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26 Janvier 2001

Chers amis,

Nous vous faisons parvenir le compte-rendu de la réunion du groupe qui s’était déroulée fin septembre 2000 à Nancy et qui avait été consacrée aux CEC sous danaparoides et sous hirudine.  

Nous sommes quelques uns à avoir travaillé sur des « recommandations »  ou plutôt un « état des lieux et réflexions pour l’avenir » concernant la surveillance de l’hémostase au cours des CEC, qui est dans une phase de gestation assez avancée. La discussion de points précis de ce document, de sa validation et de son utilisation sera le seul ordre du jour de la prochaine réunion à Paris le dimanche 4 mars 2001, lors de la réunion GEHT/SFH, sauf si certains d’entre vous souhaitent faire une communication personnelle sur cas clinique ou problème particulier (nous prévenir par mail). 

Le document préparé est assez long (>50pages), probablement encore incomplet et imparfait et est actuellement entre les mains des coauteurs qui le relisent et apporteront ou transmettront leurs remarques pour la réunion du 4 mars, ce qui permettra une discussion large (aussi large que le permettra le nombre de personnes présentes), puis après éventuelles modifications sera envoyé pour validation plus élargie. Il faudra discuter aussi de nos relations avec le sous groupe de la Société Française d’Anesthésie Réanimation  qui s’occupe des CEC (ARTEC)  et qui se réunit aussi en groupe de travail 2 fois par an. Une présentation de notre travail auprès d’eux semble nécessaire (quand nous serons à peu près d’accord entre nous)

Nous n’avons pas encore l’horaire précis de la réunion (16h ou 18h), mais elle aura lieu Maison de la Chimie rue Saint Dominique

A bientôt

B Jude



D Lasne



P Toulon

Inhibiteurs de la Glycoprotéine membranaire IIb-IIIa (GPIIb-IIIa) et C.E.C. 

Expérience Clinique - Revue de la Littérature.

J.P. Carteaux1, T.Hubert2, D. Bindéa1, R. Blot1, C. Pierron1, J.M. Horras1, T. Lecomte3, J.P. Villemot1.

1) Service de Chirurgie Cardiaque. 2) Département d’Anesthésie Réanimation. 

3) Laboratoire d’Hémostase. C.H.U. NANCY-BRABOIS, Vandoeuvre les Nancy, France.

La glycoprotéine membranaire plaquettaire IIb-IIIa (GPIIb-IIIa) est un récepteur des protéines d'adhésion comme le facteur Willebrand (vWF) ou le fibrinogène. Elle est donc impliquée à la fois dans les phénomènes d'adhésion et les phénomènes d'agrégation plaquettaire. L'adhésion et l'agrégation plaquettaire sont les premiers événements conduisant à la thrombose au niveau d'une lésion endothéliale. Toutes les voies d'activation plaquettaire conduisent à la modification de la conformation du GPIIb-IIIa, le rendant apte à se lier au fibrinogène. L'inhibition du récepteur GPIIb-IIIa permet d'éviter l'agrégation plaquettaire quel que soit le mécanisme d'activation, il constitue donc une cible thérapeutique stratégique dans la prévention de la thrombose artérielle.

À l’heure actuelle, les inhibiteurs des GPIIb-IIIa sont utilisés couramment chez les patients présentant soit un syndrome coronarien aigu, soit une complication au décours d’une angioplastie endoluminale. Les inhibiteurs des GPIIb-IIIa  augmentent le risque de survenue d’accidents hémorragiques et plus particulièrement, compliquent la prise en charge des patients nécessitant une intervention urgente de chirurgie cardiaque sous C.E.C.

Cette revue décrit notre expérience clinique. Quatre patients ont fait l’objet d’une C.E.C. sous différents inhibiteurs des GPIIb-IIIa (ReoPro® , 3 cas, Integrilin®, 1 cas). Nous rapportons notre stratégie thérapeutique en la confrontant aux données de la littérature.

Mots clés : Inhibiteurs GPIIb-IIIa, ReoPro, Integrilin, Circulation extra corporelle

Circulation extracorporelle sous danaparoide sodique pour remplacement valvulaire, au cours d’une thrombopénie induite par l’héparine de type II. A propos d’un cas.

M.Gouault-Heilmann (Unité d’Hémostase et de Thrombose, CHU Henri Mondor, Créteil France)

Une patiente âgée de 64 ans, sans antécédents particuliers, a été admise pour infarctus du myocarde. qui a été traité par angioplastie et pose d’un stent. Le traitement anticoagulant post-angioplastie a associé héparine non fractionnée (HNF), acide acétyl-salicylique et ticlopidine. A la 2ème semaine de traitement, l’évolution était marquée par l’apparition d’un oedème aigu du poumon. L’échocardiographie objectivait alors une fuite mitrale importante. L’état de la patiente a été stabilisé par traitement diurétique puis l’indication du remplacement de la valve mitrale a été posée.


Au 20ème jour du traitement par l’héparine, on notait une diminution importante du chiffre des plaquettes qui passait de 212 Giga/L (J16) à 88 Giga/L (J20), puis 72 Giga/L (J22), évoquant une thrombopénie induite par l’héparine (TIH) de type II. Le diagnostic était confirmé par la mise en évidence, dans le plasma de la patiente d’anticorps dirigés contre le complexe (héparine–facteur plaquettaire 4( (Hép-PF4). En outre la recherche d’un facteur plasmatique capable d’agréger in vitro les plaquettes normales en présence d’HNF était positif, alors que ce test était négatif en présence de trois héparines de bas poids moléculaires et de danaparoide sodique (Orgaran(). Le traitement par l’héparine a été immédiatement arrêté ; 72 heures plus tard, le chiffre des plaquettes était à 100 Giga/L.


Devant l’absence de réactivité croisée in vitro avec le danaparoide sodique, il a été décidé de pratiquer ultérieurement le remplacement de la valve mitrale sous danaparoïde sodique. Le traitement par l’aspirine a été maintenu jusqu’au jour de l’intervention alors que la ticlopidine avait été arrêtée 25 jours plus tôt. Pour la CEC, le protocole d’anticoagulation par l’Orgaran( a été le suivant : 


- 3 U /ml dans le liquide d’amorçage de la circulation extracorporelle. 

- Bolus intraveineux d’Orgaran( 125 U/kg de poids, après l’induction anesthésique. Le bolus n’a pas été suivi d’une perfusion continue d’Orgaran( car la durée prévisible de la CEC était inférieure à 60 minutes. La patiente a reçu de l’aprotinine, 1 000 000 UIK dans le liquide d’amorçage de la CEC et la même dose après l’induction anesthésique, puis 500 000 UIK/h, comme cela est habituel,, chez les patients sous anti-agrégants plaquettaires. La CEC (durée 50 minutes, avec un clampage aortique de 23 minutes) a été conduite en normothermie à 36 °C. La valve mitrale a été remplacée par une prothèse mécanique de type St Jude. Le sevrage de CEC a été simple et l’état hémodynamique stable sans support inotrope. L’hémostase chirurgicale a permis la fermeture cutanée assez rapidement sans saignement apparent ; le sang de pompe n’a pas été réinfusé. La patiente a été extubée à la 16ème heure post-opératoire. Le saignement était de 320 ml à la 4ème heure post opératoire  de 750 ml à la 24ème heure. Il n’y a eu aucun saignement anormal et la patiente n’a pas été transfusée.

En cours de CEC et pendant la période postopératoire, l’activité anticoagulante liée à l’administration d’Orgaran( a été suivie sur les mesures répétées de l’activité anti-Xa par méthode amidolytique, l’étalonnage étant fait avec une solution d’Orgaran(. Exprimée en unités d’Orgaran( , cette activité anti-Xa était de 1,7 U/ml pendant la CEC, 1,5 U/ml lors de la fermeture cutanée, 0,97 U/ml 4 heures plus tard, 0.58 U/ml 3 heures après. En postopératoire, le traitement anticoagulant par l’Orgaran( a été repris le lendemain matin et poursuivi par voie intraveineuse, à la posologie de 125 U/h, parallèlement à l’administration d’anti-vitamine K, jusqu’à l’obtention d’un INR satisfaisant (4 jours). Pendant cette période les activités anti-Xa ont varié entre 0,40 et 0,70 U/ml.

Chez une patiente présentant une TIH de type II, qui ne présentait pas de réactivité croisée in vitro à l’Orgaran(, la CEC a été conduite avec succès sous Orgaran(, pour une intervention chirurgicale courte, mais thrombogène (remplacement valvulaire mitral), sans aucune trace de coagulation dans les circuits, ni complications hémorragiques. Cette patiente n’était plus thrombopénique au moment de l’intervention et, contrairement aux observations de la littérature dans lesquelles l’utilisation du danaparoide sodique en cours de CEC s’est compliquée d’hémorragies post-opératoires, elle a reçu de l’aprotinine. Il n’est pas exclu que ces deux éléments, aient contribué à réduire le saignement

HIRUDINE ET SUIVI BIOLOGIQUE SUR PLASMA :

INTERET D’UN TEST CHROMOGENIQUE (anti IIa, S-2366) PAR RAPPORT AU TCA ET AU TEMPS D’ECARINE (ECT)

L’hirudine, Rappels.
- forme naturelle isolée par Markwardt en 1955 (salive de sangsue), 

- antithrombotique puissant, de nature polypeptidique
- sans interaction directe avec les plaquettes, ou avec l ’AT

- activité inhibitrice directe et hautement spécifique de la thrombine 

- avec laquelle elle forme un complexe stoechiométrique irréversible.
2 hirudines recombinantes sont disponibles en France (Aventis):

- desirudine (Revasc®) :  prophylaxie de la MTEV après PTH ou PTG

- lepirudine (Refludan®): AMM  pour les TIH de type II avec MTE 
Hirudinothérapie: 
- incidence élevée d ’épisodes hémorragiques 



- pas d’antidote efficace :




  thrombines acétylées ? peu procoagulantes.   

( SUIVI BIOLOGIQUE fiable indispensable 

Méthodologie 

-TCA (méthode de “ référence ”)( valeurs cibles : 1,5 à 3 x valeur Témoin

-Temps d’écarine ou ECT (ecarin clotting time) 

L’écarine active la prothrombine en meizothrombine, d’activité coagulante modérée, mais très réactive avec l’hirudine qu’elle neutralise (complexe stoechiométrique). 

En présence d’ECARINE à 5 U/ml, l’allongement de l’ECT (en sec) à 37°C est proportionnel à la concentration d’hirudine.
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Fibrinoformation (ECT)
- Test chromogénique : activité anti IIa de l ’hirudine

Test BIOGENIC, insensible à l’héparine (polybrene). 

Il utilise la réactivité de la thrombine humaine vis à vis du S-2366, moins spécifique pour la thrombine que le S-2238, mais plus facilement utilisable (meilleures caractéristiques enzymatiques). Le protocole de mesure est facilement adaptable sur automate.

e.g: sur BCT, il utilise peu de plasma (6 l :dilution au 1/42 en final, vs 100 l pour l’ECT, dilution au 1/1,5) ce qui autorise notamment l’utilisation de prélevements très ictériques.

Présentation des patients

Nous avons traité 3 patientes par le Refludan, après  thrombo-endartériectomie pulmonaire sous CEC , sur CPC post-embolique avec HTAP sévère.

· P 1 : SaPL* sévère avec thrombopénie AI et TIH ancienne sans Ac anti PF4-héparine
· P 2 développant une TIH de type II 110h après CEC.

· P 3 : décompensation cardiopulmonaire gravissime, aggravée d’une TIH de type II, avec Ac anti PF4-héparine, ( transfert dans notre établissement pour CEC en urgence.

* : LA +, aCL (IgG) : 73 GPL
Les 3 CEC se sont déroulées sous héparine non fractionnée. 

Refludan : introduit en post-CEC pour P1 et P3 et après diagnostic de TIH pour P2.

Débits de perfusion : voisins de 0,1 mg/kg/h + bolus initial de 0,4 mg/kg. 

Nous avons adapté la posologie au temps d’écarine (ECT) plasmatique (cible :1 à 1,5 g/ml), à raison de 4 contrôles biologiques minimum durant les 3 premiers jours. 

P1 et P2 ont été traitées avec succès sans manifestation hémorragique ou thrombotique. En revanche une défaillance multiviscérale a rapidement entraîné le décès de P3 (48h).

Tous les plasmas ont été fractionnés et congelés à –80°C, ce qui nous a permis de mesurer

L’hirudinémie chromogénique, le taux de F II et de recontrôler l’ECT après congélation.

Résultats
1) P1  (Figure 1)

· Net décalage entre l’ECT et le test chromogénique, les résultats moyens obtenus avec ce dernier étant systématiquement plus faibles (0,7 vs 1 g/ml)

· Présence concomitante de TCA allongés avec des ratios entre 3 et 4 (présence du LA) et de taux abaissés de F II (taux moyen de 68 à 48%).

Suite à cette observation, nous avons suggéré l’influence du taux de F II et surtout du LA sur l’ECT, et la pertinence de ce test chez ce type de patient.

P2 (Figure 2)
· Net décalage entre l’ECT et le test chromogénique, ce dernier donnant des valeurs 2 fois plus faibles (0,64 vs 1,21), ceci uniquement après H350 et épisode de cholestase (retrouvé également dans le cas de P1)

· le taux de F II est normal (( 100 avant H 350), et chute après l’épisode de cholestase (taux moyen : 65%), ce qui suggère l’influence évidente du taux de F II sur l’ECT.

Rq : Un relais par Sintrom a été effectué, en adaptant grâce au taux de F II (et non l’INR).

Résumé (Tableau I).

· Les 2 tests sont superposables uniquement lorsque le taux de F II est normal.

· L’ECT est d’autant plus discordant et élevé par rapport au test chromogénique, que le taux de F II est bas, et/ou qu’existe un aPL (titre élevé ?). Dans ce dernier cas, le TCA est inutilisable. Les ratios de TCA sont en effet nettement plus faibles (< 2 ) pour P2 que pour P1 (entre 3 et 4) alors que les hirudinémies correspondantes sont plus fortes.

· A noter la relation linéaire parfaite entre la dose de Refludan administrée et le test chromogénique (voire l’ECT si le taux de F II est normal).

P3 
La dégradation de toutes les fonctions vitales après CEC, traduite notamment par un taux de F II atteignant des taux proches de 10% confirme les résultats aberrants avec l’ECT.

Nous avons en effet relevé des hirudinémies à 2 (ECT) vs 0 g/ml (test S-2366)  alors que le Refludan était arrêté depuis 15 heures.

Pour pallier le fait évident que l’ECT est très fortement F II-dépendant, nous proposons la correction artificielle du taux de F II par dilution en pool de plasma normal au ½ au 1/3.

Celle-ci normalise les ECT, qui se superposent aux valeurs obtenues avec le test au S 2366. 

Etudes in vitro


(Rq :les taux de F II ont été mesurés sur tous les M+T)

1- ECT vs S2366 (et F II) sur 5 mélanges M+T (0%, 12,5%, 25%, 50% et 100%) 

surchargés en Refludan (0 – 1 - 1,5 et 2 g/ml):

      pool normal (T) et plasmas (M) sans hirudine (fib normal), issus: 

a) d’un donneur sain (F II normal, LA nég), 

Toutes les courbes sont superposées. 

Tous les mélanges témoin + contrôle normal sont normaux, et les hirudinémies mesurées par les 2 tests après surcharge par 0, 1 ou 2 g/ml sont parfaitement superposables.

b) de P1 : plasma pré-opératoire sous AVK (LA+, INR= 2,2, F II= 34%),

Grande variabilité des taux de F II et d’aPL au sein des 5 mélanges M+T.

( pas d’influence sur le test chromogénique (courbes identiques).

( en revanche surestimation des résultats obtenus avec l’ECT (quelle soit la concentration en hirudine), pour les mélanges 50 et 100% contenant les taux en F II les plus bas et les taux d’aPL les plus élevés (Cf Figure 3). 

Pour déterminer la part du F II et celle de l’aPL nous avons choisi les 2 plasmas suivants 

c) d’un consultant-AVK (LA nég, F II= 23%) 

Même observation que précédemment (surestimation des résultats obtenus avec l’ECT quelle soit la concentration en hirudine, pour les mélanges 50 et 100%), ( influence démontrée du taux de F II.  Il est à 80 dans le mélange 25%, et 50 dans le mélange 50%.


d) d’une patiente avec LA+ connu (F II= 75%),

Idem ( ce qui prouve que certains types d’ aPL sont susceptibles d’influencer l’ECT, alors que le taux de F II est normal (il est à 80% dans le mélange 50%

2- Influence du taux de F II sur l’ECT (estimation du taux limite)

Nous avons déterminé le taux limite de F II, en effectuant une gamme sériée de F II allant de 20 à 103%, à partir d’un pool normal et d’un pool AVK sélectionnés.

Chaque point de gamme a été surchargé par 2 g/ml d’hirudine. Les ECT ont été déterminés sur chaque point de gamme, pur ou dilué dans ce même pool normal, au ½, ou au 1/3.

L’ECT donne des résultats surestimés dès que le taux chute en dessous de 55%.

La dilution au ½ en pool semble suffisante pour pallier ce type de problème.
3- Influence du taux de fibrinogène (estimation du taux limite).

Nous avons testé l’influence de taux élevés de fibrinogène sur l’ECT, en effectuant des mélanges M+T à partir d’un pool sélectionné (autour de 12 g/l) et d’un pool normal, surchargés par 0 ou 1 g/ml d’hirudine. 

Pas d’effet sur le test S-2366.

En revanche, surestimation des ECT au delà d’un taux de fibrinogène autour de 5 à 6 g/l. 

Résumé-Discussion

Le suivi biologique par le TCA seul devrait être évité (notamment après chirurgie).

Il doit être associé à un test de mesure de l ’hirudinémie plasmatique. Lequel ?

1) ECT
ECT rendus sont fortement surestimés en cas de F II < 55%, LA+, taux de fib >5-6 g/l

Coagulation-dépendance de l’ECT : Hypothèses

- Si F II bas    : 
quantité de Mz résiduelle (et d’a-thrombine), plus faible.

- Si fib >5-6 g/l : 
(Mz normale: fibrinoformation affectée) 

- Si LA+ :

(interférence avec les dérivés thrombiniques).     

Dans les 3 cas : retard à la coagulation, allongement de l ’ECT et hirudinémie surestimée.

( le rendre F II-indépendant par dilution (systématique?) en pool (½, 1/3)

L ’usage de l’ECT (non dilué) reste discutable en cas de chirurgie, atteinte hépatique (cholestase), relais AVK, syndrôme inflammatoire ou SaPL.

2) S- 2366
Test coagulation –indépendant. Pas de sous-estimation de l’hirudinémie mesurée par ce test, par action sur le S-2366 d’autres enzymes (F XIa, PCa, …).
Rédéfinir des index thérapeutiques fiables. 
a) des hirudinémies < 1 g/ml sont sans doute suffisantes en thérapeutique.

En effet, le traitement  de P1 et P2 (à haut risque de rethrombose) est efficace malgré des hirudinémies moyennes (S-2366) inférieures à l’index habituel :

( 0,69 (P1) et  0,96 g/ml (P2) 

( doses moyennes de Refludan (mg/kg/h): 0,069 (P1) et 0,096 (P2), 

     inférieures aux doses habituellement préconisées (0,15 mg/kg/h)

b) Quelle est la signification d’un ECT autour 1-1,5 g/ml (protocole habituel), 

La valeur de l’ECT n’a pas la même signification selon le taux de F II 
- taux abaissé (hirudinémie surestimée) : l’hirudinémie vraie est < 1 g/ml (Cf S2366)

- taux normal (hirudinémie vraie); risque hémorragique lorsque ECT=1,5 g/ml ?

En résumé, les hirudinémies habituellement recommandées et les doses préconisées sont sans doute trop fortes (Cf Hoechst), et pourraient expliquer l’incidence élevée des manifestations hémorragiques ?

Conclusion

Le TCA et l ’ECT ne permettent pas d ’assurer un suivi biologique fiable des patients traités par Refludan, en raison de leur coagulation-dépendance (influence du taux de F II, Fib, LA)..

D’autres méthodes sont donc proposées, 

- tests ELISA: trop longs et coûteux à réaliser

- ECT dilué en pool normal (au ½ ou 1/3)

- tests chromogéniques directs mesurant l’activité anti IIa de l ’hirudine. 

Nous avons démontré la pertinence du test utilisant le S-2366 (Biogénic), automatisable et rapide, linéaire de 0 à 4 g/ml.

Ce test pourrait permettre la rédéfinition d’index thérapeutiques, dans le but de disposer de protocoles de traitement plus adaptés (réduction des doses) et réduire ainsi l’incidence des manifestations hémorragiques.

