs travaux ont étudié des modeles de choc hémorragique provoqué
ou de coagulopathies de dilution chez le porc (21-22). En raison des similitudes
biologiques et pathologiques démontrées avec I’"humain, le modeéle porcin est
I'animal préférentiellement utilisé pour étudier les cascades enzymatiques de la

coagulation et de la fibrinolyse.

Cependant une des limites du modele animal utilisé pour cette étude est
son hyperagréabilité plaquettaire bien décrite par Kessler et al. en accord avec

Velik-Salchner et al. (14-15).

Malgré un taux de plaquettes comparable a I’'homme, celles du porc sont
davantage impliquées dans la force du caillot, en particulier leur qualité

fonctionnelle.

Le ROTEM® type delta utilisé pour cette étude ne donne aucun

renseignement sur la fonctionnalité plaquettaire. Il serait intéressant de
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combiner ROTEM® delta et ROTEM® platelet pour déterminer les conséquences

du sugammadex sur I'agrégation plaquettaire.

Pour ce protocole, le prélevement sanguin était réalisé sur des animaux
sous anesthésie générale, évitant ainsi les possibles modifications

hémostatiques induites par un stress.

L'interaction des agents anesthésiques avec I’'hémostase chez le porc est peu
étudiée, un travail antérieur a démontré I'absence d’effet de la kétamine et de
certains halogénés tels que l'isoflurane ou le protoxyde d’azote (23). Chez
I'homme une inhibition de l'agrégation plaquettaire a été décrite avec le
sévoflurane et le propofol (24-25). Toutefois les modeéles porcins de I'étude

recevaient tous les mémes thérapeutiques.

En I'absence de dosage du sugammadex, les concentrations plasmatiques
réelles au sein des échantillons de sang testé pouvait varier des concentrations

plasmatiques souhaitées.

Les porcs étaient curarisés par rocuronium avant le prélevement sanguin, or il
n‘existe pas de donnée sur les effets potentiels du couple rocuronium-
sugammadex sur la cinétigue hémostatique. Le fait d’avoir encapsulé le
rocuronium modifie peut-étre I'influence du sugammadex sur les facteurs de la

coagulation.

Dans cette étude il n’y avait pas non plus de controle sur les dosages
plasmatiques du rocuronium. Il n’existe d’ailleurs aucune donnée dans la
littérature sur les concentrations plasmatiques de rocuronium mesurées apres

administration intraveineuse chez le modele porcin.
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Une autre limite concerne la puissance de |'étude. Le faible nombre
d’animaux ne permet pas d’affirmer I'absence d’influence du sugammadex sur

la coagulation pour des posologies de 2 ou 4 mg/kg.

Enfin, nous ne pouvons pas nous prononcer sur les conséquences du
sugammadex chez un sujet présentant des troubles de coagulation
constitutionnels ou acquis. Le résumé des caractéristiques du produit (5) met
d’ailleurs en garde sur des interactions pharmacodynamiques avec certains

anticoagulants lors d’études in vitro.

Il n’existe pour I'instant aucune étude évaluant de maniére prospective in
vivo l'influence du sugammadex sur les parameétres thromboélastométrigues et
son éventuel retentissement sur les pertes sanguines postopératoires chez des

patients sous traitement anticoagulant ou antiagrégant.

Conclusion
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Chez le modele porcin, aux concentrations plasmatiques observables pour
des posologies usuelles de sugammadex de 2 et 4mg/kg, aucune altération de

la cinétique de formation du caillot ni de sa fermeté n’a été constatée.

Apres activation de la voie extrinseque, aux concentrations plus élevées
observables aprés un bolus de sugammadex de 16 ou 32 mg/kg, un
allongement du délai d’initiation de la coagulation et une vitesse de formation
du caillot plus rapide ont été mis en évidence. La fermeté du caillot n’était par

contre pas modifiée.
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Annexes

Réactifs et valeurs normales du ROTEM chez le porc (14)

Parameter n Porcine
Mean + 5D SE Cl 95% Range
ROTEM®
EXTEM®
CT (s) 78 58.45+ 10.97 1.24 55.99—60.91 31—90
CFT {s) 78 35.83+6.97 0.79 34.28-37.38 22-55
MCF (mm) 8 T3.234+3.79 0.43 72.39-74.07 61—81
a2 (%) 78 82.97+1.43 0.16 82.65—-83.29 7986
INTEM®
CT (s} 58 137.44+ 37.17 4.88 127.84-146.96 79-213
CFT (s} 58 37.45+ 8.14 1.07 35.36—39.54 23-72
MCF (mm) 58 70.07 + 4.31 0.57 6£8.96—71.18 60—79
e (") 58 82.62+1.41 0.19 82.26—82.98 78-85
FIBTEM® (20 plL)
MCF (mm) 58 50,17+ 10.34 1.36  47.45-52.89 35—107
FIBTEM#® (70 ulL)
MCF (mm) 17 21.38+4.27 1.07 19.38-23.68 14-29

Interprétation d’un thromboélastogramme (26)

33
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Tracé normal

Allongement des temps de coagulation
Anticoagulant et/ou déficit en facteur

Diminution de I'amplitude
Thrombocytopénie

Rapprochement précoce des 2 branches
Hyperfibrinolyse

Augmentation de I'amplitude et/ou
une diminution des temps de coagulation:
Hypercoagulabilité

Résumé

Introduction Le Sugammadex, une gamma-cyclodextrine, est un inhibiteur de curares
stéroidiens. Parmi ses rares effets secondaires, plusieurs cas cliniques ont fait état
d’allongement du TP et du TCA. Des études récentes n‘ont cependant par mis en évidence
d’augmentation du risque hémorragique post opératoire aprés un bolus de Sugammadex.
Lobjectif de ce travail est d’évaluer in vitro par thromboélastométrie par une étude dose-
effet 'impact du Sugammadex sur les parametres viscoélastiques du caillot chez un modeéle

porcin.

Matériel et Méthodes 8 ml de sang total ont été prélevés chez 8 porcs sous anesthésie
générale pour une étude ancillaire. Chacun des échantillons de sang total a été testé par
thromboélastométrie en EXTEM et en INTEM sans dilution, apres l'adjonction de 15ul de
NaCl 0,9%, de 15ul de solution de Sugammadex de concentrations croissantes
correspondant a la concentration plasmatique théorique suivant I'administration
respectivement de 2, 4, 16 et 32 mg/kg de Sugammadex. Les valeurs du CT, CFT et MCF
ont été relevées pour chacune des conditions testées. Dans le méme temps une

numeération était prélevée sur chacun des porcs.
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Résultats Les résultats sont exprimés en moyenne avec |'écart-type. Les porcs étaient
comparables concernant les données de la numération de formule sanguine. En EXTEM, le
CT était significativement allongé pour les concentrations de Sugammadex de 16 et 32 mg
par rapport au prélevement témoin (61+6 sec vs 7718 sec et 88+12 sec). Le CFT était
significativement plus court pour les doses de 16 et 32mg/kg que pour le sang témoin
(77414 sec vs 5414 sec et 544 sec). Il n’y avait par contre aucune différence sur le MCF. En
INTEM, il n’était retrouvé aucune différence significative pour le CT, le CFT et le MCF entre

les différentes concentrations testées.

Conclusion : Un allongement du délai de coagulation et un temps de formation du caillot
plus court apres activation de la voie extrinseque ont été mis en évidence de maniere
significative pour des concentrations plasmatiques de Sugammadex théoriquement
obtenues pour des doses administrées de 16 et 32mg/kg. La fermeté du caillot n’était
néanmoins pas altérée. Ce travail suppose une éventuelle interaction du Sugammadex avec

le facteur tissulaire.

Mots clés : Sugammadex, Coagulation, Thromboélastométrie
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