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RESUME

La chirurgie coronarienne peut se faire soit a caet@té sous circulation extracorporelle,
soit a cceur battant. Cette derniére technique pedwaediminuer les complications
postopératoires (accidents vasculaires cérébransuffisance rénale, complications
respiratoires, mortalité, surtout chez les patiéy8s et a haut risque opératoire, et une
diminution des saignements et des transfusion$. rielcessite une formation spécifique
pour obtenir une bonne exposition du cceur, undlis&tion de la zone coronarienne a
revasculariser, et une bonne visualisation de éfatomie, dans le respect de
’'hémodynamique cardiaque. Les deux premiers potetshniques sont en général
maitrisés, alors que le dernier est plus diffickgn atteint, génant la réalisation de
'anastomose et justifiant la réalisation de nomkreontages sous circulation extra-
corporelle. Pour obtenir une hémostase suffisaate peut utiliser la technique des
élastiques autour de l'artére coronaire, des mitaips, des shunts intra-coronaires, ou
du lavage sous pression de l'artériotomie. Malgu@lisation de ces techniques, il peut
persister un saignement, sans compter le risquéstns endothéliales ou de ruptures de
plaques.

LeGod®, une préparation a base de poloxamer a trangisipitle, est un gel réversible
thermosensible qui est liquide a des températmfésieures a 20°C et devient un gel a la
température du corps humain. Cette propriété gstsible par le froid.

Objectifs

L’objectif de ce travail a été d’évaluer la faidabid’'utiliser le gel LeGoo pour occlure
temporairement les artéres coronaires afin deseyalles pontages coronariens a cceur
battant initialement chez le porc puis chez I'humai

Les objectifs secondaires ont été d’étudier I'imtpde I'injection du gel sur I'endothélium
et le myocarde.

Méthodes

La premiére étude a eu pour but d’évaluer la pdiéiltle réaliser chez le cochates
pontages coronariens sur l'artére interventrical@ntérieure ou l'artére coronaire droite
avec une artere thoracique interne, et d’évaluefofection endothéliale des artéres
coronariennes au niveau de la zone d'injectionalu g

La deuxiéme étude a analysé chez le porc la fameti@lothéliale des artéres thoraciques
internes au niveau de la zone d’occlusion par dilLe@oo chez le porc.



Apres I'obtention du marquage CE, la troisieme étagermis de prouver la faisabilité de
I'utilisation de LeGoo dans la réalisation de pgets coronariens a coeur battant chez
I’'humain et d’évaluer I'impact myocardique de ceitgisation.

La derniére étude était une étude randomisée, aaattique, internationale, comparant
l'utilisation du gel pour la réalisation des anastses, versus les occlusions
conventionnelles par élastiques péri-coronaires.

Résultats

Pour la premiére étud@4 cochons ont été pontés & coeur battant et gacéifia 3™ h
(n=8) ou au ¥"jour (n=6). L'étude de la réactivité endothéliala pas mis en évidence
de différence entre les artéres coronaires occlysgsle gel et l'artére coronaire
circonflexe qui servait de témoin. L'endothéliumprésentait pas de lésions histologiques
en microscopie. Les mémes résultats ont été obtdans la deuxieme étude, sur les 9
artéres thoraciques internes qui avaient été acesldsrant 15 minutes avec le gel LeGoo.
Les premiéres utilisations humaines ont permis éiser 99 anastomoses chez 50
patients. Le taux de satisfaction sur la qualitd’ldémostase obtenue a été de 91%. Un
patient a présenté une arythmie, qui a nécessitisdeudre le gel et de mettre en place un
shunt intra-coronaire. Un autre patient a présanténfarctus du myocarde a J1 lié a une
sténose sur l'artere thoracique interne en amoitadastomose, nécessitant une réfection
du pontage. Les autres complications étaient igeasi aux series de la littérature.

Au cours de I'étude randomisée, les temps d’anastem étaient plus courts dans le
groupe LeGoo que dans le groupe élastiques (12, iin vs 15,4 £ 6 min, p<0,001).
Les écarts étaient de 2 minutes environ pour legdiees antérieurs et de 4 minutes pour
les territoires latéraux et postérieurs. Le tausakésfaction pour 'hémostase était de 88%
avec le gel alors qu'il était de 60% avec lesté&lass (p<0,0001). Les autres criteres péri-
opératoire étaient statistiquement identiques.

Conclusions

L'utilisation du gel LeGoo (Poloxamer 407) permed déaliser des anastomoses en
diminuant les temps d’occlusion et de maniere siixg sans altérer les fonctions de

I'endothélium coronarien.

Mots clés :gel thermosensible, artere coronaire, revascutasaoronaire, coeur battant,

endothélium



ABSTRACT

Coronary surgery can be done either in on-pumpt laeeested or beating heart (off pump)
modes. The off pump technique reduces postoperatinglications (stroke, renal failure,

respiratory complications, mortality), especialtyalderly patients and high surgical risk,
and reduces bleeding and transfusions. It regspesific training to get a good exposition
of the heart, and a good stabilization and visatbs of the arteriotomy with respect to
cardiac hemodynamic. The first two conditions aemegally mastered, but the latter is
more difficult to reach, hindering the completiontiee anastomosis and justifying the the
use of cardiopulmonary bypass to perform numergusdses. A residual bleeding could
bother the anastomosis. Different techniques agetaisontrol that bleeding (vessel loop,
micro clamp, intra coronary shunt, gas jet blowmr) none of them is fully satisfactory:

bleeding may persist, and the exposure of the /éssthe mechanical trauma induced
injury or plague rupture.

LeGoo (a poloxamer based formulation) is a revéeditermosensitive gel, which is liquid

at room temperature and hardens into a plug at bedyperature. The property is

reversible by lowering the temperature.

Objectifs

The objective of this work is to assess the fehlsitwf using the LeGoo gel to occlude the
coronary arteries temporarily, to facilitate thefpemance of coronary bypass (off-pump
technique), initially in pigs then in human. A Sedary objective was to evaluate the
impact of the injection on the endothelium and naydam.

Methodes

The first study evaluated in pigs the feasibilifjusing LeGoo, while performing coronary

bypass on the left anterior descending or on tilet koronary artery and to evaluate the
endothelial function of coronary arteries occlutbgdhe gel.

The second study analyzed endothelial functionntérnal thoracic arteries, in the area
occluded by the gel.

After obtaining the CE mark, a third study demoaustd the feasibility of the utilisation of

LeGoo for temporary coronary artery occlusion dgirihe performance of beating heart

coronary bypass surgery in human.



The last study was a randomized, multicenter artdrnational clinical study that
compared the gel with conventional vessel loop rdurihe performance of off-pump
coronary artery bypass anastomoses.

Results

In the first study 14 pigs received coronary bypasd were sacrificed after 3 hours (n=8)
or 3 days (n=6). The study of endothelial reacgtidid not reveal any difference between
the coronary arteries occluded by the gel and iticeiroflex coronary artery, which served
as a control. The endothelium showed no histoldgiaenage. Identical observations were
made on the 9 internal thoracic arteries, usetheénsecond study and occluded during 15
minutes by a LeGoo plug.

In the first human use, 99 anatomoses were perfbrme50 patients. The level of
satisfaction on the quality of haemostasis was 90¥e patient presented arrhythmia
which required the introduction of an intracoronahyunt after rapid dissolution of the gel.
Another patient had a myocardial infarct on daysdoaiated with stenosis on the internal
thoracic artery upstream of the anastomosis, requa refection of this bypass (new off
pump procedure). Other complications were identizaVhat is reported in the literature.

In the randomised study, anastomoses times wergeslio LeGoo group than with vessel
loops (12,8 + 4,7 min vs 15,4 + 6 min, p<0,001)e Thfferences were 2 minutes for
anterior bypass and 4 minutes for the lateral asdgior territories.

The satisfaction rate of haemostasis was 88% wighgel against it was 60.7% with the
vessel loop (p<0,0001). Other peri-operative meaments were statistically identical
between the 2 groups.

Conclusions
LeGoo (a poloxamer based formulation) can be usddlys for the performance of
coronary anastomoses. Anastomotic times are shibréer with traditional vessel loops,

without any alteration of the endothelial function.

Key Words: thermosensitive gel, coronary artery, coronary seukarization, beating
heart, off pump, endothelium

10



REMERCIEMENTS ...t 3

CONFLITS DIINTERETS. ..ottt e e e ma e e eeanas 6
e U 7
F N = R ¥ A PP 9
ABREVATIONS ... et e e e e e e e e et e e et e e et e e ea e e enms e e s e eeneaenns 14
1. INTRODUCTION ..ot e e e et eeemt e ea e eaanns 17
1.1 CONTEXTE DE LARECHERCHE ..o 17
1.2 HISTOIRE DE LA CHIRURGIE CORONARIENNE.........cccct ciiiiiiiiie e, 18
1.3 HISTOIRE DE LA CHIRURGIE CORONARIENNE A CEUR BATTAN T....... 25
2. CHIRURGIE CORONARIENNE A CEUR BATTANT ..ot 29
2.1 EFFETS ET INTERETS ..ottt e et s senn e e e e e e e anaaa s 29
2200 I A = U 0 = 4T o PSS PUUPRRRR 29
2.1.2 Effets SU 18 MYOCAITUE ..........uueeetimmmmr s e e e e e ettt tae e e e e e eeeeeeeeseaasnnssnnbearaesreerreaeaaaaaaaaees 30
2.1.3 ComplicationNs CEIENIAlES .......oiviii e e e e 31
2.1.4 INSUFFISANCE FENGAIE ......uvveeeieiii ittt ettt e et e e e e e e e e e ee e et aa bbb e e s aeeeeeeeeaeeaaaeaaeaaaaaaas 33
2.1.5 Fibrillation @QUIICUIAIIE ... ..cciie e e e e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e an b e e eeaeaeeas 34
2.0.6 TrANSTUSION ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e st a e eeaeeaeas 35
2.1.7 Permeéabilite deS PONAGES ... ..uuuiiieeeeecee it et e e e e e e e e e ee e e e e st r e e e e e s staeeeeeeennsraes 37
< V1o 111 (= YU U U UU T 39
2.1.9 Patients & NAUL FISQUE .........ueiiiiieeeeeeeiiiit ittt ie e e e e e e e e e e e e e e s s e s s s e e ereeaeeaaaaaaeeaaeesaesanannnns 43
2205 I 0 I N o I o 10T o - Yo 1TSS 43
2.1.11 CoNnSIdérations ECONOMIQUES. ... ...t ceeeeaeeeeeeeeieeiisiiieinarennteereeaeeerrreeaaaeasaaaanssnnsrnrrrssenereees 44
2.2 INCONVENIENTS DE LA CHIRURGIE A CEEUR BATTANT ... ioiiiriiiieeeeeeeeeeiiinn, 45
2.3 TECHNIQUES OPERATOIRES EN CHIRURGIE A CEEUR BATT ANT .....ceeeeeene. 46
2.3.1 Techniques d’eXpoSItioN CArdIAQUE .........uuuiiiiiiiiiiiaae e ee e et e e e e e e e e e e s e nnneeees 47
2.3.2 Techniques de StabiliSAtioN ...........coeieiiiiiiiiii et 48
2.3.3 Visualisation de [a ZONe d'aNa@StOMOSE ceceecee.eeeiiiiiiiiiiiiiiiiieiee e e ee e e e e e e e e rreeaaaaaeeas 48
2.3.4 Techniques de controle dU SAIGNEMENT eeeeceeereveeeiiieieeeee e e e e e e e e eeanes 49
2.3.5 Techniques de perfusion diSTAle .......cceeeeeeerieiriiiiiiie e e e 50
2.3.6 INSUFFIALEUN CO2 ... ..ot s+ e ettt e e e e e e e eaeeeeeeaaasnsbssteesaneeeeeeeaaeaaaeeaeeeassnnan 50
3. POLOXAMER ..ottt e et e e e e ee et e e e 52
G T A o ] A 17 I (] 52
B 1 I U 1 01 S 52
3.3 PROPRIETES GENERALES DU POLOXAMER 407 ....coticeiiieeeeeeiee e 53
3.4 PREPARATION DU POLYMERE ... reeneee e 56
3.5 PROPRIETES MECANIQUES DU POLOXAMER 407 .....couuvviiiiiiiiieieieeiiie e 56
3.5.1 Force de résistance du POIOXAMEr 407 e oo e e e e e e 56
3.5.2 Propriétés bio-adhésives du PoIOXamMEr 407, .. ..uurrrriiiiiiiiiiiiiiiieeeaeeeeeeeeeeeninsieneeneeeeeeeees 57
3.6 LES APPLICATIONS DU POLOXAMER 407 .......i i 75
3.6.1 Poloxamer 407 et ses effets sur les actifBUES...............cccvvviiiiiiiiiiiiiic e, 58
3.6.3 Poloxamer 407 dans les formulations derga@t@ince-bouches.............ccccovvvviiiicommmmeeeennn, 60
3.6.4 Poloxamer 407 dans les formulations 0rales..............oo oo i iecccieiiiiieeeeee e 61
3.6.5 Poloxamer 407 dans les formulations ophtalBBQ...............ooooiiiiiiciviie e s 61
3.6.6 Poloxamer 407 et les formulations reCtal@S.a........uuuvriiiiiiiiiiiiiieeeee e 62
3.6.7 Poloxamer 407 et les appliCatioNS NASAIES o ..vvvrrrrriiiiiiiiiieiiereeeee e e s s srrrreeeee e e e e aeaeeeeas 63

11



3.6.8 Poloxamer 407 et formulation injectable BMUSCUIAIIE)............uvvviiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 63

3.6.9 Poloxamer 407 et la formulation de nanopaE. ..o 64
3.6.10 Poloxamer 407 en combinaison avec un geldate polymeres .............cccccvvvvvvvers .. 06
3.6.11 Propriétés pharmacologiques propres du BoIeK407 ..........ccoooeveiiiiiiiiccccvveveeeeeeeeee 66
Promotion de la multiplication CEHUIAINE...........ovviiiie e 67
Propriétées d'Immuno-MOdUIBtION. ..........ceuviiiiiiieee e 67
o] To o] g 1oV o] (o) (o U= PSR 68
3.7 EFFETS INDESIRABLES DU POLOXAMER 407....c.cuuiciiieiiieiiiiis e 68
3.7.1 Altération du métaboliSME lPIAIGUE ... e eeieeerriieeeeiiiiiiie e e s eeiiieee e s rereeee s s seeaee e e e s seeneaeeee s 69
3.7.2 Altération de la capacité de filtration rénal..............ccccoeeiiiiiiiiiei e 69
3.8 CHOIX DU POLOXAMER POUR LE GEL LEGOO®......... coooveviiiieeeiiii vt 70
3.8.1 ChOiX du POIOXAMET 407 .........coiii i sttt e e e ettt e e e e e ettt e e e e s st e e e e s stbbe e e e e e s annbaeaeeeesnereeas 70
3.8.2 ChoiX de 18 CONCENITALION ........eiiisieeeme e e e ettt ettt e e ettt e e et e e e st e e e e e s snbbaeeeeeeanes 72
3.8.3 Spécification POUN 1 VISCOSIE .......euuiiieiiiiiiiiiiiee e ee e e e e e e e e eenannees 73
RS I A o] oo 11T ] o =T 44 =T o | SRR PPPPRTRRPRRP 74
3.9 ASPECTS REGLEMENTAIRES ... oottt e et e e 75
I IR R o (W] 7] 1 T PP 75
3.9.2 Dispositif médical implantable tEMPOTaIre............cocvviiiiieiiiiiiie e 76
G I8 TR 281V = T o 18 = o =2 0 P PRPN 76
3.10 METHODE D’UTILISATION ... oottt e et e e et eenseeeeaeennes 76
3.10.1 Préparation de I'art@re COrONAIIE ........ccccuviriiieeiiiiieeiee e e e e e e e e s e e e s senenr e e e e e e e aae e e e e e e s e s snnnnnns 76
I 700 0 B2 [T T=Tod T o o 11 1o = PP UTPUUPPRPRRTRPRN 77
3.10.3 DISSOIULION AU QI ...ttt e e e e e e ettt e e e e e e e e aaaaaaaaens 79
3.10.4 Procédure d'utilisation PIUrOMEd.......ccooc...cooiiiiiieeeee e e e 81
4, FONCTION ENDOTHELIALE .....cooii ettt vnmes 84
4.1 LE TONUS VASOMOTEUR ...coottiiiiiiiiiceieee ittt e et e e e e e nnmanenn s 85
4.1.1 Les facteurs relaxants dérivés de I'endain@li..............oeeveieeiiiiiiiiiiiiiie i, 85
4.1.2 Les facteurs contractants dérivés de I'er@dimfim ...................ccovviiiiiiiiiiiiiiieeee, 89
4.2 AUTRES FONCTIONS ENDOTHELIALES ... e 19
Co TR A o I (O I PSP 93
L 70 A 1 N I 2 701 O I 0 L\ 93
L T2 A o O I P 93
5.3 DISCUSSION ..ttt ittt reee e e e ettt s e e e e e e et s e e e e e eeeanareaetaa s eeeeeeeennnnnns 100
B. ARTICLE 2. e et e e e et e e et e et e et eetneaenman e et e eanneeannaees 103
6.1 INTRODUCTION ...ttt ee et e e e e e e e et e e e e et seneene et e e e ennnaeeee 103
22 Y o I [ SRR 103
6.3 DISCUSSION ....ccuiiiii e eee et e e e e e e e e e e et e eneenmaa e e e aaan e aeaaanaeees 106
. ARTICLE .ot et e et et et e e et e e et neee et e e eea e e eeanns 108
7.1 INTRODUCTION Loiitiiiiiiieiiieiiies ettt e e e e e et e e e e e e ee b e s e e e e e e eenrennnas 108
007 A I L 108
7.3 DISCUSSION ...t eee e e e e e e e e e e e et s eeeenmaa e e e eaan e eeaannaaees 115
8. ARTICLE 4 ... et ettt et e et e e et e et e et e e tneeemma e et e eenneesnnees 119
8.1 INTRODUCTION ...ttt e et e e e e e e e s e e et s e e e et eaeeemeaa e e e annnaaeees 119
. T N O I [ I 119
8.3 DISCUSSION ...uuiiii ittt ermme e e ettt e e e e e e et e e e e e ee e et amaass s e e eeeeeannnnneees 137

12



9. DISCUSSION GENERALE.......coiiiiiiiii e 141

10. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES ... 147
L1 ANNEXE e e 152
11.1 ANNEXE 1 : Marquage CE .....coouuiiiiiiiiii e s et e e e e e e e s e e eenneeannn s 152
11.2 ANNEXE 2 : Brochure d’utilisation du gel LeGO0Q............ccoeeeeeiiiiiiiiiieeee 153
11.3 ANNEXE 3 : Lettre acceptation publication arttle 4............cccccvivveiiieiiiiiiiiieeee 154
12. REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ... 156
13. TRAVAUX DE L’AUTEUR EN RAPPORT AVEC LE TRAVAIL.........cccovvvvnnnnnn. 185
13.1 PUBLICATIONS ...ttt ettt ettt e et 185
13.2 PRESENTATIONS ...ttt ettt ettt ettt e s be e e entne e e e e enneeeee s 185

13



ABREVATIONS
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1. INTRODUCTION

1.1 CONTEXTE DE LA RECHERCHE

La chirurgie coronarienne a cceur battant a destayes et des inconvénients
comme nous le verrons au cours de ce travail. $oBlodppement nécessite la formation
des chirurgiens pour acquérir les techniques d'sitipm, de stabilisation et aussi de
contrdle du saignement. Des solutions techniquéstest pour réaliser le contdle de ce
saignement mais peuvent entrainer des traumatisntes/asculaire.

La société Pluromed (Woburn, MA, USA) a développeé gel thermosensible,
LeGoo initialement dans I'objectif d’occlure degganes pleins (foie, rein) pour réaliser
des injections ciblées de chimiothérapie, ou dgshm&tomies partielles. Toutefois les
temps d’occlusion n’étaient pas suffisamment lodgss ces applications. Les temps
d’occlusion pouvaient correspondre au temps nagesspour la réalisation des
anastomoses vasculaires, et lI'application a lauohie a cceur battant a été étudiée pour
I'utilisation du gel LeGoo.

La societé a réalisé des travaux expérimentaugcalk de médecine d’Harvard de
Boston sur la réactivité des vaisseaux coronarépisardiques, en évaluant différentes
concentration de gel.

Puis la société Pluromed souhaitait réaliser desgges coronariens a cceur battant
sur I'animal et étudié la réactivité coronarienngtes a l'injection de gel dans l'artére
coronarienne. Le laboratoire expérimental de cbieurde I'Institut de Cardiologie de
Montréal (Dr Louis P Perrault) possédait une experteconnue dans ce domaine. Un
protocole de recherche a donc été développé auakmire. A cette période l'auteur
effectuait un stage de moniteur de recherche audeilaboratoire avec le Dr Raymond
Cartier, et il lui a été proposé de réaliser lepéeixnentations chirurgicales. Ce fut une
révélation avec un étonnenement et un émerveillemes la premiére utilisation du gel
sur une artere coronaire.

Apres ces premieres expérimentations animales raeagecollaboration avec
I'équipe du laboratoire (Marie-Claude Aubin, MaRérre Matthieu, Emilie Reny-Nolin)
d’autres expérimentations animales vont étre réadis

Une deuxiéme expérimentation sur le porc est &l Cr2i de I'INRA de Jouy

en Josas (78), dont le but était d’expérimentgeledans un modeéle d’occlusion chronique
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d’'artéere coronaire avec développement d'arteresatéohles. Deux concentrations de
Poloxamer 407 était utilisées (20 et 22%). Parihént des tests d'occlusion d’arteres
mammaires internes étaient réalisés sur des oonkusie plus del5 minutes. Cette étude
n'a pu étre publiée en I'absence d’anatomopathalggecaoeurs explantés.

Par la suite une étude précliniqgue animale spg®fnent desiné pour la Food and
Drug Administration (FDA) a été réalisée au Saimdéeph’s Research Institute a Atlanta
(USA) pour étudier et comparer la réalisation datpges coronariens a cceur battant en
utilisant le gel LeGoo et les élastiques pour llason coronaire chez le cochon.

En 2007 la société Pluromed a obtenu le marq@dfet le premier cas humain
d’occlusion coronaire au cours d’'une chirurgie aicbattant par le gel LeGoo a été réalisé
dans notre équipe par l'auteur.

Par la suite I'expérience notamment en chirurgi®eur battant s’est développée
et publiee avec les cinquante premiers résultatsams. Plusieurs équipes européennes
seront formées avec I'auteur en Allemagne, Sultses, Espagne.

Suite a I'étude préclingiue pour la FDA et comf@eu des bons résultats initiaux
chez I'humain, une étude multicentrique européessiedécidée sous la direction du Dr
Rastan Ardawan du centre cariologique de Leipzite(@agne) et de l'auteur. Cette étude
randomisée, muticentrique, incluant 110 patients@ss presse.

Les bons résultats obtenus devraient permettrdéseloppement de la chirurgie
coronarienne a cceur battant qui a debuté des lat dib I'histoire de la chirurgie

coronarienne.

1.2 HISTOIRE DE LA CHIRURGIE CORONARIENNE

L'histoire de la chirurgie coronarienne peut $dsdr en deux périodes qui se
chevauchent partiellement : la chirurgie de reviasmation indirecte et la

revascularisation directe.

C’est Alexis Carrel qui a tenté pour la premiesis fchez le chien une anastomose
sur une artére coronaire a partir de l'aorte thiquee Il écrit en 1910 [1] : &ai tenté
d'effectuer une anastomose indirecte entre l'aatéscendante et l'artére coronaire

gauche. Cela a été pour de nombreuses raisons peeation difficile. En raison du
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mouvement continu du coeur, ce n'était pas fadlisséquer et a suturer I'artére. Dans un
cas, j'ai implanté une extrémité d'une artére ca®tlongtemps conservé dans une
chambre froide, sur l'aorte descendante. L'autreéemité a été adoptée par le péricarde
et anastomosée a la fin du péricarde de la coranairproximité de l'artere pulmonaire.
Malheureusement, l'opération était trop lente. $roninutes apreés linterruption de la
circulation, des contractions fibrillaires apparure mais l'anastomose a pris cing
minutes. Par massage du cceur, le chien a été gardée, mais il est décédé moins de

deux heures aprés. Il montre que I'anastomoseédi@tfaite en moins de trois minutes »

C'est en 1916 que Jonnesco fit les preméssais d'augmentation du débit
coronarien. Il pratiquait des résections des ganglicervico-thoraciques chez des patients
souffrant d'angine de poitrine sévere, en postutaritine telle dénervation cardiaque
engendrerait une vasodilatation coronarienne. Eff@ment, on vit chez certains de ces
patients une amélioration des symptémes [2]. @iesi que commencerent des tentatives
de neurotomie péri-coronarienne, de section du ugleaortique et de rhysotomie
postérieure. Ces tentatives se solderent par des£du fait du taux élevé d'infarctus aigu
malgré la diminution des symptémes angineux. Cénenaitux constat eut lieu aprés avoir
mis en évidence que ces techniques, malgré lesutaits antalgiques, ne modifiaient en

rien I'aspect physiopathologique des lésions careniaes [3].

En 1930, Claude Beck, chirurgien de Cleveland, wld@pé des méthodes pour
revasculariser indirectement le cceur des animauat@chant les tissus adjacents dans
I'espoir de former une circulation collatérale $@rmyocarde ischémique. Ces tissus
incluent le péricarde, la graisse péricardiquaniescle pectoral, et I'épiploon. L'autopsie a
révélé que les vaisseaux anastomotiques se déesibpptre ces tissus et le myocarde.
Beck a ensuite effectué cette opération avec delfications sur 16 patients.

En 1932, Moritz et ses collegues constatesem des cadavres de personnes ayant
présenté une péricardite, une augmentation notaldse anastomoses vasculaires

extracardiaques [4, 5].

Claude Beck tenta alors d'induire ces mémes conuations péricardiques chez ses
patients coronariens en créant de maniére mécamigsidésions péricardiques a l'aide
d'instruments chirurgicaux, de sable, de talc ounméle particules d'asbeste [6-8]. Le

premier patient s'est rétabli sans incident etpiles présenté d'angine de poitrine apres
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l'opération. Il effectua cette opération avec deslifications sur 16 patients. Cependant,
les études anatomo-pathologiques faites par l& fquibuvérent que ces manipulations
entrainaient la formation d'une cicatrice fibregssite au processus inflammatoire, sans

envahissement vasculaire des tissus.

En 1939, Fieschi stimula Zoja et Cesa Biapdhur qu’ils tentent de dériver le
sang en direction des branches artérielles pércpiténiques en ligaturant l'artére
mammaire interne, et en augmentant ainsi la citiculanyocardique [9]. Cette technique
sembla donner de bons résultats. Selon certaingest cette technique permettait une
amélioration des symptdomes chez 70% des patiendss Relles-ci furent par la suite
contredites par des études anatomiques qui prauveree le développement du réseau
anastomotique ainsi obtenu entre les arteres mamsnat les arteres peéricardiques

n‘augmentait pas la perfusion myocardiqgue commenasts.

Gross et ses collegues démontrérent en a88%ugmentation de la perfusion des
capillaires coronariens par ligature du sinus cair@n; cette derniére provoquant une
augmentation de la pression au niveau des capildit0]. Cette technique fut adoptée par

Beck qui adjoint a l'abrasion du péricarde unetliga partielle du sinus coronaire

(opération appelée Beck 1) [11].

Plus tard, Thornton et Mautz mirent en én@me que l'augmentation de pression
était transitoire et Beck modifia encore sa techaign interposant un greffon veineux

entre l'aorte et le sinus (opération Beck 1) [12].

Les travaux de Grant de 1926 prouvent ferie de l'important réseau d'espace
trabéculaire communiquant directement avec les bhesn cardiaques, les canaux
vasculaires entre les fibres myocardiques et lasssides myocardiques [13]. De plus les
travaux de Wearn montraient l'existence de comnatioics directes entre certaines
branches des artéres coronaires et les chambresagqags (formées des vaisseaux
« arterio-luminaux » qui se jettent dans les sifdes® myocardiques). En 1946 Arthur
Vineberg, chirurgien canadien profita de ce résemmgculaire myocardique [14] pour créer
un troisieme tronc coronaire en tunnelisant a nsVe myocarde une artere mammaire
interne pédiculée, ligaturée a son extrémité aislags collatérales de I'artere se déversant
directement dans les sinusoides, et ceci sans dféématome, comme le ferait un

vaisseau implanté dans un muscle squelettique.pbthgse de la persistance de ces
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connexions fut plus tard confirmée par I'examernt-poatem de patients opérés ainsi que
par les études coronarographiques effectuées @&spe® F. Mason Sones de la Cleveland
Clinic [15] notamment sur deux patients opérés % eins plus tét par Vineberg. La
technique de Vineberg a été par la suite compleaéé&utilisation de pédicules comprenant
en plus des veines, du muscle ou du fascia, ourertm|'utilisation de l'artére splénique
ou gastro-épiploique [16], voir la réimplantatiamlthuricule gauche[17].

Figure 1. Angiographie de contréle d’'une opération de Viekh

L'ére de la chirurgie de revascularisation cor@raré directe commenca avec, en
1957, les premieres endartériectomies coronarigoaieBailey [18]. En 1958, Longmire et
al ont rapporté cing patients opérés par cetteniquab, dont 4 survivants a I'hopital [19].
Bien que l'opération ait été utilisée par d’autggsupes, la mortalité était élevée, et la

procédure abandonnée comme opération isolée.

Le 2 mai 1960, au Van Etten Hospital a NewrkY le docteur R. Goetz réalisa le
premier pontage coronarien par anastomose directeaidére mammaire interne gauche
sur l'artére inter-ventriculaire antérieure [20].al opéré un homme de 38 ans trés
symptomatique en utilisant une technique sans esytour relier I'artere mammaire interne
droite a I'artére coronaire droite. Il lui a fallY secondes pour joindre les deux arteres a
l'aide d'un tube de métal creux. La connexion an@ammaire interneartére coronaire a
été confirmée par l'angiographie réalisée au 14enrepostopératoire. Le patient est resté
asymptomatique environ un an, puis l'angine deripeitest réapparue et le patient est
décédé d'un infarctus du myocarde le 23 juin 1983tz a été séverement critiqué par ses

collegues médicaux et chirurgicaux pour cette ptaog qu'il avait effectuée avec succes
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sur de nombreux animaux dans le laboratoire. ljarzais tenté de nouvelle opération de

pontage coronarien chez un humain.

La chirurgie coronarienne évolua vers la plastieocarienne avec les premiers
patchs d'élargissement de l'artére coronaire dpaitéSenning en 1961 [21].

La coronarographie sélective a été développé&opaes et Shirey , a la Cleveland
Clinic, et ils l'ont rapporté dans un article clage de 1962 : «cine coronary
arteriography » [22]lls ont utilisé un cathéter pour injecter directetnen produit de
contraste dans l'ostia des artéeres coronairese Getthnique a donné une impulsion

majeure a la revascularisation directe des artéaremaires obstruées.

Dés 1952, Vladimir Demikhov, le chirurgien dsnom soviétique, a anastomosé

I'artere mammaire interne de l'artere coronairelgawhez des chiens [23].

Le 23 novembre 1964, Garett et De Bakey deyater un homme de 42 ans par
endartériectomie du tronc coronaire gauche ethpameux mais cette intervention a été
abandonnée car jugée trop dangerel&mtere inter-ventriculaire antérieure était plus
souple en aval de la bifurcation. Une greffe den@esaphene allant de l'aorte a I'lVA a
donc été réalisée. Ce fut probablement le premaer adinique de succes de pontage
coronarien utilisant la veine saphene. Cependestaliteurs, Garrett, Dennis, et DeBakey,
n‘ont pas signalé ce cas avant 1973. Le patiertt étaore vivant a cette date, et des

angiographies ont montré la greffe veineuse perfaggd].

Shumaker crédita Longmire d’avoir été le premieréaliser I'anastomose des
artéeres mammaires internes a des arteres corsndiomgmire qui a longtemps été
président de 'UCLA, et son associé Jack Cannansurement été les premiers a réaliser
une anastomose entre lartere mammaire interne et branche coronarienne
(probablement au début de 1958). Longmire a égii: cette époque, nous faisions la
procédure d’endartériectomie des artéres coronairesus aussi, je pensais effectuer les
premieres anastomoses de la mammaire interne-cao®na Nous avons été forcgsand
I'artére coronaire que nous avions endartériectaais’est désintégrée, et en désespoir de
cause, nous avons anastomoseé l'artere mammairenete I'extrémité distale de l'artere

coronaire droite Par la suite nous avons décidé que c'était une baperation »
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La référence que Shumaker donne pour cette citaienLongmire est une
communication personnelle de 1992 [25].

En 1967 un chirurgien soviétique de Leningrad, \ffadKolessov, a rapporté ses
expériences avec I'anastomose des arteres mammaaigeses artéres coronaires pour le
traitement de l'angine de poitrine chez six pasi¢d6].Le premier patient dans cette série
a eté opéré en 1964. Les opérations ont été effestpar une thoracotomie gauche sans
circulation extracorporelle préopératoire ou unenarographie. L'année suivante, Green
et al [27] et Bailey et Hirose [28] rapportent s&paent I'utilisation de I'artere mammaire
interne pour la revascularisation coronaire chezpltients. Bailey et Hirose ont effectué
I'anastomose sur le cceur battant et ont préconisiésation de loupes de grossissement.
Green et al ont recommandé I'utilisation d’'une wiation extracorporelle, une fibrillation
du cceur, le clampage de l'aorte, et le lavageutdd sang du systéme coronaire pendant

I'exécution de lI'anastomose.

René Favalaro de la Cleveland Clinic a utilisédamg saphene pour contourner les
coronaires obstruées [29]. L’article de Favalaral@68 porte sur 15 patients (d'une plus
grande série de 180) ayant subi la procédure Vigelitarmi ces 15 patients présentant
une occlusion de l'artére coronaire droite proxanah greffon d'interposition de la veine
saphéne a été placé entre |'aorte ascendantéértel'aoronaire droite distale. La coronaire
droite était sectionnée, et la greffe de veing é@m@astomosée de bout en bout. Favalaro dit
gue cette procédure a été faite en raison degatsdifavorables de la reconstruction de
I'artére coronaire par patch péricardique. L'aytagticularité développée par Favaloro a
éte d’adopter la revascularisation sous CEC comupgast hémodynamique durant les

anastomoses [30].

C'est peu apres, en 1969, que furent tentéegriemieres revascularisations

coronariennes multiples a l'aide des deux arteaammires internes [31-33].

Le début officiel de la chirurgie de pontage cormra telle que nous la
connaissons aujourd’hdate de 1969. W. Dudley Johnson et ses colleguéddildaukee
ont signalé leur série de 301 patients ayant sil@reks opérations pour la maladie
coronarienne depuis février 1967 [34]. Dans ce odpdes auteurs ont présenté leurs
résultats de la chirurgie coronarienne directe uswe période de 19 mois. lls déclarent:

«Apres élargissement des sténoses par des suturastedi de patch, la technique du
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pontage veineux a été utilisée exclusivement. Lesniprs résultats ont été si
encourageants que I'été dernier la technique gredieeuse a été élargie et utilisée pour
toutes les grosses branches. Les greffons veinensxle c6té gauche passent le long de
l'aorte sur l'artére pulmonaire et vers le bas véestere coronaire appropriée. Du cote
droit les greffes courent le long du sillon aurictientriculaire et rejoignent directement
I'aorte. Le potentiel est presque sans limite deteres coronaires a revasculariser. Les
veines peuvent étre suturées a la partie antériedistale ou méme en postérieur sur des
branches marginales. Les pontages veineux doulpiersaintenant utilisées dans plus de
40 pour cent des patients et peuvent étre utilipbes n'importe quelle combinaison des

arteres».

L'anastomose directe entre I'artere mammaire iatetiiartere coronaire n'a pas été
initialement aussi populaire que la technique deffgrde veine. Mais en raison de la
tenacité des Drs. Green, Loop, Grondin, et de hi&utres, les greffes d'artéres
mammaires internes devinrent finalement le procdeléchoix quand leur perméabilité

supérieure a long terme a été reconnue [35, 36].

Depuis, les technigues n'ont plus beaucoup évollgs techniques
d'endartériectomies et de patching des artéreames ont été abandonnées au profit des
pontages alors méme que les indications chirurggcdiminuaient avec l'avénement de

I'angioplastie coronarienne endoluminale.
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1.3 HISTOIRE DE LA CHIRURGIE CORONARIENNE A CEUR
BATTANT

Bien que ce soit Goetz [20§ui utilisa pour la premiére fois I'artere mammaire
interne comme conduit de revascularisation, c'edesov qui, le premier, avec Potashov
en 1964, initia la procédure a cceur battant [26]tparacotomie gauch€e chirurgien
pratiqua sur 12 ans (entre 1964 et 1976) 130 ietdlons de ce type avec un suivi
angiographique dans plus de 80 % des cas. Il mgi @rouver l'efficacité de cette
technique non seulement pour I'angor stable massi gour I'angor instable et l'infarctus
aigu. C'est dans les années 1970 que Benettirglanuargentin, décida de promouvoir et
de développer cette technique. Sa motivation premiétait initialement purement
economique : procéder a une revascularisation @avis recours a la trés colteuse CEC.
Rapidement, il développa une expérience importdates la pratique de cette technique
[37, 38]. On retrouve, dans sa série, un taux de pge 80 % de coeurs battants sur la
totalité des procédures de revascularisations, avetaux moyen de 3,1 pontages par
patient. Ce chirurgien avait certainement la pluande expérience en ce domaine en
rapportant plus de 1 420 interventions a cceur ttaétaon nom. Sa description de l'acces

de la circonflexe reste toutefois assez discrete.

Favaloro développait la chirurgie coronarienne s@ISC, alors que d’autres
préferaient poursuivre la chirurgie coronariennereleascularisation a cceur battant pour
éviter les effets secondaires liés a la CEC ou plasr considérations économiques [38,
39].

La chirurgie a coeur battant se limitait & la reuésisation d’'une ou deux arteres
coronaires malades, en raison de l'absence de listdbiurs et des problémes
hémodynamiques liés a I'exposition des parties gugtres du cceur. Pour limiter ces
problemes hémodynamiques Trapp et al en 1975 paapusl’utilisation d'un shunt
artériel entre l'aorte ascendante et la partieatiistle 'artere coronaire au travers de
I'anastomose [40]. Soixante trois patients ontaérés avec cette technique sans CEC

avec seulement un déces (AVC).

Le développement de stabilisateurs a permis dameli la qualité des
anastomoses, et d’'accéder a des territoires natalples sans ceux-ci. En 1973 a I'Institut
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de Cardiologie de Montréal, Pierre Grondin dévetoppn propre stabilisateur, qui permet
aussi de controler le saignement de la partie Idigta I'artére coronaire [41]. D’autres
chirurgiens proposeront également leur propre Isabeur ou dispositif d’'aide a la

chirurgie coronarienne a cceur battant [42, 43].

Le développement commercial des premiers statglisatmécaniques a eu lieu
avec le développement de la chirurgie minimalenmeuasive (MIDCAB), permettant
I'acces au territoire difficile de l'artéere circtenfe [44-46]. L'évolution du cceur battant a
donc été, des ses débuts, corrélée a celle derlagib minimalement invasive. Elles ont
été fidéles toutes les deux au méme concept : hirergie moins agressive, moins
invasive mais tout aussi efficace. Durant la deenidécennie, nombre de chirurgiens
développerent ainsi une expérience clinique extensur le cceur battant comme le
confirme la série de Borst [47]. Bien que l'autaffiche un nombre de cas cumulés
impressionnants (3 000), on ne retrouvait dans csdtie qu'un faible nombre de triples
revascularisations (13 %@t une moyenne de 1,4 greffon par patient. Tres, J@s
indications du cceur battant ont dépassé les recodmtians imposées par la plupart des
auteurs (chirurgie minimalement invasive et atesnnonotronculaires) pour s'étendre a la
maladie classique des trois vaisseaux. C’est le nmdiamment de Raymond Cartier
chirurgien a I'Institut Cardiologique de Montréaliga débuté son expérience en 1996,
élargissant ses indications seulement apres sesebfiers patients. Il réalisait ainsi 98%
de ces revascularisations a cceur battant, aveaiviradong terme [48]. D’autres équipes
ont choisi aussi la réalisation de la chirurgieguc battant, afin d’éviter la CEC [49].

A la fin des années 90 et au début des années Ofiirurgie a connu un essor en
partie di a la chirurgie MIDCAB et au développemdinstruments de stabilisations
efficaces. La fin des années 2000 a vu déclinge @tirurgie. Dans le livret rouge de la
Société francaise de chirurgie cardiaque de 2@&L.€gux de pontages a coeur battant était
d’environ 7.9%, contre 15% en 2007. Ce désintéex chirurgiens vis-a-vis de cette
technique fiable entre des mains expérimentéeseliifactoriel mais un des facteurs est
I'absence de contrle du saignement. En effetlisation des élastiques ou des shunts
intra-coronaires peuvent géner la bonne realisatilen 'anastomose, gage d'une

perméabilité précoce et a long terme.

L'objectif de ce travail a été d’étudier l'utilisah d’un nouveau concept de

chirurgie des petites arteres notamment coronaggnr clampless surgery » : chirurgie
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sans clampage. Ceci a été possible grace au dé¢eehgmt par la compagnie Pluromed
(Woburn, MA, USA), d'un gel thermosensible, Le@aqui sera étudié dans ce travail.
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cceur battant
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2. CHIRURGIE CORONARIENNE A CEEUR BATTANT

2.1 EFFETS ET INTERETS

2.1.1 Inflammation

La chirurgie cardiaque sous CEC active une répomsammatoire
systémiqgue appelée SIRS, elle-méme actpare3 mécanismes : le contact du sang avec
les surfaces artificielles du circuit de la CEGschémie-reperfusion myocardique qui fait
suite a larrét cardiaque [50, 51] et I'endotoxinénsecondaire a la translocation
d’endotoxine [52]. Différents éléments comme le ptdment, la cascade de coagulation,
la fibrinolyse, la kallicréine, les neutrophilegsiplaquettes et des cellules endothéliales
contribuent au SIRS. lIs sont activés par des vhignorales et cellulaires. Le SIRS est
caractérisé par la perméabilité accrue des cap#lianvec une accumulation interstitielle
de liquide et une malperfusion des organes ciblesizeau capillaire [53]. Dans sa forme
la plus extréme, cela peut conduire a un dysfonoBment d'organes [51], caractérisé par
des anomalies de coagulation, et une morbiditécalies [54], rénale, myocardique [55] et
respiratoire [56].

L’inflammation peut étre liée a « I'agression cingigale », mais elle est essentiellement
liee & la CEC. Supprimer la CEC devrait diminues effets sans les supprimer. De
nombreuses études ont montré que la chirurgie a pé€Bt diminuer la réaction
inflammatoire généralement produite par I'utilisatide la CEC [57].

Une étude menée par Wan et al [58] chez 44 patieorisécutifs ayant
bénéficié d'opérations avec ou sans CEC, a permisahstater que les libérations
d'interleukine (IL) -8 et IL-10 était significatimeent plus faibles dans le groupe a CB.
Matata et al [59] ont montré une augmentation ficative des lipides hydroperoxydes,
des carbonyles protéiques, et de nitrotyrosine doeurs du stress oxydatif) dans le
groupe sous CEC, mais pas dans le groupe coeanbdtes niveaux de C3a et élastase
ont augmenté rapidement aprés linstitution de BCCet cela a été suivi par des
augmentations de I'lL-8, TNF-a, et E-sélectinersatpue I'augmentation de ces marqueurs
a été minime dans le groupe cceur battant. D'airedes ont comparé la réponse

inflammatoire associée au CB avec celle associé@antages coronariens conventionnels
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sous CEC. Elles ont démontré une réduction du de@gétivation de marqueurs de

I'inflammation, dont I'lL-6, IL-8, du facteur de er®se tumorale (TNF)-a, C3a et C5a [60]
et PMN élastase [61]. Ces données sont confirmaéesan®e étude prospective randomisée
comparant lI'inflammation entre les deux technig#23, mais sans difféerence de mortalité

immédiate et & un an.

Au regard de ces études, I'absence d'utilisatiolCEE diminue la réponse
inflammatoire globale, essentiellement en réduidanstress oxydatif et en atténuant
I'activation du complément, des leucocytes, etmlaquettes. Ceci aurait un impact positif
sur les suites post-opératoires en réduisant leSedude séjours et en minimisant les

saignements et donc les transfusions post opérat@imsi que I'incidence des infections.

2.1.2 Effets sur le myocarde

Les taux de Troponine post-opératoire ont une @mibe sur la survie a moyen
terme qui est discutée dans la littérature. Damssdgnie de chirurgie a CB, Paparella et al
retrouvaient que la survie est diminuée a partundtertain seuil de Troponine post-
opératoire [63]. Ces données sont confirmées pawBret al dans leur étude comparant
les deux techniques [64].

De nombreuses études ont mis en évidence la dimmutes taux de
myoglobine, de CK-MB, de Troponine | et de CRP estypératoire dans la chirurgie a
CB par rapport a la chirurgie CA-CEC [62, 65-67sGlonnées sont confirmées par une
analyse de la littérature réalisée par Domanskil elans JAMA, sur le pic a 24 heures
d’enzyme myocardique dans la chirurgie coronarige@g Cette analyse démontrait que
la mortalité etait proportionnelle a I'élévation taux de CK-MB et de Troponine post-
opératoires.

D’autres études comparant la chirurgie a CB €AaCEC, retrouvaient un
taux de Troponine post-opératoire plus faible, negs modification de la mortalité
précoce [69] et a un an [62].

Ce taux plus faible est corrélé avec une meilldoretion ventriculaire
gauche post-opératoire, comme I'ont démontré Sebxagam et al [70], dans une étude
randomisée en IRM, mais sans montrer de différencdes zones d’infarctus réversibles

et irréversibles qui étaient identiques dans &sxadyroupes.
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2.1.3 Complications cérébrales

La morbidité neurologique aprés une chirurgie carimmne varie de 1 a 8%
[71]. Bien que les accidents cérébraux survienaassi apres des procedures chirurgicales
majeures non cardiaques [72], ils sont plus frétpueh graves apres des opérations sous
CEC, et probablement liés aux effets potentiellendéfréteres de la CEC [71]. Les lésions
cérébrales peuvent étre classées par ordre deorbiske gravité: les AVC, les
désorientations et les troubles neuro-cognitifst@pde mémoire par exemple) [73, 74].
L'incidence en est inversement croissante.

Plusieurs facteurs de risques pré-opératoires SaBHOCiés a une
augmentation du risque d’accidents neurologiquest-ppératoires comme |'age, le
diabéte, la maladie athéromateuse diffuse et lEgca@dents de maladies neurologiques.
L'origine des atteintes cérébrales post-opératogstscomplexe et multifactorielle. Les
principaux mécanismes physiopathologiques comprenr@ réponse inflammatoire
systémique (en partie liee a la CEC), I'embolisatiérébrale (trouble du rythme péri-
opératoire, manipulation de l'aorte) et I'hypopeaitin cérébrale liée a la CEC et les bas
débits possibles. De tous les mécanismes physiopgifues, le plus important est da
CEC et aux micro-embolisations cérébrales [75, 76].

Plusieurs grandes études observationnelles ontor@ppdes résultats
neurologiques favorables avec le CB. Dans le rdppmia base de données de la Society
of Thoracic Surgeons (STS), qui comparait la clgieira CB (11717 patients) et la
chirurgie coronarienne CA-CEC (106423 patientsjidgue d’AVC était 0,6 fois inférieur
pour la chirurgie a CB [77]. Dans une étude des e 68 000 patients, Racz et al ont
rapporté une réduction du taux d'accident vasaulz@rébral péri-opératoire de 2% dans le
groupe avec CEC, comparé a 1,6% dans le groupeGag [78]. De méme, dans une
analyse de plus de 17 000 patients Mack faisditdatae réduction des AVC de 2,1% avec
CEC, a 1,4% sans CEC [79]. Par ailleurs, dans ugt@-analyse par Sedrakyan et al, il y
avait une réduction apparente de 50% du risquéfrdlaccident vasculaire cérébral dans
les pontages coronariens sans CEC [80].

Un des facteurs pouvant expliqguer cette diminutidi€vénements
neurologiques au cours de la chirurgie a CB edintanution de la manipulation de I'aorte
ascendante. Dans une étude réalisée par Calafiateles patients ont été divisés en deux
groupes : le premier a bénéficié de pontages caemsaclassiques utilisant la CEC avec

ou sans clampage aortique secondaire, et le secsnblli des PC sans CEC avec ou sans
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clampage latéral de l'aorte. Le taux d’accidentcutsire cérébral postopératoire dans le
groupe avec CEC avec et sans clampage aortiguerétpectivement de 2,3% et 1,2%.
Dans le groupe sans CEC, le taux d'AVC était déoQ@oupe sans aucune manipulation
aortigue)comparativement a 1,1% pour l'utilisation du clagg#atéral [81]. Cette étude
permettait de démontrer I'importance de limiternesnipulations de I'aorte.

Ces données sont retrouvées dans la littératurentec[82-86]. Cette
limitation voire I'absence complete de manipulatide I'aorte ascendante, « no touch
Aortic », en privilégiant la revascularisation «t® artérielle>, a un impact sur la
réduction des micro-embolisations liées a la C&CGg9].

Les troubles neurologiques les plus fréquents smttroubles cognitifs.
Selon le type d’analyses, les troubles cognitiisveat représenter 50% des patients opérés
pour des pontages coronariens [90]. Le groupedilgzlg a étudié une cohorte de 16 000
patients ayant bénéficié des PC avec et sans GisCapie des interventions a cceur ouvert
sur une période de 5 ans [91]. L'incidence de &odéntation post-opératoire était de 8%
chez les patients bénéficiant de PC conventionmets CEC, contre 2% dans le groupe
CB. Cette étude identifiait de nombreux facteurédpmtifs pré et per-opératoires des
troubles neurologigques postopératoires : les masadérébrovasculaires pré-éxistantes, la
maladie vasculaire périphérique, la fibrillationriaulaire, le diabéte, I'altération de la
fonction ventriculaire gauche, une opération enencg, I'hémofiltration per-opératoire,
une opeération prolongée, et la nécessité de treiosfuAlors que I'age est un facteur de
prédisposition aux AVC, la CB diminuerait leurqie chez les personnes agées [92, 93]

Toutefois certaines études ne montraient pas dérelifce significative
entre les deux techniques. Taggart et al, dans2tude prospective évaluant les troubles
cognitifs, trouvaient des taux similaires entre l@sux groupes [94]. Ces mémes
observations ont été faites par Van Dijk et setegaks, ou des troubles cognitifs étaient
observés chez 21% des patients dans le groupeCia@set 29% des patients dans le
groupe avec CEC (risque relatif, 0,65; intervakkeadnfiance 95%, 0.36 a 1,16, p = 0,15)
[95]. Ces études sont toutefois limitées par leaiblé échantillon, limitant alors la
puissance des statistiques pour détecter uneaiiérsignificative, et par leur observation
de population relativement jeunes, donc a moindogie de troubles cognitifs.

De nombreuses études objectivaient une différeratable des troubles
neuro-cognitifs en post-opératoire immédiat, a 3sneb 6 mois [84, 96, 97]. Par contre ce
bénéfice précoce semble s’estomper lors du suieh@ terme, a 3 ans [98] et a cing ans
dans I'étude de Van Dijk et al [47].
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2.1.4 Insuffisance rénale

L’insuffisance rénale (IR) post-opératoire est woenplication sérieuse et
fréquente en chirurgie cardiaque. Selon les cstegtenus comme définition de I'altération
de la fonction rénale, I'incidence est de 1 a 5%.[®’insuffisance rénale post-opératoire
est généralement transitoire, mais dans certamelt@peut étre définitive. Elle augmente
la morbidité, la durée d’hospitalisation et la matité, surtout si la dialyse est requise [99-
102].

De nombreux facteurs pré-opératoires sont audsntifiés comme
prédisposant a une IR post-opératoire. Il s’agifl&echronique pré-opératoire [103, 104],
du diabéte, de l'age éleve, de I'obésité, de laadial vasculaire périphérique, de
I'hypertension pulmonaire [105, 106]. L'IR post-oatdire est probablement multi-
factorielle: réaction inflammatoire, présence dehmétoxines endogénes et exogenes
[107], hypoperfusion rénale péri-opératoire, hypothie, flux continu de la CEC,
hémodilution [108], micro-embolies [109-113]. Toiaie I'utilisation de la CEC est un
facteur indépendant de risque d’IR [105, 114] sur&d elle est prolongée [106].

Cependant, les preuves réelles d'une réduction ldsgons rénales
postopératoires dans la chirurgie a CB sont cortti@ices.

Plusieurs études, comme celle randomisée d’Ascienal [115], ont
démontré un effet significatif réno-protecteur dB, @andis que Tang et al n'ont démontré
aucune différence significative en dépit d'une &ema en faveur du CB [110]. D’autres
n'‘objectivaient pas d'avantage du CB sur linfluendes dysfonctions rénales post-
opératoires chez les patients a faible risque [lI%- A noter qu’aucune de ces études
n'était une étude prévue pour comparer en prospemtidomisé I'impact rénal de la
revascularisation coronarienne avec et sans CE€adjissait d’études consécutives ou
rétrospectives. Une seule étude randomisée, régtiaé Puskas et al., ne mettait pas en
évidencede différence sur la dysfonction rénale post opéetdans une population non
sélectionnée de 200 patients, alors que dansroétiee etude le CB avait une influence sur
les effets myocardiques, les transfusions, et taeld’hospitalisation [109].

Par ailleurs ces études étudiaient les patientbdefrisque, c'est a dire sans facteur de
risques majeurs ou non porteurs d’insuffisancelegpig-existante.

Dans une étude de plus de 1400 patients, présemt@naltération allant de faible a
modeérée de leur fonction rénale, Weerasinghe ettamontré le potentiel bénéfique de la

chirurgie a CB versus CA-CEC en réduisant le risdlagygravationpost-opératoire de
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I'insuffisance rénale [120]. Ces données ont étdficnées dans une étude plus récente
d’analyse en score de propension sur plus de 280éngs par la méme équipe [121]. Dans
une méta—analyse récente, Seabra et al ont moméréiminution de 40% de I'IR post-
opératoire, sans diminution de la nécessité dgsiadu de la mortalité [122].

Plusieurs grandes études observationnelles qui rearaignt des patients a
haut risque ont signalé une réduction significatieela fréquence de l'insuffisance rénale
chez les patients opérés a CB [105, 113, 114, 2BB-Ceci est cohérent avec les résultats
de la méta-analyse de Reston et al [126]. Di Maairal ont étudié I'lR post opératoire
chez plus de 2600 patients bénéficiant de PC. iPaux, 160 patients avaient une
insuffisance rénale pré-opératoire. Chez les patiavec une fonction rénale pré-
opératoire normale, l'insuffisance rénale aigué étavenue chez 2,9% dans le groupe CB
et 7,9% dans le groupe CEC (p <0,001). Dans le pgromyant une fonction rénale
anormale, aucune différence significative n'a &dahtrée entre le groupe CA-CEC et le
groupe CB (16% vs 13%, p = 0,5) [127].

Par ailleurs les patients agés sont souvent calsice plus haut risque
opératoire et donc avec plus de risque de dévelappe IR. Dans une analyse d’études
non randomisées, Panesar et al n'ont pas retroendffdédrence significative pour I'IR en
post opératoire pour les patients agés [128].

Afin d’éviter les risques d’IR post-opératoire dtenécessaire de réaliser une
prévention [129, 130], de stratifier les patientssgues par des scores spécifiques [106],
d’évaluer mieux la fonction rénale pré-opératoaed’utiliser la chirurgie a CB , surtout
pour les patients a haut risque ou avec une famcéinale pré-opératoire altérée . Il reste a
définir les niveaux d’'insuffisance rénale pré-opéra.

Enfin une définition identique de I'IR post-opérago devrait pouvoir
s’appliquer pour uniformiser les études [131]spuie certains auteurs utilisent I'élévation
de la créatininémie, a des seuils variables, a@udiminution de la fonction glomérulaire,

voire pour certain la diurese post-opératoire.

2.1.5 Fibrillation auriculaire

La fibrillation auriculaire (FA) reste l'une des noplications les plus

courantes apres les PC et affecte 20-40% des st post-opératoire. Elle a des
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conséguences importantes puisqu’elle peut étreonssple d’AVC permanent aécessite

un traitement anticoagulant a plus ou moins lomgéeavec les risques encourus de cette
thérapeutique. Tout traitement pré, per, ou postaipire permettant de diminuer cette
incidence aurait un effet bénéfique et économigqueortant.

L’effet sur la survenue de FA de la chirurgie a @Bte trés controversé dans la littérature.

Quelques études mentionnaient une diminution deitience de la FA avec
le CB. Ascione et al ont rapporté une réductiomificative du taux de la FA dans un essai
contrdlé randomisé sur 200 patients (39% avec CE84 CB) [132].

Dans une méta-analyse par Athanasiou et al, isuedient une réduction significative de
la FA post-opératoire chez les patients agés, ep&r€B par rapport a ceux ayant une
chirurgie avec CEC [133]. Les mémes auteurs darsméta-analyse d’étude randomisée
sur des populations plus jeunes (<70 ans) retreavaine diminution de l'incidence de la
FA, mais cette différence disparaissait aprés séledes études de bonnes qualités [134].
Plus tard, une méta-analyse d’étude rétrospectivd’pnesar et al objectivait un bénéfice
de la chirurgie a CB pour les patients agés ssutaenue de FA post-opératoire (OR 0.77,
95% CI1 0.61 to 0.97) [128].

A linverse des précédentes études citées, d'adtiedes souvent avec de
petits échantillons, rétrospectives ne montraiastgbe différence entre les deux techniques
sur la survenue de FA post — opératoire [135-139].

De nombreux auteurs (Ascione, Athansiou, Marasam)clciaient que pour pouvoir
connaitre I'influence du CB sur la survenue d’ure gost-opératoire, il serait nécessaire
de réaliser une étude randomisée sur un grand eodebpatients.

2.1.6 Transfusion

Les résultats de la chirurgie a CB sont discat@splusieurs points de vue.
En ce qui concerne le saignement et la nécessitadsfusion en post opératoire, la
plupart des études s’accorde a dire qu’il y a dag plus faibles en faveur du CB.
En plus des autres avantages démontrés (moinsndglications post-opératoires : AVC,
insuffisance rénale, fibrillation opératoire), lairtirgie & CB permet de réduire de maniére
significative les saignements post-opératoires [141], et les transfusions de concentrés

globulaires [109, 142-145]. On retrouve ces donroiess des études d’analyse de cas
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consécutifs [143, 145], des études randomiséeq (& des méta-analyses [142]ou des
revues de la littérature [141].

Pour les patients a haut risques la gestion pé&iadpire optimisée permet
de limiter les complications post-opératoires. Lamidution du saignement, des
transfusions post-opératoires et un taux d’hémagéolpost-opératoire plus élevé ont
permis d'obtenir une meilleure récupération entéintiles complications post-opératoires.
Toutefois la mortalité hospitaliere n’était pas diocee, comme Oo et al 'ont démontrée
[145].

Cette diminution du saignement post-opératoire aditne méme quand
I'hnéparine n’est pas antagonisée. Dans une étud20fupatients, Nuttal et al ont comparé
le saignement post-opératoire entre 100 patierdséspde PC a CA-CEC en antagonisant
I'héparine par du sulfate de protamine, et 100epédi opérés a CB sans antagoniser
I'néparine. Les saignements durant les 4 premiéregres étaient significativement
moindres dans le groupe CB, avec une nécessitiymenter le nombre de transfusions
durant et aprés I'intervention dans le groupe CACQIE46].

Méme des études dont les conclusions n’étaientfapasables au CB en
termes de mortalité retrouvaient des pertes saagymost-opératoires plus faibles et des
taux de transfusions inférieurs [147, 148].

Les causes de la diminution des pertes sanguineke da nécessité de
transfusion en post-opératoire sont multiples. Tdigbord la dose d’héparine per-
opératoire est plus faible gu’en cas d'utilisatas CEC, en général de 150 Ul/kg au lieu
des 300 Ul/kg au cours des CEC, pour obtenir un &Gife 300 et 400 sec au lieu des
plus de 400 sec requises en cas de CEC [149]. Lee@Bine moins de phénomene
inflammatoire et moins d’activation de la coaguwlat avec des fonctions plaguettaires
conservées, une plus faible activation de la fddyise, limitant ainsi les risques de
saignement post-opératoire [150]. Dans une anatydé-variée Puskas et al ont montré
gue la CEC est un facteur indépendant de transfy&i@9]. En plus de I'action directe de
la CEC sur les cellules sanguines, l'autre factiéira l'utilisation de la CEC est
I’'hémodilution. Elle entraine un taux d’hématocripbus bas et une augmentation des
transfusions [140]. Un taux d’hématocrite plus hpatmet d’avoir recours a des auto-
transfusions, limitant ainsi I'utilisation de saalgpgénique [151].

Enfin, l'utilisation du cell-saver est plus courargour le CB, et permet de maintenir un

taux d’hémoglobine plus haut et de limiter les $fasions post-opératoires [144, 151].
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2.1.7 Perméabilité des pontages

La qualité des anastomoses (et donc la perméatidaegreffons) et le taux
de revascularisation sont deux des principalesqoes contre le CB, avec des taux
inférieurs de perméabilité pour certains auteurd8]1152-154]. Dans une étude
randomisée, Khan et al ont rapporté des taux dedadilité a 3 mois inférieurs dans le
groupe CB versus CA-CEC (88% vs 98%) [153]. Celat@tre expliqué par le fait que les
deux chirurgiens de l'essai ont inclus les patiewntsdébut de leur expérience en CB et
effectuaient seulement 13% de leur revascularisaioCB. De plus I'effectif des patients
est faible puisque I'étude portait sur 50 CB etr&dascularisations conventionnelles sous
CEC. Sur une étude randomisée (ROOBY) avec un lafjectif, Shroyer et al
confirmaient pourtant les données du précédentunudgec un taux plus faible de
perméabilité a 1 an dans le groupe CB. Il s’agisdaine étude multicentriqgue mais il
n'était demandé qu’une expérience d’au moins 2(Gdes opérés a cceur battant pour que
les chirurgiens puissent inclure des malades,\8t@n60% des malades étaient opérés par
des internes ; or, comme nous le verrons plus lom, considere que la courbe
d’apprentissage a cceur battant est d’au moins BlDamalades. Une autre conclusion de
cette étude était un plus faible taux de revasisaton entre les deux groupes (2.9 +/- 09
CB, vs 3.0+/- 1.0 CA-CEC, p=0.002). Compte tenuadfaible expérience des opérateurs,
il est difficile de conclure que le CB ne permest e realiser une revascularisation
complete. Une grande expérience de |'opérateur regiuise pour réaliser des
revascularisations complétes notamment sur les fatérales du cceur.

En plus de l'essai par Khan et ses collegues, ad@ia-analyses ont rapporté des taux de
perméabilité inférieure avec le CB [152, 154]. diggssait soit d’études rétrospectives avec
un large effectif, soit d’études prospectives rantd@es mais avec des faibles effectifs.

Dans une revue de la littérature récente, Huffneyed démontraient que la chirurgie a CB

présentait moins de complications post-opératairas avec des taux de revascularisation
plus faibles et une moins bonne perméabilité defagrs [147].

A linverse, Sousa et al dans une petite étudeaamsEe, ne montraient pas
de différence en termes de complications post-opiéea et un taux de perméabilité
identique [155].

A cOté de ces critiques on retrouve dans la littéeades données d’essais
randomisés controlés avec des taux de perméabijid/alents entre le CB et a CA-CEC

[96, 156-160]. Puskas et ses collegues ont rapporttaux de perméabilité de 93,6% en
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CB comparé a 95,8% d’une revascularisation coneenélle au suivi & 1 an. Cependant,
la différence n’était pas statistiquement signifiea[156]. Le méme auteur a confirmé ses
données dans un article récent sur 200 patientsélentionnés [161].

De méme, Lingaas et al ont mené un essai randsuisg20 patients avec
un suivi angiographique a 1 mois et 12 mois. Langabilité des greffons au contréle
angiographique était identique entre les deux geslip59].

On retrouve les mémes données dans I'étude randentds Widimsky et al sur 400
patients, mais uniquement 255 patients ont eu mtr@e angiographique a un an [162].
Toutefois la perméabilité des arteres était idemtjcplors que la perméabilité des veines
était inférieure dans le groupe CB.

Dans une étude de perméabilité des veines au deulis revascularisation
coronarienne, Magee et al retrouvaient la méme @aitité a un an, avec un taux de
thrombose de 25 % [163].

Les contrdles angiographiques étant difficiles alisér sur des grandes
séries, un critere indirect de perméabilité estdeessité d’'une nouvelle revascularisation.
En utilisant la base de New York sur une période3dans, Hannan et al ont rapporté
I'absence de revascularisation dans 89,9% ave8les(®3,6% avec la CEC (P <0,0001)
[164]. En outre, dans le groupe CB la chirurgigéaassociée a une baisse de la mortalité
hospitaliere et du risque d’AVC.

Afin d’éviter les contrdles angiographiques, l'ig#tion des scanners a
haute résolution permet d’étudier la perméabilies goontages avec des examinateurs
entrainés. Cet examen de contrdle a été utilisé danx articles récents qui retrouvaient
des taux de permeéabilité identiques entre les tehniques de revascularisation [165].
Dans une méta-analyse publiée, Moller et al '@t retrouvé d'augmentation de nouvelle
revascularisation avec le CB, mais les effectifs daides étaient relativement faibles
[166]. Les mémes auteurs, dans leur propre sériarspetit nombre de patients avec plus
de trois pontages, retrouvaient le méme taux dendailité entre les deux groupes CB
versus CA-CEC [167].

Au Japon Kobayashi et al ont montré ['exhaustiviinilaire de
revascularisation et de perméabilité des greffarssdin essai randomisé de prés de 170
patients [158].

L’étude de la perméabilité des greffons en fonctibe la technique
chirurgicale (CB versus CA-CEC) reste un débat ¢adroversé. La nécessité de réaliser

ces contrdles par une angiographie posait beaudeygoblémes sur des séries avec des
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effectifs importants. L’utilisation des scannershaute résolution devrait améliorer
I'analyse des perméabilités des pontages, et dg@anettre de répondre a cette question
sur des séries a fort effectifs, en limitant lat@eles effectifs dans le suivi.

La perméabilité des pontages peut étre ameélicnédapsélection rigoureuse des patients,
ainsi que par l'augmentation des compétences dEexrlpérience du chirurgien opérant.
Une technique chirurgicale rigoureuse est impoetaet I'utilisation d’un contréle du flux
des greffons per-opératoire, devrait permettre@eater des dysfonctionnements précoces
des greffons eainsi permettre d’améliorer la perméabilité dedfgrs. Selon Kim et al
I'utilisation per-opératoire de la mesure du fllend les greffons permettrait la révision de
2.2 % des pontages, et améliorerait la perméabiigépontages [168].

Cependant, il peut aussi y avoir une véritable argation du taux de dysfonctionnement
des greffons en CB par rapport a la chirurgie cativanelle sous CEC en raison de

I'absence d’effet antiplaquettaire di a la CEC.

2.1.8 Mortalité

L'analyse de la mortalité hospitaliére est refatient difficile et aléatoire,
car généralement faible (inférieure a 2% dans tegges a bas risque) (Euroscore additif
<2). Par ailleurs les études randomisées compateE effectifs relativement faibles, de
20 a 100 patients pour les plus grosses étuda®, 200 pour I'étude PRAGUE [162, 169].
On obtient donc un nombre d’événements faiblesépade et il devient difficile de tirer
des conclusions directement des études. Le seuwdmdign établir est de réaliser des méta-
analyses afin d'obtenir des effectifs suffisamnieportants compte tenu du faible nombre
d’événements par étude. A l'inverse ces analysasiaduire un biais puisque les objectifs
et le concept des différentes études sont différéms essais randomisés vont sélectionner
les patients, et en général étudient des patieets an faible risque opératoire. A l'inverse
les études observationnelles vont inclure tousplaents, méme ceux a haut risque.
Cependant elles peuvent éliminer les patients pesquels le chirurgien jugera que les
artéres ne sont pas favorables a une interventioBR: (IVA intra-myocardique, artéres
coronaires occluses, ou de petit calibore comme lgsefemmes ou les diabétiques).

Dans leur méta-analyse Moller et al, ont identifféessais randomisés pour

un total de 5202 patients (figure 2). Cinquanteedépour 2619 patients (1.9%) ont été
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dénombrés dans le groupe CB et 57 décés pour 2883 (2.2%) dans le groupe CA-
CEC [166]. Selon ces données le risque relatidesd.98 ; 95% IC 0.66-1.44 (figure 2).
Toutefois sur ces 57 essais, &Baient une mortalité de 0 patient. En fonctionces
résultats un calcul statistique pour obtenir unmimiition du risque relatif de 5%
nécessiterait lI'inclusion de 242 657 patients. patents de cette analyse ne représentent
gue 2% environ des patients nécessaires.

Plus réecemment dans une méta-analyse de scom®engion, Kuss et al
ont travaillé sur 35 études en score de propension pouotal de 123 137 patients [142].
lls ont obtenu des résultats significatifs en favelu CB concernant les AVC,
I'insuffisance rénale, les transfusions, les infatt de paroi, la ventilation prolongée,
I'utilisation d’amine et de la CPBIA. En ce qui aamne la mortalité elle était inférieure
dans le groupe CB : odds ratio, 0.69 ; 95% IC,D%5.

Auparavant, Wijeysundera et al avaient réalisé uméta-analyse en
différenciant les essais randomisés et les étudmereationnelles [170]. En ce qui
concerne la mortalité a 30 jours il n’y avait pasdifférence pour les études randomisées
(3254 patients), alors qu’il en existait en favelar la chirurgie a CB en analysant les
études observationnelles (268547 patients). Sewauteurs, I'explication viendrait du fait
que : 1/ dans les études observationnelles I'éffétait plus large, 2/ dans les études
randomisées les patients étaient choisis awveplus faible risque opératoire, 3/ un autre
biais viendrait des patients qui étaient conveitisant la procédure de chirurgie a CB a
CA-CEC. Il est reconnu que ces patients aient uodatité opératoire plus élevée [171].
Ces patients qui décedent sous CEC vont alorscétrgtabilisés dans les groupes CA-
CEC.

Pour connaitre I'impact sur la mortalité des pdtenhaut risque, Puskas et
al ont analysé a partir de la base de données 8€34[172]. Cette analyse portait sur 10
ans, et a inclue 7083 patients dans le groupe GB&2 dans le groupe CA-CEC. Pour les
patients a faible risque opératoire il n'y avais mke différence significative en termes de
mortalité hospitaliére. Par contre chez les padi@nhaut risque il y avait une diminution
significative du risque de mortalité avec le CB.eUanalyse en régression logistique
confirmait I'interaction entre le CB et les hauisques, calculée par le PROM (Predicted
Risk of Mortality).

La littérature concernant la survie a plus longneest moins étoffée. Dans
un suivi a long terme de 1000 patients opérés pareul chirurgien (RC), El Hamamsy et

al établissaient une survie globale a 96 mois dé&o74lors que la mortalité hospitaliere
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était de 1.6% [48]. La survie cardiaque était d€o694ndiquant une mortalité extra
cardiaque importante. Une analyse en régressio@aea permis d’identifier I'age, la
maladie vasculaire périphérique, l'insuffisanced@ue, l'insuffisance rénale, et des
antécédents d’infarctus du myocarde comme facfmédictifs de mortalité a long terme.
Le bénéfice a long terme sur la mortalité ne seuetit pas, méme dans les études dont
la mortalité hospitaliere était plus faible pous Igroupes opérés en CB [173, 174].
Angelini et al ont analysé deux études randomisiesuivi a long terme [165]. lls ne
retrouvaient pas de différence ni en terme de ritgrtai pour les évenements cardiaques
majeurs. Puskas et al confirmaient ces donnéesaspropre série de patients randomisés
[161]. Il n'y avait pas de différence de mortalgétre les deux groupes. Deux études
publiées récemment retrouvaient une mortalité & lterme plus importante dans les
groupes CB [175, 176]. Ceci pourrait s’expliquer pae moins bonne revascularisation en
raison, notamment dans I'étude de Filardo et alimigusion de la courbe d’apprentissage
dans les patients suivis a 10 ans.

Au vu de la littérature complexe en l'absence djmand essai randomisé
pour répondre a la question de la mortalité, il lslengue le CB diminuerait la mortalité
hospitaliere surtout chez les patients a hautsiessgmais ce bénéfice disparaitrait a plus

long terme.
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Study Off-pump On-pump RR (random) RR (random)

niN niN 95% Cl 95% Cl
01 Trials with adequate randomization and blinded outcome assessment
BHACAS | 3¢ 3/100 4/100 —_— 0.75 [0.17, 3.27]
OCTOPUS 23:46-88 12/142 9/139 —i— 1.31 [0.57, 3.00]
BHACAS Il % 1/100 3/101 —_— 0.34 [0.04, 3.18]
SMART 5s-63 47100 4/100 —_— 1.00 [0.26, 3.89]
Al-Ruzzeh et al.s+ 2/84 3/84 —_— 0.67 [0.11, 3.89]
Subtotal (95% Cl) 22/526 23/524 < 0.97 1[0.54, 1.73]
12=0%
02 Trials with adequate randomization, but lack blinding
Gu et al 0/31 0/31 Not estimable
Diegeler et alss 0/20 0/20 Not estimable
Gulielmos et al.1es 0/20 0/20 Not estimable
Matata et al.s7 0/10 0/10 Not estimable
Covino et al.& 0721 1/16 R E— 0.26 [0.01, 5.94]
Penttila ef al.s» 0/11 0/11 Not estimable
Caputo et al.™ 0/20 0/20 Not estimable
Zamvar et al.7t 0/30 0/30 Not estimable
Carrier et al.72 1732 1/33 _— 1.03 [0.07, 15.79]
Raja et al.is 0/150 9/150 — 0.05 [0.00, 0.90]
Alwan et al.7+ 0/35 0/35 Not estimable
Gerola et al.s7 1/80 3/80 —_—— 0.33 [0.04, 3.14]
Khan ef al.77 0/54 0/4% Not estimable
Legare et al.7s-#0 10/150 5/150 e 2.00 [0.70, 5.71]
Lingaas et als-s 1/60 1/60 —_— 1.00 [0.06, 15.62]
PRAGUE-4 et al.se.se 4/208 2/1%2 —_— 1.85 [0.34, 9.97]
Selvanayagam et ale2 0/30 0/30 Not estimable
Ascione et al.= 0/10 0/10 Not estimable
Kobayashi et al» 0/81 0/86 Not estimable
Ascione et al.ss 0/20 0/20 Not estimable
Michaux et al.s 0/25 0/25 Not estimable
Motallebzadeh et alsrs  3/108 4/104 —_— 0.72 [0.17, 3.15]
Niranjan et al.©® 0/40 1/40 —_— 0.33 [0.01, 7.95]
Paparella et al.» 0/15 1/16 _— 0.35 [0.02, 8.08]
Tatoulis et af.20.100.101 0/50 0/50 Not estimable
Jares et al.wz 0/10 1/10 —_— 0.33 [0.02, 7.32]
Kunes et al.1» 0/17 0/17 Not estimable
Ozkara et al." 0/22 0/22 Not estimable
Subtotal (95% Cl) 20/1360 29/1337 < 0.88 [0.48, 1.61]
12=0%
03 Trials with unclear randomization and/or lack of blinding
Vural et al2 0/25 0/25 Not estimable
Czerny et al.ts 0/15 1/15 R E— 0.33 [0.01, 7.58]
Kochamba et al.1os 0/29 0/29 Not estimable
Wandschneider etal.'z  0/52 0/67 Not estimable
Baker et al.® 0/12 0/14 Not estimable
Czemy et al.1z 0/40 0/40 Not estimable
Guler et al.te 0/40 0/18 Not estimable
Tang et al.i1s 0/22 0/23 Not estimable
Lee etale 1/30 0/30 —————— 3.00 [0.13, 70.83]
Muneretto et al.17 4/88 4/88 1.00 [0.26, 3.87]
Parolari et al.11e 0/11 0/14 Not estimable
Sahlman et al.1® 1/24 0/26 —_— e 3.24 [0.14, 75.91]
Vedin et al.1z0-125 0/33 0/37 Not estimable
Velissaris et al.1ze-12r 0/27 0/27 Not estimable
Gasz et al1o 0/10 0/10 Not estimable
Synnergren et al.'»! 0/26 0/26 Not estimable
Blacher et alz 0/13 0/15 Not estimable
Cavalca et al.1s 0/25 0/25 Not estimable
Gonenc et al.1»s 0/30 0/12 Not estimable
Malik et af.13 0/25 0/25 Not estimable
Mariscalco et al.1s7 0/35 0/35 Not estimable
Nesher ef al.ss 0/60 0/60 Not estimable
Quaniers et al.'e 2/40 0/40 —t—=——) 5.00 [0.25, 100.97]
Rachwalik et al.1s 0/21 0/21 Not estimable
Subtotal (95% Cl) 8/733 5/722 1.36 [0.49, 3.77)
1?=0%
Total (95% Cl) 50/2619 57/2583 0.98 [0.66, 1.44]
1?=0%

0.01 0.1 1 10 100

Favours off-pump  Favours on-pump

Figure 2 Intervention effect of off- vs. on-pump coronary artery bypass grafting on mortality. Error bars indicate 95% confidence intervals.

Figure 2 : Meta analyse de Moller sur la mortalité
(D’aprés Moller et al. 2008. [166])



2.1.9 Patients a haut risque

La littérature semble montrer que ce sont surtesitgatients a haut risque
qui bénéficient le plus de la chirurgie a cceur amtt{170, 177, 178]. Toutefois la
définition du patient & haut risque varie d’'uneipgua une autre.

La revascularisation coronarienne a CB présente affiets bénéfiques en termes de
mortalité, ou de complications post-opératoiressddas groupes a hauts risques. Les
groupes bénéficiaires de cette technique sontdésmnis avec une altération sévére de la
fonction ventriculaire gauche, les ré-interventiofiage élevé, les sténoses du tronc
coronaire gauche, les infarctus récents, I'hypsiten artérielle pulmonaire, les
antécédents neurologiques, les maladies pulmoneimemiques et I'insuffisance rénale
chronique [69, 172, 178-186]. La plupart de ceteres sont le reflet de 'Euroscore.

Moller et al nuancent ces résultats avec destedsudomparables a court et moyen terme
entre la chirurgie a CB et la chirurgie CA-CEC [987, 187]. Pour d’autres auteurs
I'utilisation comme assistance d’une mini CEC [188]d’une CEC conventionnelle [189]
sans arréter le cceur permet d’améliorer les rdsulpour les patients avec une fonction

ventriculaire gauche altérée.

2.1.10 No touch aortic

Un des facteurs de risques d’AVC est la manipufatie I'aorte que ce soit
par la cannulation ou par le clampage aortiquel totar partiel pour I'implantation
proximale de greffons sur l'aorte. En fonction degce de sévérité d'athérosclérose, le
risque de décrocher une plaque est plus ou moipgriamt.

La technique du « no touch aortic » est la meilestratégie pour éviter le
risque embolique a partir de plagues athéromateusesveau de I'aorte ascendante. Elle
permet 1/ d’éviter la mise en place d'une CEC aweau de l'aorte ascendante (d’autres
sites sont possibles: la crosse aortique, l'aras claviere, l'artere fémorale), 2/
'absence de clampage complet de l'aorte (chiruieceur arrété), 3/ I'absence de
clampage latéral pour I'implantation des greffonsl®orte ascendante.

Pour éviter cette implantation de greffons, il fatitiser les techniques de
revascularisation toute artérielle. On peut rénltsetype de revascularisation en utilisant

les deux arteres thoraciques internes, pédiculéen greffon libre. Dans ce cas l'artere en
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greffon libre est anastomosée en Y ou en T surtrBaartéere thoracique interne.
L'utilisation de I'artere radiale qui sera anast@®® sur une artére thoracique interne est
possible, ou [l'utilisation de l'artere gastro-épigue sera utilisée pour le territoire
inférieur.

Cette technique du « no touch aortic » est paréieient intéressante a
utiliser en présence d’'une aorte porcelaine [18@jis aussi chez les patients agés qui sont
aplus haut risque d’AVC [191]. Les mémes auteurscomiclus au méme bénéfice chez les
femmes a haut risque [192].

La technique associe le CB, le « no touch aortitutilisation de pontages
composeés, et une revascularisation artérielle [193].

Les preuves de diminution des AVC en post-opératannt nombreuses [81, 83, 195-197].

Emmert et al ont mis en évidence sur une grande sgie le CB était
protecteur en terme de risque d’AVC en post-opé@eatpar rapport a la chirurgie CA-
CEC, ou a CB avec clampage latéral pour I'anastendosgreffon sur I'aorte ascendante
[83].

D’autres auteurs préconisaient de détecter I'athéraortique a I'aide d’échographie épi-
aortique et d’adapter la stratégie de revascul@isan fonction de l'aorte et de son
athérome [198].

2.1.11 Considérations eéconomiques

Alors que la chirurgie coronarienne de revascudins est la chirurgie
cardiaque la plus répandue dans le monde, et caimpiede la nécessité de maitriser les
couts de santé afin de soigner le plus grand nordbr@atients possible et avec une
population de plus en plus agée, il est intéresdarttouver des procédures chirurgicales
qui permettent de diminuer le colt de prise engidiune pathologie .

La chirurgie a CB permet une réduction significatides colts par rapport a la
chirurgie conventionnelle. Cette donnée s’appuie @usieurs études prospectives de
patients consécutifs [199-201], randomisées [15&, 203]. Cette réduction des codts est
liée a l'utilisation de moins de matériel en perégtoire surtout si I'on utilise des

stabilisateurs réstérilisables (Cor-vasc, Corodontreal, Canada), a la diminution des
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complications post opératoires, avec des duréesspitalisation plus courtes, et la
diminution de la nécessité de transfusion.

Dans I'essai BHACAS, il y avait une réduction dests de 25% par patient
[204]. Nathoe et ses collegues rapportent une éo@nde $ 1800 par procédure [177] et
Puskas et ses collegues ont démontré une écon@ @242 $ a la sortie de I'hdpital et
1955 $ a 1 an postopératoire [156]. Le groupe defitdd a fait les mémes constatations
au cours d’'une étude randomisée avec une econ@iibt2 pounds [203].

En Grece, Kastanioti, retrouvait une économie de038 [205], en raison
d’un taux de complication plus faible et des durdbsspitalisation plus faibles.

Au Canada, Lamy et al ont établi une économie d@02$ pour
I'hospitalisation initiale, mais aussi a un an [ROQne autre équipe Canadienne de
Montréal proposait d’éviter le passage des patianissoins intensifs en post-opératoire
[206]. Les patients étaient extubés immédiatemenésala fermeture cutanée, puis ils
étaient surveillés environ 7 heures en salle deir@vant d’étre hospitalisés dans 'unité
de chirurgie cardiaque. En procédant ainsi ils éotgaient 5140 $, et limitaient les cas
d’annulation pour défaut de place en unité de soitesifs.

Une seule étude de la littérature est en désacaved les études présentes car elle
retrouvait un codt plus élevé de 1497 $ des chiearg CB, en raison d’'une hospitalisation
plus longue de 0.6 jours [207]. Cette étude egdrasisante car elle a calculé le colt
d’hospitalisation en fonction des données de ocalibn des interventions faites a
I'assurance maladie. Elle différait des autreségaient sur la base de données de la STS

qui est une base volontaire ou de calcul prospectif

2.2 INCONVENIENTS DE LA CHIRURGIE A CEEUR BATTANT

L’inconvénient majeur réside dans la formation desurgiens. Tout d’abord il est
tres difficile de faire évoluer un chirurgien quiiae pratique éprouvée de revascularisation
sous CEC [208]. La technique de chirurgie a ccettamtademande avant tout beaucoup de
patience, surtout pour obtenir une bonne expositemartéres coronaires et notamment les
artéres latérales ou postérieures. Cette techrdtpxposition (décrite ci-aprés) nécessite
un apprentissage spécifique qui remet en causeataype sous CEC, pour I'exposition

mais aussi pour la stratégie de revascularisation.
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Le meilleur apprentissage doit se faire par étaper pes jeunes chirurgiens,
encadrés par des chirurgiens aguerris a cette itgehichirurgicale. Il est conseillé de
réaliser entre 50 et 100 revascularisations chez pdgients simples ne posant pas de
probleme d’exposition, d’instabilité hémodynamiqueyant de pouvoir réaliser des
revascularisations complexes (tri-tronculaire) tvez des patients a hauts risques [209,
210]. Si ces étapes ne sont pas respectées et jgutom chirurgien réalise rapidement des
revascularisations complexes chez des patients us hasques, il s’expose a des
complications et a un taux de conversion imporfati]. On retrouvait ce constat dans
I'étude ROOBY qui avait un taux de conversion éldeél2 % (alors qu’il est admis dans
la littérature un taux de 1 a 3 %). Un des factdiongant de cette étude est qu'il n’était
demandé aux chirurgiens qu’une expérience de pu20dcas en CB [148]. A l'inverse
quand le jeune chirurgien ou I'interne réalise d) €ur des cas peu compliqués et encadré
par un chirurgien senior maitrisant chirurgie camenne a cceur battant, les résultats
cliniques sont identiques en termes de morbi-nitstat de perméabilité des pontages
[212, 213]. En plus de la technique opératoirealitf comprendre les conséquences
hémodynamiques de la position du coeur et de lalistdalon, des effets régionaux de
I'ischémie sur 'hémodynamique, la contractilités larythmies cardiaques. La tactique de
revascularisation doit aussi étre enseignée, giunsiles principes de I'anesthésie pour ce
type de chirurgie [214].

En résumé la technique de chirurgie a CB doit @&nseignée aux jeunes
chirurgiens pour gu’ils puissent réaliser au mimimdes cas plus complexes, chez des

patients a hauts risques pour lesquels la CECnestantre-indication relative.

2.3 TECHNIQUES OPERATOIRES EN CHIRURGIE A CEUR
BATTANT

bY

La revascularisation coronarienne a cceur battanéssée une adaptation des
techniques chirurgicales classiques utilisées ausote la chirurgie en arrét cardiaque sous
circulation extra-corporelle. En effet, au courscgéte derniere technique, il n’y a pas de
probleme lié aux battements du cceur, a la visualisae la zone d’anastomose. De plus,
I'exposition des vaisseaux latéraux et postérigumlifie peu I'hémodynamique de la
CEC. A linverse au cours de la chirurgie a coeattdmt, la stabilisation de la zone de
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I'artere coronaire cible est nécessaire, le coatdl saignement est indispensable et
I'exposition de lI'ensemble des vaisseaux requies dechniques particulieres. Ces
techniques sont décrites de maniere trés précisBRganond Cartier dans un livre publié

en 2005 [215].

2.3.1 Techniques d’exposition cardiaque

Il s’agit de la premiere étape de la revasculddsad coeur battant, car une
bonne exposition permettra d’accéder a I'ensembke attéres coronaires en maintenant
une hémodynamique stable.

Des technigues d’expositions ont été décrites depei début du
développement de la chirurgie coronarienne, paadesurs pratiquant la revascularisation
a cceur battant de maniere systématique [216-2&8]pLincipes concernent I'ouverture du
péricarde qui est médiane et doit se prolongerlayrartie inférieure du péricarde en
direction de la veine cave inférieure. Dans cestaias ou selon certains auteurs, une
ouverture de la plévre droite permet d’amélioreéthodynamique a la luxation du cceur
en évitant la compression des cavités droites guiléveloppent dans la cavité pleurale
droite.

Le principe de I'exposition est basé sur la misgkate de fils de traction
péricardique gauche. Le premier se situe entreilzevpulmonaire supérieure et inférieure,
le deuxiéme est positionné en dessous de la vailmopaire inférieure gauche, et le
troisieme est placé sur le prolongement de la ligp@ecardique, crée par la traction des
deux premiers fils. Un quatriéme fil peut étre glagroche de I'abouchement de la veine
cave inférieure.

La mise en place de ces fils doit se faire parmaaipulation lente du coeur
afin d'éviter les troubles hémodynamiques qui petivétre engendrés par des
manipulations trop brusques du coeur.

La traction de ces fils entraine la mobilisationaterticalisation du coeur
permettant ainsi une exposition des faces latéadlggérieures du cceur [217].

Cette technique a l'avantage d'étre a faible cadis me permet pas de
mobiliser tous les cceurs sans trouble hémodynamique

Certains chirurgiens préférent utiliser la verigation du cceur par la
technigue de la succion de pointe qui va permerenobiliser le coeur sans modifier la
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géométrie du cceur droit modifiant peu 'hémodynamigardiaque [219, 220]. Cette
technique peut étre utilisée en complément degléls¢raction. Elle permet de limiter les
troubles hémodynamiques qui peuvent survenir en daliération de la fonction
ventriculaire gauche, ou de nécessité d’expositioa latérale. Ces dispositifs présentent
un inconvénient : ils ne sont pas ré-utilisabledatc engendrent un codt supplémentaire a
la procédure chirurgicale.

L’exposition du cceur ne suffit pas a la stabilsatdu coeur, des techniques
spécifiqgues de stabilisation doivent étre utilispear permettre une immobilisation de la

zone d’anastomose.

2.3.2 Techniques de stabilisation

Les stabilisateurs sont des systemes qui permetienmobiliser la zone du
coeur ou se situe I'artére coronaire a ponter.olig formés de deux bras qui se placent de
part et d’autre de I'artére coronaire.

Il existe deux types de stabilisateurs : les g&digurs a compression et les
stabilisateurs a succion. Les stabilisateurs a cesspn sont les plus anciens. Le plus
abouti est le stabilisateur Cor-Vasc (Coroneo INmntréal, Canada) développé en
collaboration avec Raymond Cartier de I'InstitutCigrdiologie de Montréal [215, 216]. Il
présente plusieurs bras avec des angulations efiti€s qui permettent d’accéder a toutes
les artéres coronaires. L’'avantage de ce type dpositif est qu'il est restérilisable.
L’inconvénient est la compression qui peut gérgettion ventriculaire.

Les bras a succion comme I'Octopus (Medtronic)) Aarobat (Maquet) sont formés a
leurs extrémités de deux bras avec un systémeratibpiar des petites ventouses qui se
fixent sur I'épicarde et limitent la compressionl9? 221]. Ces dispositifs présentent

I'inconvénient de ne pas étre ré-utilisables.

2.3.3 Visualisation de la zone d’anastomose

L’objectif en chirurgie coronarienne est d’obtenitr champ opératoire sur

la zone d’anastomose exsangue permettant de réaliee anastomose du greffon sur
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I'artére coronaire cible dans les meilleures coodd. Pour celajl existe différentes
techniques : les occlusions coronariennes parrdiffé procédés, [I'utilisation de shunts
intra-coronaires, et le lavage de I'anastomosedpasérum physiologique plus ou moins

mélangé avec du CO2.

2.3.4 Techniques de contrble du saignement

L’occlusion coronaire peut étre obtenue par défifés dispositifs : 1/ le plus
utilisé est les bandelettes en silastique qui pastées en proximal de 'anastomose et si
nécessaire en distalité, 2/ un monofil de sututepassé autour de l'artére avec un
tourniquet sur un renfort de teflon, 3/ des micaogbs chirurgicaux peuvent étre utilisés
[222, 223]. Des occludeurs intra-coronaires eristeais ils sont peu utilisés.

Ces dispositifs sont simples, peu colteux, et ptemed obtenir une hémostase correcte
mais souvent incomplete. En effet, en cas d’arteogenaires calcifiées I'occlusion est
difficile a obtenir par ces techniques d’occlusexierne. De plus, la présence de branches
collatérales et septales peut entrainer un saigniepa I'artériotomie. Ces branches ne
peuvent pas étre occluses par ces dispositifs.

L'utilisation de ces dispositifs de compressioneené par striction des
arteres entrainent des Iésions endothéliales e ruptures de plaques. Elles peuvent
étre a l'origine de thrombose artérielle [224, 225]

Par ailleurs, la mise en place de ces bandelettssigqties nécessite de
passer dans le myocarde, pour garder une couclpicalde a la partie postérieure de
I'artere et éviter les Iésions de la paroi artlri€Ces points peuvent occasionner une plaie
du myocarde avec des saignements.

La striction créée par la traction sur ces bantkdeentraine aussi une
fermeture de I'artériotomie, ce d’autant plus gtalit mettre les élastiques les plus proches
de I'artériotomie pour éviter les saignements desthes collatérales.

L’autre inconvénient inhérent a la technique d’'as@n en général est le
risque d’ischémie distale, avec des instabilitéadaynamiques et des troubles du rythme.
Ces effets indésirables surviennent d’autant pleslgpcclusion est proximale ou qu'il N’y
a pas de collatéralité en cas de Iésion aigué enigaur éviter ces troubles de perfusion
distale on peut utiliser des shunts intra-corosaire

49



2.3.5 Techniques de perfusion distale

Les shunts intra-coronaires doivent étre mis exepkgpres I'artériotomie,
avec un contrdle temporaire du saignement par cessmn digitale ou par la technique
des élastiques précédemment décrite. L'insertionéliee délicate pour éviter toute Iésion
endothéliale.

Cette technique a l'avantage majeur de garder @nfugion distale de l'artere, qui est
intéressante en cas de revascularisation sur lésimue avec peu de collatéralité comme
dans I'étude de Bergsland [226-229].

Toutefois de nombreuses études animales [230] mames [231-233] ont démontré le
risque de lésions endothéliales par l'utilisatian a@bs shunts. Ces lésions sont liées a la
taille du shunt utilisé par rapport au diametrel’'dgere coronaire [234]. En effet pour
obtenir une occlusion satisfaisante il convienttiider un shunt de taille supérieure au
diamétre interne de l'artére, entrainant une slatation de l'artére coronaire avec des
lésions endothéliales [231, 232, 234]. De plus,slesnts ne permettent pas une bonne
étanchéité en cas d’artéres calcifiées, avec ymesaient résiduel. On peut avoir aussi un
saignement résiduel en cas de collatérales ou deches septales au niveau de

['artériotomie.

2.3.6 Insufflateur CO2

Malgré I'utilisation d’une taille supérieure a ltare d’un shunt, ou en cas de
présence de collatérales ou d’arteres calcifiépsut persister un saignement au niveau de
I'artériotomie qui géne la confection d’'une anasbemdans des conditions sécuritaires. Il
convient alors de réaliser un lavage au sérum plogigue au niveau de la zone
d’anastomose pour permettre une visualisation degels artérielles.

Le sérum physiologique peut étre pulvérisé soesgion en le mélangeant a du CO2. Un
flux ou une pression excessive va pouvoir entraimee dissection ou des lésions
endothéliales de I'artére coronaire ou du greffotamment I'artere mammaire interne qui

est une artere fragile [235-238].
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3. POLOXAMER

3.1 PRESENTATION

Les poloxamers sont un groupe de composés tensis-Ergement utilisés dans
I'industrie pharmaceutique. Pour augmenter leuvigeet leur efficacité, la mise au point
de nouveaux médicaments (souvent des substancelsibles dans l'eau) a partir de
formulation existante se base sur le développementéhicules de livraison tels que les
systémes a libération contrélée ou prolongée, geils0-émulsions et des nanoparticules.
Ces formes de dosage améliorent la solubilité ebitalisponibilité, pour un contact
prolongé a des sites spécifiques choisis dans dpsca@ombinés a la réduction de la
guantité de médicament appliquée [239]. Tous cpecs systémiques sont susceptibles

d'optimiser et de minimiser les effets indésiraldles médicaments actifs.

3.2 STRUCTURE

Les poloxamers sont décrits comme des polymerésca be type ABA, composés
d'une partie centrale, un bloc hydrophobe d'oxyolgpropyléne (PO), bordée par deux
blocs hydrophiles d'oxyde de polyéthylene (EO). Qedymeres sont issus de la
polymérisation séquentielle d'oxyde de propylened'ekyde d'éthylene (figure 3) en
présence dhydroxyde de sodium ou d’hydroxyde deasgauum. Le fractionnement
chromatographique peut étre utilisé pour purifear blocs de copolymeéres. Ces polyméres
ont des propriétés amphiphiles caractérisées pes l@leurs HLB (hydrophilic-lipophilic-
balance), qui dépendent fortement des valeurseteda b. En faisant varier les valeurs de
ces parameétres, leur taille, leurs propriétés Iyep et hydrophiles peuvent étre

facilement modifiées.

CH;
|
HO-(CH,-CH»-0) -(CH,-CH-0) -(CH,-CH»-0) -HO
a b a

Figure 3 : Formule chimique du Poloxamer 407
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En raison de la possibilité de combiner des bloesdifférents poids moléculaires, les
propriétés des nouveaux polymeres varient dansaunge gamme.

4000
3625
3250
2750

2250

Molecular weight of PO-part

1450

1200

950

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%
Percentage EO-part [%]

Figure 4 : Grille des poids moléculaire des différents p@almer

La grille poloxamer (figure 4) montre le spectre ploids moléculaire, des apparences
différentes (liquide, pate et solide) et les véoiad entre les caracteres hydrophiles ou
hydrophobes des composeés individuels. Le Lutrol2F¢ {Poloxamer 407) a un poids

moléculaire moyen de 12 600 Daltons. Les unitéggxyéthylenes représentent environ
73% du poids moléculaire alors que celui du polyoapyléne est d'environ 27%. En

raison de sa composition le Poloxamer 407 esteliaaht soluble dans I'eau.

Le Poloxamer 407 est principalement disponible dassmarque déposées de Pluronic
F12%® (laboratoires BASF, Wyandoote, USA) et SYNPERORI2® (laboratoires ICI,

Wilton, Royaume-Uni).

3.3 PROPRIETES GENERALES DU POLOXAMER 407

La propriété la plus importante pour son applicatidans les formes
pharmaceutiques est la capacité des solutions ldedhoer 407 a former des gels thermo-

réversibles, dont les propriétés rhéologiques dégretriargement de leurs concentrations.
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Le phénomeéne thermogélifiant est parfaitement sibler et se caractérise par une
température de transition soluble-gel (Tsol-geln Hessous de cette température,
I'échantillon reste fluide et bien au-dessus dalution devient semi-solide. La
thermogeélation résulte d'interactions entre le§ébhts segments du copolymere [240].
Quand la température augmente, les molécules deolytngere Poloxamer 407
s’agglutinent en micelles. Cette micellisation este a la déshydratation des blocs
hydrophobes PO, qui représente la toute premiameélu processus de gélification (Fig.
5). Ces micelles sont sphériques avec un cceur dégbypolyPO) et avec une enveloppe
extérieure hydratée (chaines polyEQO). Cette nisagibn est suivie d’'une gélification
pour des échantillons suffisamment concentrés' ggemcement de paquets de micelles.

PO block
/ T increase e T increase
———
_ » >
/ micellization % gelation
EO block

Figure 5: formation du gel par micellisation des molécutiespoloxamer 407
(D’apres Dumortier et al 2006[240])

La figure 6 montre l'influence de la température ku viscosité des solutions
aqueuses Poloxamer 407 a différentes concentrategins faible température. La
température modifie peu la viscosité en cas deartration faible, et c’est au-dela de 20%

que la température a un effet significatif surikcuosite.
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Figure 6: influence de la température sur la viscosité ifiédentes concentrations de
Poloxamer 407

La figure 7 montre l'influence de la concentratida polymére sur la viscosité a des
températures constantes [241]. L’augmentation de cdmcentration entraine une
augmentation de la viscosité surtout pour des temyn@s supérieures a 20°C et des

concentrations de plus de 20%.

Ht=5°C®t=10°C ®t=20°C A t=30°C

200

g

100

viscosity [mPa.s]

50

16 17 18 20 22 25
Concentration [% w/v]

Figure 7 : influence de la concentration sur la viscosité

La température de transition soluble-gel des smigtiaqueuses de Poloxamer 407 est aux
alentours de 15°C a 25°C a des concentrationsotiempre dépassant 16% et est

fortement influencée par les composants co-formidés que des sels organiques ou
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inorganiques, les PEG, solvants, etc [242]. Toutefette transition est trop lente (Figure
7) pour permettre une uilisation fiable des sohdi@queuses de poloxamer 407 comme
bouchon vasculaire, car le gel n’a as toujoureieps de se former avant que la solution

aqueuse ne se dissolve dans la circulation sanguine

3.4 PREPARATION DU POLYMERE

Comparée aux meéthodes utilisant des températumesead, la méthode froide
montre plus d'avantages. Elle facilite la dissolutilu Poloxamer et limite les éventuelles
altérations. Poloxamer 407 est mélangé a 4-5°C kegeautres composants (par exemple :
médicament) et de I'eau préalablement refroidigyl@asobtenir une solution homogeéne. i
est possible de préparer facilement du Poloxam&rad@ne concentration de 20-30% ,
tandis que pour une concentration de 35% il esessre de placer le Poloxamer 407
dans un congélateur pour quelques minutes pouéfleyula préparation [243]. Le pH et
'osmolarité sont ajustés pour favoriser la stabikt la tolérance de la formulation. La
stérilisation par autoclavage (120-C, 15 min, 1) barparait pas incompatible et ne semble
pas modifier les caractéristigues de  viscosité  deolox@mer 407

qui est nécessaire pour préparer des formulatiéndes.

3.5 PROPRIETES MECANIQUES DU POLOXAMER 407

3.5.1 Force de résistance du Poloxamer 407

La résistance du gel augmente avec la tempéragtira concentration de
Poloxamer 407. Elle peut étre altérée en présercdragues ou d'additifs. D'un c6té
le diclofénac, I'éthanol et de propylene glycohédifissent la résistance du Poloxamer 407,
d'autre part le chlorure de sodium, monohydrogéosphate de sodium et la glycérine
augmentent la résistance du gel [244]. La déterimimade ce paramétre nécessite d'étre

complétée par des études d’adhésivité afin d’inétep les résultats.
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3.5.2 Propriétés bio-adhésives du Poloxamer 407

Définir les caractéristiques bio-adhésives est el'gnande importance
notamment en cas de temps de contact prolongéexgmple avec des formulations
topigues (rectale, cutanée ou préparations oplgaks). La force de bio-adhérence est en
généralaugmentée avec la force de résistance du gel a galgur est modifiée par les
mémes parameétres (par exemple, la températurecehtzntration du Poloxamer 407). La
présence de différents solvants ou d’agents iosigueaivent modifier les caractéristiques
d'adhérence des formulations du Poloxamer comnaeacété mentionné précédemment.

Pour les formes rectales la détermination des taisiiques bio-adhésifs
est d'un grand intérét en raison des fuites frégserMaintenir le médicament dans le
rectum est un facteur trés important pour éviéiniination de premier passage hépatique
[245, 246]. D'autres tissus physiologiques ontuéilé&sés comme la cornée de lapin dans le

cas des applications ophtalmiques mais le nomboesi€tudes est tres limite.

3.6 LES APPLICATIONS DU POLOXAMER 407

In vitro, I'évaluation constitue un outil de rectiee pour les formulations en cours
de développement et donc, de nombreux travaux tntmenés afin de préciser les
caractéristiques des préparations de PoloxamerldQitro, la libération d'ordre zéro est
recherchée, alors qu’in vivo une optimisation detivité pharmacologique et des profils
pharmacocinétiques est attendue. Les résultassgidtentiels d’intéréts dépendent de la
voie d'administration. L'évaluation est basée suyrbfil pharmacocinétique, les études de
la tolérance et le modele expérimental (mimantpatbologie utilisant des animaux). Elle
est généralement réalisée en comparaison aveced'datmulations sans Poloxamer 407.
Les préparations simples avec le Poloxamer 407 nemint généralement peu
d'amélioration, et il est nécessaire d'utiliser f@snulations plus complexes comme des
combinaisons avec d'autres agents (par exempleglsts muco-adhésifs, amplificateurs
ou autres Poloxamers) ou l'inclusion dans un véhiciblé (par exemple, des liposomes,

nanoparticules ...).
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3.6.1 Poloxamer 407 et ses effets sur les actifs fo  rmulés

Quand l'indométacine a été formulée en gels contetha Poloxamer 407 a
des concentrations de 0-30% poids / volume, le tBlydrolyse de l'actif a été plus lent
dans les gels que dans une solution tampon sedt firédit qu'a un pH de 7,00 et 20°C, le
temps nécessaire pour la dégradation de 10% inthawciée est de 2,7 ans a 20% en poids
/ volume Poloxamer 407 de gel, alors qu'elle est&purs dans la phase solution aqueuse
[247].

La dégradation de l'indométacine avec différentstésyes de gel a été
étudiée a différentes concentrations de chaquet agdifiant a pH 10,2 et a 35°C et 45°C
[248].Les résultats indiquent que la protectiontomiihydrolyse de l'indométacine n’a pas
été fournie par les solutions visqueuses carbopGMC de sodium-gels. La protection a
été cependant observée dans le cas d'actifs naquemn: le gel de poloxamer 407, qui se
compose de structures hydrophobes en trois dimesisau le principe actif peut étre a
I'abri de I'hydrolyse.

Pour augmenter ou modifier le temps de libératian rdédicaments
faiblement solubles, des dispersions solides @nbbtenues par fusion de Poloxamer 407
et en ajoutant les actifs. Dans une deuxieme depeomprimés ont été formulés par le
mélange de ces dispersions solides avec e. g. BEthGl5M, Avicel PH101 et le
magnésium stéarate. Les meélanges sont compressés optenir des formulations
modifiées a libération prolongée pour administratarale. Les exemples d'ingrédients
actifs dont la solubilité et l'efficacité thérapigue peuvent étre améliorées avec la
formulation sont le cisapride, la cyclosporine,dielofénac, la félodipine, l'ibuproféne,
I'indométacine, la nicardipine, nifédipine, la théglline et la terfénadine [249].

Les caractéristiques de libération in vitro de éfiéints actifs dépendent des
parametres de concentration du Poloxamer, de lpéeature et du pH. Par exemple le
diclofénac et I'hydrocortisone ont été utilisés amenmédicaments modeles et le taux de
libération a partir de gel de Poloxamer 407 a étéié dans un des modéles in vitro la
libération sans membrane [250]. Le taux de libératiliminue avec l'augmentation de
concentration de Poloxamer 407 mais augmente avecripérature.

Une relation linéaire a été obtenue entre les tiubbération apparente et la
concentration du médicament initial. La libératialu diclofénac a été largement

dépendante du pH du gel et a été maximale a unnplioa de 7. Tandis que dans le cas
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de I'hydrocortisone, aucune dépendance liée au'pldté observée. Ainsi, le médicament
est libéré par diffusion a travers les canaux agustucturés de la matrice de gel. En
outre, parmi les différents facteurs affectantitbération du médicament, le pH dans les
formulations de gel semble étre trés importantgoesla drogue formulée est un acide ou

une base faible.

3.6.2 Poloxamer 407 dans le traitement des plaies 0  uvertes

et de brllures revétements de plaies

Méme avec la majorité du corps bridlé, les techrsgiesfermeture précoce
de la plaie entrainent un meilleur taux de suriiezcles patients. L'utilisation de
préparations de Poloxamer pour la couverture déuter(et le traitement des plaies
ouvertes avec du gel a base de Poloxamer 407 avsans ajout d’agents bactéricides ou
d’agents bactériostatiques, ou d’agents de débedenou de facteurs de croissance, et
d’agents hémostatiques, a été analysée dans ume deua littérature [251].

Par rapport aux films, les formulations de gel sorgntageuses en raison de
leur capacité de circuler dans les creux et sulareonfiguration des contours d'une
blessure, transportant des additifs au plus pressipe de la surface des tissus
endommagés.

Des préparations de topiques contenant du facteucrdissance épidermique (EGF),
solubles dans I'eau pour le traitement de blessuresrtes et des brdlures reposant sur le
Poloxamer 407 contenant divers stabilisants, antealués et I'activité pharmacologique
des préparations de gel a été déterminée avecddsles de plaie [252]. Comme tous les
additifs étudiés conduisent a des effets déléteue€£GF, la stabilité des préparations de
topique aqueuse d'EGF ont été formulée avec lexBwler 407 comme base de gel en
salines en combinaison avec la gélatine ou amastathme un inhibiteur de la protéase.
L'effet pharmacologique du gel EGF étudié avec ¢elée de plaie ouverte chez la souris
a révélé d'importants effets de guérison, plusédesn comparaison avec le gel sans un
inhibiteur de la protéase. Le gel dEGF fait ddoRamer 407 contenant un inhibiteur de
la protéase serait une solution aqueuse prometpeusdes préparations topique d'EGF.

L'amélioration de la cicatrisation des plaies eansgformant le facteur de
croissance betal (TGF) a été étudié [253] en relation avec les carstigues de

libération de difféerents systémes de livraisontdalité tels que le tampon phosphate salin,
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un gel de poloxamere 407, DuoDERM hydroactif, et poly (éthyleneoxyde) hydrogel.
Lorsque la libération de 125lodine TGFL associée a des transporteurs a été mesuréee
dans des plaies profondes chez le rat. La guérioa blessure a été analysée par
histologie et par mesure de la surface de la plaest devenu évident que ces effets ont
été plus importants lorsque le TGF-1 était formulé avec une formulation de gel
poloxamer 407, qui fournit la version la plus eetdu TGF- .1. La conclusion était que
I'amélioration de la guérison de la plaie par |eFFG était significativement dépendante
du support utilisé pour sa délivrance sur le séelalplaie. Ceci montre l'importance de
l'utilisation de systéemes adéquats de support deteurs de croissance. Il en est ainsi
quand d'autres protéines sont utilisées pour aneélia plaie réparation et la cicatrisation
des plaies.

Des préparations topiques telles que des onguemsophiles pour le
traitement local des bridlures de la peau en pra&fondnt été évaluées [254]. Des
anesthésiques locaux carbizocaine et lidocainegtnttilisés comme médicaments. Des
tests ont été effectués entre autres en utilisaltxBmer 407 sous forme de gel formant

composant.

3.6.3 Poloxamer 407 dans les formulations dentaire s et

rince-bouches

Non seulement une variété de formulations dentairexe-bouche et
dentifrices sont connus pour étre formulés a laidgrol F 127, mais aussi des
formulations semi-solides contenant des tetracgslia base de Poloxamer 407 ont été
préparées pour le traitement de la parodontiteaganinistration directe dans la poche
parodontale. Les formulations sont facilement adstri@es par une seringue équipée d'une
aiguille appropriée pour délivrance dans la poéliles sont caractérisées par une solution
de transition soluble-gel, qui devient semi-solidee fois dans la poche parodontale et,
enfin, ils représentent une formulation biocomgatibliminée du corps par les voies

normales [255].
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3.6.4 Poloxamer 407 dans les formulations orales

Le Poloxamer 407 a été utilisé pour des formuldslisguales ou des
préparations orales. La formulation sublingualet@uéde de triamcinolone contenant du
Poloxamer 407 (20%) et du carbopol (1%) présedtstrésultats prometteurs en raison de
la viscosité élevée et de la bioadhésivité, cepguinettait d’augmenter le temps de contact
sublingual [256].

Malheureusement, la plupart du temps, I'administngbar voie sublinguale
montre des limitations dues a l'adhérence inadaptéeause de la salivation, des
mouvements de la langue et de la déglutition et qumséquent, ne présente pas
d'avantages évidents.

Outre l'application par voie sublinguale, certaangeurs ont eu recours aux
propriétés adhésives du Poloxamer 407 pour allolegexmps de contact d'agents dans le
tractus gastro-intestinal. Un poloxamer 407 (19%pcide delta-5-aminolévulinique
caractérisé par une transformation soluble-gel &C2& été évaluée pour analyse
photodynamique des Iésions du tractus gastro-ine#g257]. La bonne adhérence dans
I'oesophage avec une diffusion efficace du médicami@ms la muqueuse a été observée

chez la souris en utilisant une méthode de fibteop spectrofluorimétrique.

3.6.5 Poloxamer 407 dans les formulations ophtalmiq  ues

Les formulations qui contiennent du Poloxamer 406drpusage ophtalmique
sont bien documentées, non seulement dans des dotations sur les brevets [258], ou la
délivrance de médicaments d'ophtalmologie avec gels polyoxyalkylene
thermoréversible réglables pour le pH est reveraiqlLa composition de ce gel est un
liquide a température ambiante em-dessous et devient un gel avec une osmolalité
souhaitée a la température du corps. Par exemple ume solution contenant du sulfate de
néomycine a 0,55%, du sulfate de polymyxine B 2%,1de la glycérine a 0,7%, du
Poloxamer 407 a 19,0%, du méthylparaben / propshgar a 0,1%, et un tampon Tris-HCI
: 79,53% présentaient une gélification & environ 33 &t de l'osmolalité d'environ 650
mOsm / kg a I'état liquide a pH 7,5 et osmolaldécalée a I'état gélifié a été d'environ 290

mOsm / kg.
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Le r6le dans les kératites bactériennes induiteslgglentilles de contact, le dépbt de
larmes de contact en hydrogel et les possibilitésla prévention ont été étudiés par
Portoles et al [259] . Parmi les autres polymenmas série de poloxamer a été testée, le
Poloxamer 407 a diminué l'adhérence de Pseudonamraginosa aux nouvelles lentilles
de contact hydrophiles de 94%. Ce poloxamére astaxaque, stable, soluble dans l'eau,
et a une activité anti-microbienne. Ainsi, il paitrétre utilisé pour prévenir la fixation des
bactéries aux lentilles de contact, et peut é@e,conséquent, un candidat potentiel pour

réduire l'incidence des kératites induites patilles de contact.

3.6.6 Poloxamer 407 et les formulations rectales

Conserver le médicament au site rectal apres asitration est un facteur
tres important pour éviter I'élimination de prempassage hépatique et ainsi, améliorer la
biodisponibilité.

L'utilisation de suppositoires liquides nécesditgout d’extra-adjuvants
(par exemple, la combinaison des poloxameres, hésf] pour augmenter de maniére
significative I'absorption du médicament. Les agg@mns synergiques peuvent utiliser
différents poloxamer afin d'optimiser la transitisolide-gel. Néanmoins, Poloxamer 407
peut interagir avec d'autres polymeéres. L'inconipltit a été observée entre
I'nydroxypropylméthylcellulose et le Poloxamer 4@Y a été résolue par l'ajout de
propanediol 1, 2. Utiliser la combinaison de poloea (par exemple, 15% Poloxamer 407/
15 % Poloxamer 188) offre une perspective interdgssd'optimisation de formulation et
présente une phase de transition adéquate 30-380Cgel [244].

Les propriétés bioadhésives du Poloxamer 407 meuvétre
significativement renforcées par l'ajout de polyeser muco-adhésifs comme,
I'nydroxypropylcellulose (HPC), le polyvinylpyrolisie (PVP), le Carbopol, le
polycarbophile ou de l'alginate de sodium [246]. imaiqueuse rectale est constituée de
chaines d'oligosaccharides avec de l'acide sialijes groupes hydrophiles tels que le
groupe OH peuvent se lier fortement aux chaindgyd&accharides résultant en une force
bioadhésive considérable. Dans I'étude de Ryu ,eaabiodisponibilité du propanolol a
augmenté de 62% (dans une solution Poloxamer B&axamer407) a 84,7% lorsque

I'alginate a été ajouté a la préparation [246].
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Néanmoins, l'intérét d'augmenter la bioadhési@téatrés débattu et reste
discutable; I'adhérence excessive peut endommagaugiueuse rectale et en ajoutant un
agent bioadhésif au poloxamer, les suppositoigggdes peuvent induire des irritations.

La tolérance rectale du Poloxamer 407 a été coéérpar Park et al [260].

3.6.7 Poloxamer 407 et les applications nasales

Le poloxamer 407 n'est pas recommandé comme traespoapproprié
pour la formulation nasale. La libération lenteséte d'absorption nasale peut présenter un
inconvénient du a une exposition plus longue deigage comme il I'a été observé avec
I'ACTH dans la solution de Poloxamer 407 [240].jbig de Poloxamer 407 (20%) pour
des formulations contenant des exhausteurs tels lguglyconate de sodium et la

bacitracine n'a pas induit d'augmentation de ldibpmnibilité [261].

3.6.8 Poloxamer 407 et formulation injectable

(intramusculaire)

A basse température, la solution de Poloxamer d8#%nant le médicament
a libérer est une solution liquide qui peut fackgrétre injectée par voie intramusculaire
dans le corps via une seringue. A une températusegbevée (au-dessus de la température
de transition a la température du corps), la foatiah devient un gel et la libération du
médicament peut étre prolongée de facon signifieaf262]. L’injection locale de
Poloxamer 407 a été évaluée afin de promouvoiridérdtion lente du médicament
directement sur le site d'intérét. Le gel de Poioza 407 réduit la dégradation du
médicament dans les tissus musculaires et contéba&entir la libération dans le plasma.
Ainsi, le profil cinétigue montre, qu’apres l'adnsimation IM, le pic plasmatique est plus
large, faible et retardé par rapport aux formulaioclassiques. Le Poloxamer 407
améliorerait la stabilité des médicaments inclus,particulier pour les peptides et les
protéines comme l'insuline [263].

Le Paclitaxel inclus dans une formulation de Poh@a407 a 20% a éte

injecté dans le mélanome en intra-tumoral chezslauris. La croissance de la tumeur
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initiale a été retardée de 67% et le temps de éoudnht du volume tumoral a été augmenté
de 72% par rapport & des contréles (injection denshysiologique) [264].

Une formulation de lidocaine (2%) a été dévelopgéec Poloxamer 407
(25%) ou avec des dérivés de cellulose comme agEississant et a été injectée dans le
voisinage du nerf sciatique. Le produit de formolatavec le Poloxamer 407 reflétait
mieux la prolongation avec les tests de libératiowitro. L'analyse de tolérance a été
satisfaisante; seule une légeére irritation du tissisculaire squelettique a été détectée
aprés administration. Aucun signe d’inflammationrqugge n’'a été trouvé dans le tissu
musculaire entourant le nerf sciatique [265].

Aprés injection intra-péritonéale chez les rats, bi@disponibilité de
I'activité de l'uréase a été doublée par l'utiisatie Poloxamer 407 a 33% par rapport a
une simple solution aqueuse [266].

Plus récemment, le Poloxamer 407 (21%) a été @&tdismme moyen
d'améliorer I'expression transgéenique et de rédiardiffusion du virus aprés perfusion
virale dans des tumeurs, chez des souris présemtapbtentiel d'utilisatioren thérapie
génique virale (109).

Un nouvel axe de recherche correspond a évalueopgelymére dans de
nouvelles formulations, comme des liposomes ou agjneres inclus dans le Poloxamer
407.

3.6.9 Poloxamer 407 et la formulation de nanopartic  ules

Il'y a quelques années des nanoparticules lipidiqadides (SLN) ont été
développés comme des nouveaux systemes de dékvomenédicaments. Bien que de
nombreux transporteurs de drogue de particulesestajue des microsphéres, des
liposomes, des niosomes, des émulsions, etc, antirgétoduits, ils ont quelques
inconveénients; par exemple : la faible efficacité@abrporation, une mauvaise stabilité et
le manque de reproductibilité. En attendant, letN,.Sén tant que nouvelle drogue de
livraison, sont utilisés comme systéme de piégedidegues avec une haute efficacité et
une bonne reproductibilité. Aussi, de petite tailes SLN peuvent circuler dans le sang
pendant une période prolongée. Une préparation dtopkoféne incorporée aux
nanoparticules lipidiques solides (Keto-SLN) patradons et microfluidisation et leur
évaluation a été étudiée [267]. Le Keto-SLN a étalie par mesure de la taille des
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particules et potentiel zéta, l'efficacité du pege le volume de sédimentation et du
schéma de libération in vitro. La granulométrie mraye était d'environ 0,1 IM et la taille a
éte dépendante du type et du montant de I'émuisifiee potentiel-zeta a été négatif,
I'efficacité de piégeage a été tres élevée etalaildé a été bonne pour au moins 60 jours
dans le respect de la taille des particules etadeétimentation. L'effet analgésique a
également été comparable a celle du kétoprofensuspension. Par conséquent, les
systemes de prestation Kéto-SLN peuvent étre égilomme agents anti-inflammatoires
tels que le kétoproféne et dans d’'autres principetfs tels que les médicaments
anticancéreux, analgésiques, etc.

En vue de réduire I'absorption phagocytaire duésystréticuloendothélial
(RES) apres l'injection, leur surface a été modifjg68] en utilisant des polymeres
hydrophiles tels que le Poloxamer 407. La détertimnade la viabilité a révélé que les
SLN sont 10 fois moins cytotoxiques que les nartapdes polylactides et 100 fois moins
qgue les particules Bucyanoacrylate. Les nanop#sclipidigues solides modifiées en
surface par du Poloxamer 407 a des fins de cillageédicaments en systemes alternatifs
de transport colloidal pour drogue contrblée lsoai sont discutées dans l'article de
Mueller et al [269]. Le surfactant polymére estorporé directement dans le processus de
production. Les parametres de production ont étémig®s pour obtenir des tailles de
nanoparticules requises pour les cibles envisagéegxemple : <150 nm pour les cellules
endothéliales. Des capacités de chargement de ebapi9,8% de la matrice lipidique ont
été obtenues, prolongeant in vitro, la libératienddogue qui a atteint plus de 5 semaines
(prednisolone). La composition de SLN optimiséstsavérée étre physiquement stable
pendant la stérilisation (autoclave) et sur le ltergne en dispersion aqueuse. L'influence
des revétements avec des tensioactifs tels quedokr 407 sur le corps de la distribution
nanoparticules aprés une injection intraveineudesarats a été étudiée par Brochard et al
[270]. Apres injection intra veineuse, des nanopalés ou d'autres transporteurs de
drogues colloidales tels que les liposomes sontleapent éliminées du sang par le
systeme réticuloendothélial (SER) et distribuéesdas organes du corps. Depuis il a été
démontré que les propriétés de surface ont uneeiméle importante sur la distribution du
corps.

Une évaluation de Poloxamer 407 gels seul ou erbumison avec des
nanoparticules de polylactique-co-acide glycoliggeGA) contenant des peptides ou des
protéines pour administration parentérale a étdiséea a l'aide d'insuline comme

actif [263, 271]. Les techniques in vitro ont égpligquées et I'évaluation in vivo a été
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effectuée aprés application sous cutanée. Lestaésuh vivo ont démontré que plus les
concentrations de poloxamer 407 étaient élevées ldagel plus la libération de l'insuline

était lente a partir des matrices, indépendammanvéhicule utilisé. Comparées a une
solution d'insuline, les administrations de l'imselin vivo chargées a un gel de Poloxamer
407 ont entrainé un effet hypoglycémique de limsulplus lent et plus prolongé ;

proportionnellement inverse a la concentration digrpére. Le Poloxamer 407 contenant
de l'insuline- Nanoparticules PLGA a eu l'effet bgbycémique le plus long de toutes les
formulations. Cette étude in vitro et in vivo a nréque les formulations de gel contenant
soit des drogues ou des formulations nanopartidtdgues pourraient étre utiles pour la
préparation des systemes de libération controlée |@s peptides et les protéines ayant

une demi-vie courte.

3.6.10 Poloxamer 407 en combinaison avec un gel for meé de
polymeres

Le développement de formulations liquides, thernibiggts sur le site
administré, a un intérét croissant. Cela comppardexemple les systemes de délivrance
de médicaments par voie parentérale. Lorsqu'elteirgsctée en intra-musculaire la
formulation créée un dép6t pour la libération colée de médicaments par gélification a
température corporelle. L'ajout de F 68 a fortemiafiiencé les propriétés thermo
rhéologiques des formulations de F 127. Contrairgrad'effet commun des sels utilisés
(par exemple NaCl) I'ajout de F 68 a F 127 a eméraihe augmentation de la température
de transition soluble-gel, probablement dle a lan&ion de micelles mixtes [272].
D'autres arguments pour l'utilisation de ces polsgaésont leurs capacités solubilisantes et

une bonne compatibilité avec les médicaments.

3.6.11 Propriétés pharmacologiques propres du Pol  oxamer
407

Outre son utilisation galénique comme transport&@rmoréversible, le
Poloxamer 407 possede des actions pharmacologgpéesfiques. L'occlusion vasculaire
temporaire obtenue avec poloxamére gel peut aesiragplications thérapeutiques [273].

De facon similaire, des données suggerent queupled’oloxamer 407-base pourrait étre
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une micro-émulsion efficace comme agent pour extrdes médicaments lipophiles (par
exemple : bupivacaine) a partir du plasma, en easutdosage [274]. Par alilleurs, le
Poloxamer 407 a fait I'objet de recherches phartogmpes dans différents domaines tels

que l'immunité, la multiplication des cellules, t@cers et le métabolisme des lipides.

Promotion de la multiplication cellulaire

Le Poloxamer a été proposé comme support pouregdeffmatériau osseux
par voie topique ou systémique [275, 276]. Il fiéeile début de la synthese du collagéne
et de la micro-circulation. Du Poloxamer 407 enpplEnt une structure endosquelettique
non-biodégradable a montré des perspectives is@ress pour générer les tissus de forme
complexe (par exemple, l'oreille humaine) [277]. e rés faible concentration de
Poloxamer 188 et 407 augmentait la fixation etrl@issance des fibroblastes gingivaux
humains et pouvait avoir des applications dansukrigon apres les plaies chirurgicales
précoces [278]. Néanmoins, des études complémestaont nécessaires pour mieux

comprendre cette action et son éventuelle appbicati

Propriétées d’'Immuno-modulation

Le Poloxamer 407 exerce une modulation importarge lal fonction
immunitaire et favorise l'action de divers agetitexiste une amélioration significative
des deux réponses immunitaires : a médiation edléulet humorale. Divers Poloxamer
tels que le Poloxamer 407 ont augmenté |'expressiiainansgene et ameélioré I'expression
d'’ADN plasmidique dans le muscle squelettique deriso[243]. Des nanoparticules
enrobées de Poloxamer 407 offrent une alternatimgerdssante pour réduire
significativement I'absorption hépatique. Le mésaré précis de reciblage n'est pas encore
clair, mais le copolymére travaille comme «camaggla pour éviter la reconnaissance par
les macrophages [279]. Un faible degré de distimbutlans divers organes, spécialement
le foie a été trouvé.

Ces propriétés d'immuno-modulations ont été propegour résoudre les
problémes de biocompatibilité rencontrés dans leeld@pement pharmaceutique.
Poloxamer 407 réduit l'activation des neutrophitdsservée avec des microspheres

de compositions différentes.
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Promotion cytotoxique

Le Poloxamer peut interagir avec plusieurs médicasneésistants aux
cellules cancéreuses par chemosensibilisation ddhkiles cancéreuses. La cible
pharmacologique de cette cytotoxicité reste ingwta Cette action anticancéreuse
comprend plusieurs mécanismes complexes : fluatibo impliguant la membrane
cellulaire, l'appauvrissement de I'ATP, linhibiticde l'efflux de médicaments et la
réduction de l'activité de détoxication. Des étugméliminaires avec des animaux
ont montré que l'activité cytotoxique des agentinaoplasiques n'est augmentée que de
deux a trois ordres de grandeur (doxorubicindaetlaunorubicine). La promotion des
autres familles d’agents antinéoplasiques est enicaonnue mais bénéficié d’étude de
phase | [280].

3.7 EFFETS INDESIRABLES DU POLOXAMER 407

Pendant longtemps le Poloxamer 407 était considérdme ayantune bonne
tolérance quel que soit le site d’administratioiiaét. Ces données ont été modifiées par
des études récentes. En fait, 'administration migrale a haute dose de Poloxamer 407
conduit a des altérations graves du métabolismelipieies et de la filtration rénale. I
s'agit d'études réalisées sur des animaux ensaniti des doses élevées apres
administration intra-péritonéale (IP) de Poloxad@r[281, 282].

Par ailleurs, I'absorption du Poloxamer 407 sedeférentiellement dans le tissu
hépatique par rapport au tissu rénal et peut exgliges altérations dans le métabolisme
des lipides. L'excrétion du poloxamer est essdetmnt rénale avec une demi-vie
estimée a 20,9 h [266]. Les données sur la pharimadaue chez I'homme restent non
précisées. Ces parametres comme la concentraaematique, la distribution tissulaire, le
métabolisme ou I'élimination peuvent offrir desoimhations pertinentes sur les risques

potentiels liés a I'administration du Poloxamer.407
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3.7.1 Altération du métabolisme lipidique

Plusieurs articles ont souligné l'action potergiegle Poloxamer 407 sur le
métabolisme lipidique [283, 284]. L'administratitfh de Poloxamer 407 a hautes doses a
induit une hypertriglycéridémie et I'hypercholestémie significative mais régressives
spontanéement. Le Poloxamer 407 interferait awdtiVité catalytigue de la 3-OH-3
méthylglutaryl coenzyme A réductase, ce qui represéétape clé de la biosynthése du
cholestérol [285, 286]. La dose nécessaire de Rolex 407 pour produire une
hyperlipidémie est communément de 0.5-1 g / kgNBanmoins, une étude tenue par
Blonder et al sur des lapins New-Zealand ayant dagudoses importantes de Poloxamer
407 (137,5 mg / kg poids du corps, dose 50 foiesapre au dose des études humaines du
gel LeGoo) a montré une augmentation temporagmefgiative des triglycérides sériques
et du cholestérol avec une augmentation maximum aprés l'injection sous-cutanée
[283]. Cet effet était dose-dépendant et n'appsaitipas avec des doses inférieures de
Poloxamer 407. Des études complémentaires sonsseioes pour clarifier I'impact de
cette altération métabolique, qui reste trés dabatt’administration de Poloxamer 407 a
des souris sur une longue durée (1 an) n'affentd& concentration totale de cholestérol
hépatique, ni I'alanine, ni I'activité de I'aspagal'administration de Poloxamer 407 n'a
pas abouti a augmenter la morbidité ou la mortalitdparativement aux souris témoins
[287, 288].

3.7.2 Altération de la capacité de filtration rénal e

Li et al ont suggéré que le Poloxamer 407 poumaitlifier la capacité de
filtration du rein [282]. Abe et al. ont rappordeé toxicité rénale sévere de Poloxamer 407
chez les lapins et les souris (chez la souris éntte et 5,0 g / kg de poids corporel poids
soit entre 500 a 1500 fois les odses maxiamleséss dasn les études humaines du gel
LeGoo) [289]. Des travaux antérieurs effectués awee inuline / Poloxamer 407 gel,
administrée en intra-musculaire, ont montré uneirdition de 60% dans la clairance
plasmatique de l'insuline par altération de ladilon glomérulaire [290]. Néanmoins,
selon Pec et al, le Poloxamer 407 injecté chemlthepar voie intramusculaire ou sous-
cutanée ne saurait pas interférer avec I'éliminatiénale d'une protéine éliminée

principalement par le rein [266].
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3.8 CHOIX DU POLOXAMER POUR LE GEL LEGOO®

L’ensemble de ces données ont été fournies paniRkd, Inc. (Boston, MA, US)

3.8.1 Choix du Poloxamer 407

Certains polyméres de Poloxamer possédent la gtépthermosensible
avec une réversibilité de leur état. Plus précisdjres Poloxamer 188, 338 et 407 sont
thermosensibles, ce qui signifie qu'ils sont damstat liquide a basse température et se
transforment en gel lorsque la température augmente
Ces trois poloxamer spécifigues ont été testés pmur capacité a agir comme une
occlusion artérielle temporaire. Bien que tousstraient été en mesure d'obstruer les
vaisseaux sanguins in vivo, les concentrationsisegien polymeére Poloxamer 188 étaient
tres élevées de plus de 35% pour répondre au beSeitte haute concentration en
polymére a rendu la solution de départ treés vissgea difficile a injecter. Les polyméres
Poloxamer 338 et 407 requéraient une concentratiomdre d'environ 20%, pour étre
efficaces. Le Poloxamer 338 a nécessité une tempérde gélification plus haute que le
Poloxamer 407 (figure 8). Le Poloxamer 407 a éwstten raison de I'abondance de la
littérature sur son utilisation dans le domaine iceddy compris I'utilisation comme un
implant a dose plus élevée que celle qui seraitsagée pour I'occlusion temporaire des

vaisseaux sanguins.
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Figure 8: augmentation de la viscosité avec la tempérapoer 3 différents poloxamers

thermosensibles a transition rapide (RTP)
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Cependant, comme nous l'avons noté au paragraghei-8lessus, l'augmentation de
viscosité avec la température pour chacune deatetons (qu'il s'agisse de poloxamer

188, 404 ou 338) était trop lente pour permettre onclusion efficace et fiable des
vaisseaux sanguins, le flux sanguin pouvant causer dissolution rapide et anticipée
avant la complétion du processus de geélation esomade la nature dynamique d'un
vaisseau sanguin avec le flux sanguin a l'intérieur

Un processus de fractionnement en solution aquayssrmis d’isoler la fraction la plus

thermosensible de ces poloxamers, permettant lapagon de solutions aqueuses qui
montrent une augmentation trés rapide de la vige@siec la température (figure 9). En
outre, le point ou les propriétés thermosensibteteersibles commencent a apparaitre
était maintenant clairement définissable (tempéeatwle transition), contrairement aux
poloxamers de base. Ces nouvelles préparationscenmiues sous l'abréviation RTP™

(pour : Rapid Transition Polymer).

Comparison of Three Lots of RPT407
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Figure 9: Comparaison, en préparation aqueuse identiquaeehtots de RTP 407
(fraction pure) et poloxamer de base (non fract@iNF)

Le point d'inflexion a donc été choisi comme [l'uresd criteres de qualité.

Avec un viscosimétre, la viscosité de RTP 407 aégement mesurée a la température
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physiologique de 37 ° C. En raison de l'augmenatapide de la viscosité de RTP 407,

l'occlusion du vaisseau sanguin a été tres rapimessitant peu de matériel.

3.8.2 Choix de la concentration

Les propriétés thermosensibles et réversibles lgicms de RTP407 sont
apparentes dans la gamme de concentration de 22 2Z8%0. Un temps d’occlusion de 10
a 15 minutes semblait pertinent pour prévoir unaidéuffisant pour la plupart des
procédures vasculaires. Les temps de dissolutioesapnmersion dans une solution
aqgueuse ont été étudiés in vitro. Pour les coratoris de 12,5 a 17,5% la réouverture se

faisait en moins de 15 minutes, tandis que pourcdesentrations de 20 a 25% le temps

d'occlusion était tres supérieur et suffisant (f&gliO)
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Figure 10: Temps de Réouverture de différentes concentratie RTP407

Les concentrations de 20 a 25% ont ensuite étéetesh vivo dans un
modeéle de porc. La concentration de 20% permetialittenir des temps d'occlusion de 10

a 15 minutes dans chaque cas. Les concentratioa®jg@vées permettaient également des
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temps d'occlusion suffisant, mais n'étaient passsgires. Sur la base du diametre du
vaisseau et le temps nécessaire de l'occlusionOdmidutes, une formule simple a été
développée et testée in vivo dans un modele d'sicciue I'artére rénale [273].

Une autre considération dans le choix de la conagom pour I'occlusion
des vaisseaux était lI'exigence de pouvoir ré-odadclusion a volonté avec de la glace.
Plus la concentration utilisée était élevée, ptusébuverture du vaisseau sanguin avec la
glace était difficile. Ceci a été démontré dans séee d'études comparatives avec les
solutions de Poloxamer purifié 407 a 20, 22,5 éb2fmns un modéle porcin [291]. Les
deux concentrations répondant le mieux aux crit&téfinis initialement étaient les
concentrations a 20 et 22%. Pour une efficacitétigee la concentration inférieure a été

choisie.

3.8.3 Spécification pour la viscosité

Comme indiqué précédemment, la concentration a 2BRTP 407 a été
choisie pour satisfaire I'exigence d'occlusiongitire et la réouverture a volonté avec de
la glace. Comme indiqué précédemment, le poinfleiion de la viscosité est typique
pour le RTP 407. En regle générale, une forte antmtien en moins de 3 ° C est vue
entre 16 - 19 ° C (Figure 11). Cette caractéristigueté choisie comme I'un des critéres. En
outre, la viscosité a 37 ° C de RTP 407 purifié sstsiblement plus élevée que le

poloxamer 407 de base non purifié.
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Rapid-transition Poloxamer 407
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Figure 11 : viscosité de Poloxamer 407 purifié en fonctionlaldempérature et de la
concentration

3.8.4 Conditionnement

Initialement, la solution de Poloxamer 407 purifétait emballée dans un
flacon en verre. Il était nécessaire de refroidifldcon pour pouvoir transférer le produit
dans une seringue pour l'injection. Cette soluté&mait trop compliquée et il a fallu
développer une solution facile d'utilisation. Pangequent, les seringues pré-remplies ont
éte développées avec des tailles difféerentes pesrgdiantités différentes : 0,25; 0,5; 1,
2,5; 10 ml.

L’injection utilise une canule développée pour agtage, avec un bout olivaire

atraumatique (figure 12).

Figure 12: embout olivaire atraumatique de la canule d’ttjen de 1.5 mm de diamétre
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Il existe différentes taille dembout: 1;1,5; 2 ;4 mm de diamétre.

Il existe par ailleurs deux longueurs de canul&® et 80 mm de long (Figure 13).

Figure 13: seringues de 1 et 0,5 ml, avec des canulesrdpitur 40 et 80 mm de
longueur pour un diamétre de 1,5 mm, et une catellé0 mm de long pour un diameétre
de 1 mm

Les seringues de gel peuvent étre conservées elansrhballage pendant deux ans

a température ambiante.

3.9 ASPECTS REGLEMENTAIRES

3.9.1 Pluromed

La compagnie Pluromed Inc., est basée a BosterE#ats-Unis, et a été
fondée en 2003 par Jean Marie Vogel et Alex Schvite développe des gels réversibles
thermosensibles, pour des applications médicalest k& gel BackStop pour l'urologie
(traitement des calculs rénaux), le gel LeGoo pg@amplication vasculaire et le Lumagel

pour une application endovasculaire en oncologerwentionnelle.
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3.9.2 Dispositif médical implantable temporaire

Selon les regles appliquées ptasser les dispositifs médicaux (annexe 1X
du Livre V bis du code de la santé publiqueg dispositif n’étant pas un implant et son
action étant accessoire (matériaux de comblememt pbturation), il est classé en b

suivant la régle 7 : DM invasif de type chirurgiéatourt terme (moins de 60 minutes).

3.9.3 Marquage CE

Le marquage CE a été délivré le 02 mars 200Tapsociété BSI (UK) et est
référencé sous le numéro 512076. (Annexe 1)

3.10 METHODE D’UTILISATION

3.10.1 Préparation de I'artere coronaire

Aprés exposition et stabilisation de I'artérearwire cible a revasculariser,
seule la partie antérieure de I'épicarde et devBatice de I'artére doit étre disséquée. I
n'est pas nécessaire de disséquer les partiealegé@n amont ou en aval comme cela doit

étre réalise pour utiliser les élastiques (figute 1

Figure 14 :Dissection de la face antérieure de I'artere cdrena
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3.10.2 Injection du gel

L’injection du gel se fait par I'artériotomie (fige 15 a-b) en utilisant les
canules spécifiques avec les embouts olivairesiratiques et avec un contréle du flux
d’amont par compression par un petit tampon momtéomce ou par compression manuel

au doigt en amont sur I'artere coronaire.

Figure 15 :a/ artériotomie, avec compression d’amoht 'artériotomie

est complétée au ciseau de Potts.

La qualité de l'occlusion dépend de la techniqumjeltion : injection
continue avec un mouvement de retrait, avec ungukeur d’occlusion qui dépend du
diametre du vaisseau a occlure. On débute parnjeetion proximale (figure 16), et en

fonction du saignement distal une injection disfaat étre réalisée.

Figure 16 :injection proximale du gel LeGoo au travers det€eotomie
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L’artére occluse est maintenue ouverte par effesteliet du gel (figure 17).

Figure 17 : Artére coronaire occluse, avec effet de stenting

En cas de saigenement résiduel provenant d'unelweaseptale ou collatérale qui
n'aurait pas été occluse au cours de la premiggetion, une injection peut étre réalisée en
ciblant directement cette branche si elle est adgles le plus souvent en utilisant une
canule de 1 mm de diamétre. De méme si un saigrteapg@rait en amont ou en aval
avant la fin de la réalisation de I'anastomose, npavelle injection de gel peut étre

réalisée.

L’anastomose peut étre réalisée, le gel qui essprarent et souple peut se trouver

au niveau de l'arteriotomie mais peut étre traveesd’aiguille de suture (figure 18).

Figure 18 :suture au niveau de I'artére coronaire
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3.10.3 Dissolution du gel

Avant I'achevement de I'anastomose, il est préfiérale dissoudre le gel.
La dissolution du gel se fera en premier sur dealdie distale de I'artére coronaire, puis de
la partie proximale. La technique décrite au niveas artéres coronaires par la société
Pluromed est l'application de glace directement Képicarde en regard de l'artere
coronaire. La diminution de température du gel \aalifter la configuration des molécules
(3.3 Proprietés générales du gel), qui vont seréépeet le gel devient alors liquide et est
chasser par le flux sanguin a travers I'anatomosest restée ouverte. Cette technique est

tres efficace mais peut nécessiter de 30 a 60 desdfigure 19 a-b).

Figure 19 : a/ utilisation de glace pour dissoudre le gel aiiexpulsé a travers

I'anastomose ; b/ restoration du flux aprés digsmhudu gel

Nous avons développé d’autres techniques pour utisede gel, car la technique
de la glace nécessite de congeler des poches dm gdrysiologique, qui doivent étre
sorties et préparées durant la réalisation de dtmnaose, et en cas de présence de graisse
sur le cceur (qui isole 'artere coronaire), la diggon peut étre retardée. La technique la
plus utilisée actuellement est celle qui permetaiser le bouchon de gel dans l'artére en
utilisant une sonde habituellement uitlisée poustete les sténoses dans les arteres
coronaires : la sonde de Parsonnet (Bard). Cettédesd’'un calibre de 1.5 mm va traverser
le bouchon créant un orifice fragilisant le bouthba resistance au flux sanguin ne sera
plus suffissante et le flux sera restoré en exptilga gel a travers I'anastomose. Cette
technique est simple et permet de tester 'absdecsténose au niveau de I'anastomose,

mais nécessite I'utilisation d’'une sonde spécififfigure 20).

79



Figure 20 : a/ introduction de la sonde de Parsonnet en dwaintroduction de la

sonde de Parsonnet en amont

D’autres techniques sont possibles mais moinssééliUn massage par une légére
pression sur I'artére coronaire peut étre réalimenr chasser le gel vers I'anastomose qui
est encore ouverte. On peut utiliser le doigt (#gR1 a) ou le dos d’'une pince a disséquer
(figure 21 b). Ces techniques permettent de compléte dissolution incompléte par une
autre technique (glace ou sonde) ou en cas de sicee réouverture rapide (mise en
place d’un shunt intra-coronaire)

Figure 21 :a/ massage au doigt de I'artere coronaire ; b/ aggsavec le dos d’'une

pince.

La derniere technique possible pour dissoudre€eleegt I'injection de sérum
physiologique directement dans le vaisseau permatissoudre le bouchon de gel. Cette
technique est rapide. Elle nécessite une canulgfep®. La canule d’injection peut étre

utilisée mais ne pourra plus étre utilisée pourjdction de gel, en raison de présence de
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sérum physiologique a l'intérieur de la canule duminuera la concentration du gel qui

sera alors inefficace. De plus il faut éviterjéction d’air (figure 22).

Figure 22: injection de sérum physiologique directement d#agere

coronaire.

Compte tenu des caractéristiques du gel, il seodisspontanéement en 10 a 15
minutes environ au contact du sang. Le flux estsalestauré spontanéement. Il est
simplement nécessaire d’attendre une dizaine deitesnavant d’injecter la protamine

utilisée pour antagoniser I’héparine injectée doutiée procédure.

Apres restauration du flux dans le vaisseau, I'mmasse peut étre complétée.

3.10.4 Procédure d’utilisation Pluromed

La société Pluromed a décrit une procédure offecig utilisation du gel,

par des schémas simples (figure 23).
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Figure 23 : schéma d'utilisation du gel 1/ injection au travdes|'artériotomie; 2/ artére

occluse par le gel, avec artériotomie ouverte ;c8hfection de I'anastomose ; 4/

dissolution du gel

Cette procédure compléte est décrite dans la breatmmmerciale fournie par la

compagnie Pluromed (Annexe 2)
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4. FONCTION ENDOTHELIALE

La premiere partie de ce travail a été réalisés tfaboratoire de chirurgie cardiaque de
I'Institut de Cardiologie de Montréal dirigé parDe Louis Perrault. En effet la compagnie
Pluromed souhaitait réaliser une étude sur la idgcendothéliale des artéres coronaires
en condition réelle de chirurgie a cceur battantzdeeporc. Le laboratoire ayant une
grande expérience dans ce domaine et une expartisgpos de la réactivité endothéliale,
des expérimentations ont été réalisées dans |ledilie.

Il nous a donc semblé nécessaire de rappeler kesshahysiologiques de la réactivité
endothéliale et leurs différentes voies d’activatb de réactivite.

Alors que I'endothélium a longtemps été considém@rme une barriere inerte ne possédant
aucune propriété fonctionnelle majeure, il est n@mant reconnu en tant qu’organe
multifonctionnel et régionalement spécifique. Daypes de cellules endothéliales (CE)
sont reconnus dans le systeme cardiovasculaieCEeendocardiques localisées dans les
cavités cardiaques, ainsi que les CE vasculairedagissent I'intérieur des vaisseaux
sanguins. Ces deux formes constituent des popuatatellulaires distinctes présentant des
divergences au niveau de l'origine embryonnairel atganisation du cytosquelette, de la
vitesse de croissance en culture et des proprié&&gtrophysiologiques [292]. A titre
d’exemple, les CE endocardiques proviennent de dacuwlogenése de la plaque
cardiogénique tandis que les CE vasculaires sorésligltat de I'angiogenése a partir des
cellules mésothéliales de I'épicarde [292]. Touteftes deux types partagent des roles
similaires quant a la production des autacoidesi ajo’a la transduction des signaux

induits par les neurotransmetteurs, les hormondssostimuli mécaniques.

La localisation confere aux CE la possibilité detcdler sélectivement la perméabilité
et le transport des solutés et des macromoléc@@3, [294]. De plus, I'endothélium
participe a la régulation des facteurs circulanisgeénérés localement par I'expression
d’enzymes extracellulaires, telles que les enzytieesonversion [294]. Au niveau sanguin,
'endothélium sain présente une surface antithraggbimue, antiplaquettaire,
anticoagulante ainsi que profibrinolytique [2935287]. Finalement, les CE possedent un
réle de modulation de la croissance et de la ma@ratinsi que de la contraction et de la
relaxation des cellules musculaires lisses (CML)sgacentes ou des cardiomyocytes
[297, 298]. Cette action sur le tonus moteur eséseiltat de la libération d’autacoides tels
que le NO et 'Ang Il.
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4.1 LE TONUS VASOMOTEUR

Afin de contrbler le tonus vasomoteur, les CEvdot étre activées par divers
stimuli, incluant les forces de cisaillement aigsiune variété de substances endogenes.
Ces dernieres sont générées au niveau des ceallulsgsteme nerveux autonome (ACh,
noradrénaline), sanguines (sérotonine, adénosinphosiphate), ou vasculaires
(bradykinine, endothélinfET-1], Ang Il) [298]. En réponse a ces stimuli physiquts
humoraux, les CE présentent la capacité de modéias fonctions et leur phénotype de

sécrétion afin d’'induire une vasodilatation ou wasoconstriction [299].

4.1.1 Les facteurs relaxants dérivés de I'endothéli um

En condition normale, l'activation des CE vascu@sigénére de maniere
prédominante une relaxation des CML sous-jacemsférant aux facteurs contractants
une contribution mineure. Trois principaux factessmthétisés au niveau endothélial
participent aux relaxations vasculaires : le NO,plastacycline (PG) et le facteur
hyperpolarisant dérivé de I'endothélium (EDHF). inédiateur primaire des relaxations
dépendantes de I'endothélium au niveau des artdeesgrand calibre (coronaires,
cérébrales, mésentériques et pulmonaires) est leAN®I, en situation physiologique, la
PGL et 'TEDHF possedent des roles mineurs [300].

Monoxyde d’azoteLe NO est une molécule de signalisation ubigugtgenérée par la

famille des synthétases du NO, enzymes qui catalyaeconversion de I'acide aminé
arginine enL-citrulline [301]. Trois isoformes de NOS ont été caractériséesgurtea
encodée par un gene différent. L'isoforme induetitée la NOS (iNOS) a initialement été
découverte au niveau des macrophages mais sa peéssnhdorénavant démontrée dans
presque tous les types cellulaires, incluant leseCkes cardiomyocytes [302-305]. Son
activation, indépendante du Canécessite une stimulation pathologique approjméédes
médiateurs inflammatoires, incluant les cytokineeg lipopolysaccharides, afin d’induire
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une libération massive de NO [306]. Les isoformesstitutives sont la forme neuronale
(nNOS), présente dans le systeme nerveux autoriesnganglions cardiaques, les cellules
musculaires lisses et les cardiomyocytes [307kiajne la eNOS, principalement localisée
dans les cardiomyocytes de méme que dans les @Bat@nnes et endocardiques [308].
Au niveau des cardiomyocytes, il a toutefois éténaldtré que les deux isoformes
constitutives étaient exprimées dans des comparténsubcellulaires distincts, ce qui

permet le couplage avec différentes molécules tifes et I'induction d’'une réponse

divergente suite a I'activation enzymatique [309].

Selon le mode de stimulation des CE, l'activatienla eNOS peut survenir par deux
meécanismes distincts. D’un c6te, 'augmentationfdeses de cisaillement au niveau de la
paroi vasculaire ou des cavités cardiaques estsauece d’une activation mécanique de
'enzyme. Ce mécanisme impligue une phosphorylati@m une protéine kinase-
sérine/thréonine (Akt) [310]. D’'un autre coté, waiété de substances endogénes peuvent
interagir au niveau de leur récepteur endothésiélilé sur la membrane apicale. Suite a
I'interaction avec le récepteur couplé aux protgila (récepteurs sérotoninergiques, de
I'endothéline et ADRs) ou Gq (récepteurs des kimiat purinergiques), il se produit une
augmentation intracellulaire de €a[296]. Cette élévation cationique, combinée a la
présence d’'oxygene, de nicotinamide adénine dintide phosphate réduit (NADPH) et
de cofacteurs (tétrahydrobioptéringH,], flavine adénine dinucléotide et flavine
mononucléotide), méne a I'activation de la eNOSimsi a la formation de NO (Figure 24)
[296].
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Figure 24 : Synthése endothéliale du monoxyde d’azote
BH,: Tétrahydrobioptérine, Cé: Calcium, CaM : Calmoduline, eNOS : Synthétaseotmdiale
du monoxyde d’azote, FAD : Flavine adénine dinuai& FMN : Flavine mononucléotide, GCs :
Guanylate cyclase soluble, GMPc: Guanosine monspiate cycligue, GTP : Guanosine
triphosphate, NADPH : Nicotinamide adénine dinutild® phosphate réduit.

Suite a la diffusion du NO au niveau des CML saceptes, la guanylate cyclase
soluble est activée et induit une augmentation desynthése de la guanosine
monophosphate cycligue (GMPc) a partir de la guaeo8'5-triphosphate [311]. Le
second messager active une protéine kinase G & detniére est responsable de
l'augmentation de I'efflux du G4 des CML, de la recapture du Calans les réservoirs
intracellulaires et de la déphosphorylation deHaice Iégere de la myosine. Ces actions
meénent a l'inhibition de I'appareil contractile [B1 La protéine kinase G est également
impliquée dans la phosphorylation des canalixd&pendants du 5afin d'induire une
hyperpolarisation et ainsi d’inhiber la vasocorsion [313].

Facteur_hyperpolarisant dérivé de I'endothéliunindépendamment de I'activation de

la eNOS et de la cyclooxygénase (COX), des relamatdépendantes de I'endothélium
peuvent étre induites par un mécanisme de contactieo diffusion [314]. Les bases
moléculaires de ces relaxations demeurent obscouesu’elles varient selon le lit

vasculaire étudié, I'espéce, le sexe, le vieillissnt et la pathologie [315, 316]. Par contre,
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gue le mécanisme soit physique ou électrique, sitiation repose sur une augmentation
intracellulaire endothéliale de €aet sur une activation subséquente des canaux
endothéliaux K sensibles au G§ de conductance faible et intermédiaire [315].t€et
ouverture méne a une hyperpolarisation des CE,itenfansmise aux CML par des
jonctions hétérocellulaires ou par la diffusion mM’'EEDHF. Les facteurs diffusibles
Proposeés a ce jour incluent les ions potassiqagseioxynitrite, le peptide natriurétique de
type C, les Snitrosothiols ainsi que l'acide époxyécosatriéneiq(11,12-EET, un
métabolite du cytochrome P450 2C8/9) [315, 317-3R@emblerait toutefois que chacun
de ces EDHF participe a la modulation des jonctio#tgrocellulaires, favorisant ainsi la
transmission de I'hyperpolarisation endothélialersvées CML sous-jacentes par le
mécanisme de contact [321]. Peu importe le mécandartransmission, la contribution de
cette voie relaxante varie selon le diametre digses [322], étant plus marquée au niveau
des artéres de résistance. Dans les vaisseauxndeatance, 'EDHF et le NO peuvent
contribuer aux relaxations dépendantes de I'endiathémais le r6le du NO prédomine en
condition physiologique. Toutefois, lorsque la $y@#e du NO est inhibée, TEDHF peut

induire des relaxations pratiguement normales [300]

Prostacycline La synthese de la P£&épend initialement d’une augmentation
intracellulaire endothéliale de £4323]. Le prostanoide vasodilatateur est ensuitsé
par une activation chronologique de la phosphotipgs de la COX (également nommée
synthétase de la prostaglanding ket de la synthétase de BGQTontrairement au NO qui
diffuse librement a travers la bicouche lipidiquesdCML, la PGJ interagit au niveau de
son récepteur membranaire spécifique et ceci lisatportée d’action [324]. Le récepteur
a la PG} est couplé a 'adénylate cyclase, enzyme resptasi@bla conversion de I'ATP
en AMPc [325]. Ce second messager induit la relamatvasculaire par une
hyperpolarisation secondaire a I'ouverture des @amd sensibles a 'ATP [326]. De plus,
I'’AMPc est responsable de I'efflux musculaire du¥Cae qui provoque une inhibition de
la machine contractile, telle que rencontrée agdd® [327]. Toutefois, il a reccemment été
démontré que la Pgbouvait également agir a titre de facteur conamratctChez les rats
vieillissants ou hypertendus, I'expression de |atls§tase de la P@hugmente, élevant
ainsi la production du prostanoide. Sa liaison sedyit au niveau du récepteur

thromboxane-prostanoides, induisant une contraplisidt qu’une relaxation [328].
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4.1.2 Les facteurs contractants dérivés de I'endoth élium

L’endothélium peut induire une contraction du maseghsculaire sous-
jacent en réponse a certains stimuli, par la dittonude la libération des facteurs relaxants
et/ou par 'augmentation de celle des facteurs raotdants. Ces derniers incluent les
prostanoides vasoconstricteurs, I'ET-1, I'Ang llext espéces réactives oxygénées

Prostanoides vasoconstricteurs Les deux principaux prostanoides endothéliaux

impliqués dans la contraction vasculaire sont tarttboxane A et la prostaglandine H
Cette derniére est le précurseur de tous les aelfrddrive de I'acide arachidonique suite a
I'action de la COX-1 (expression constitutive) auld COX-2 (expression inductible). Par
la suite, la synthétase de la thromboxane métablaiprostaglandine Hen thromboxane
A, [329]. Les deux molécules exercent leur actiorogasstrictrice sur les CML par la
liaison du récepteur thromboxane-prostanoide. Guesément a la diminution de la
concentration intracellulaire d’AMPc, il se produite augmentation de l'influx du €a
par les canaux dépendants du voltage et les candaapteurs [330]. En plus de cette voie
de modulation du tonus vasculaire, la COX est &dine d'un second mécanisme de
vasoconstriction via la production d’anions supgd®ex Ces especes reactives oxygenées
produisent une vasoconstriction par une actiorctireur les CML [331] ou par une action

indirecte suite a la neutralisation du NO.

Endothéline-1 L’'expression de TARNm de ET-1 au niveau endatiést stimulée
par I'hypoxie, les facteurs de croissance, I'Ang dt les neurohormones. Ainsi,
l'augmentation intracellulaire de €aest & I'origine de la transcription de 'ARNm du
précurseur pré-pro-ET-1 [332]. Ce dernier est paauiite converti en big-ET-1 par I'action
des convertases et clivé en peptide mature patidface I'enzyme de conversion de
I'endothéline 1la [157] [333]. L'ET-1 résultante pese lier a deux sous-types de récepteurs
vasculaires, soit EJ et ETs. Exprimé a la surface endothéliale, le sous-tyfg Est
impliqué dans la génération d’une vasorelaxatianl’paduction de la synthése du NO et

de PG}. En revanche, lorsque de fortes concentrationsl-d’ Esont présentes, cette
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relaxation est contrebalancée par la stimulatiorsaulaire de Ef et ETg. De fait,
I'activation de la phospholipase C par la protéBe couplée aux récepteurs musculaires
entraine la formation d'lP et de DAG. Ces deux molécules sont respectivement
responsables de l'augmentation intracellulaire @' @t de I'activation de la protéine
kinase C, induisant une contraction des CML [33RET-1 est le plus puissant
vasoconstricteur connu a ce jour. Toutefois, salyortion relativement lente provoquée
par la transcription de TARNm suggere un role dengségulation du tonus a long terme
plutbt qu’'aigu. En condition basale, sa génératsh inhibée par la synthése du NO,
suggérant une participation mineure au niveau ldenféostasie vasculaire mais majeure

en condition pathologique, tel qu’en présence ddysfonction endothéliale [334, 335].

Angiotensine Il Tel que mentionné précédemment (Sous-se&j@mteme rénine-Ang-

aldostérone p.20), I'Ang Il provient de l'action de la réninsur le précurseur
angiotensinogéne, ainsi que de la conversion subség de I'Ang | par 'ECA [336]. Le
peptide peut lier le sous-type Albcalisé au niveau endothélial. Ce dernier espléoa la
phospholipase C et induit une augmentation de teeutration intracellulaire de &aet,
subséquemment, de la synthese de facteurs vasamedaXO et PGI[337]. La liaison du
méme récepteur peut également conduire, par Iivddraire de la protéine Gg, a
I'activation de I'oxydase de la NAD(P)H [338]. Cettnzyme pro-oxydante est a l'origine
de la synthése du peroxyde d’hydrogene, candidi&ngiel au titre de EDHF [339]. En
dernier lieu, la liaison du sous-type endothélidl, Atimule la production du NO via la
phosphorylation de la eNOS au niveau de$®{340]. Toutefois, ces actions sont
surpassées par la liaison musculaire de I'Ang MKtioa qui se solde par une
vasoconstriction suite a I'activation du sous-typ€; [341]. Ce récepteur, couplé a la
protéine Gq, active une protéine kinase C et ahkdtaiere initie une cascade cellulaire qui
entraine une sensibilisation des CML ad'Ger I'action de la protéine Rho.

Provenant de la conversion de I'Ang Il par ECA '2nh (1-7) posséde une action
vasomotrice qui va a I'encontre de l'activité pipale de I'Ang Il. Suite a sa liaison
endothéliale, I'Ang (1-7) stimule la production &, PG} ou EDHF et la contribution
relative de chacun dans la relaxation des CML $atentes varie selon I'espéce et le
territoire vasculaire [342, 343]. Les mécanisme®ligués dans la libération de la

prostacycline et du EDHF demeurent nébuleux [3%8litefois, Sampaio et ses colléegues
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ont démontré I'implication du récepteur Mas dandliiération du monoxyde d’azote
[344]. Suite a I'interaction de I'agoniste, il s’enit une phosphorylation du site stimulant
Sett”"" ainsi qu'une déphosphorylation du site inhibitdim*®® au niveau de la eNOS,

subséquemment a l'activation de la voie PI3K-AK4B

4.2 AUTRES FONCTIONS ENDOTHELIALES

L’endothélium cardiague exerce une fonction parecrsur la performance du
myocarde, par la libération de facteurs diffusiblesdluant le NO, les prostanoides, les
peptides natriurétiques, I'Ang Il, 'ET-1, les kivé@s et les espéces réactives oxygénées.
Inversement, les cardiomyocytes peuvent égalenifsttier la fonction endothéliale, selon
leur état métabolique et mécanique. En effet,detelirs libérés interagissent avec les CE
afin d’'induire la libération des médiateurs de tmtcactilité cardiaque [345]. Les facteurs
relaxants NO et Ang (1-7) sont impliqués dans iltion du remodelage des cellules
musculaires lisses vasculaires ainsi que des caydioytes. lls contrdlent la survie
cellulaire et préviennent le développement de l@mophie, de la prolifération, de la
migration et de la fibrose [342]. Le NO présentalégent une action anti-inflammatoire :
I'inhibition de I'expression des molécules d’adlvésia la surface endothéliale empéche
I'attachement des cellules pro-inflammatoires [2235, 297]. De plus, la liaison de 'Ang
(1-7) au sous-type musculaire ATnhhibe I'effet de promotion de la proliférationge d
I'hyperplasie intimale et de I'hypertrophie indpir le sous-type Al en plus de favoriser
I'apoptose [346, 347]. L'action des facteurs vaswmtocteurs tels ET-1 et Ang Il est a
l'inverse de celle des facteurs relaxants. A tktexemple, I'activation musculaire du sous-
type ATy régule la croissance, la prolifération et la miigira cellulaire, la déposition de

matrice extra-cellulaire ainsi que la stimulatianlthflammation [341].

En résumé, les facteurs endothéliaux jouent un fadidamental dans le contrble de
I'intégrité fonctionnelle et structurelle de la paartérielle et cardiaque, ainsi que dans la
régulation de la pression artérielle systémique gmar tonus vasomoteur. Ces actions
physiologiques sont rendues possibles grace a uitibéq entre la libération des facteurs

autacoides présentant des actions opposées, MG é& 'Ang 1.
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Article 1

TEMPORARY CORONARY OCCLUSION DURING
OFF-PUMP CORONARY BYPASS GRAFTING WITH
THE NEW POLOXAMER P407 DOES NOT CAUSE
ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN EPICARDIAL
CORONARY ARTERIES

Olivier Bouchot, Marie-Claude Aubin, Michel Carrier, William E Coh

Louis P Perrault.

Journal of Thoracic Cardio Vascular Surgery.2006; 132(5):1144-9
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5. ARTICLE 1

5.1 INTRODUCTION

La chirurgie cardiaque a cceur battant (CB) évitélisation de solutions de
cardioplégie pour l'arrét cardiaque et le clampageique. Elle peut limiter les dommages
liés a I'ischémie du myocarde nécessaire a la gfigsous circulation extracorporelle. De
plus la chirurgie &ceur battant induit moins de stress oxydatif gietexydation lipidique
que la chirurgie a cceur arrété sous CEC. Elle pearssi de diminuer le saignement post-
opératoire.

De nombreuses techniques hémostatiques sont achesit utilisées en CB,
comme les shunts intraluminaux, les clamps vasagailes soufflettes a CO2, et les
élastiques, mais leur utilisation peut étre associé des lésions mécaniques de
I'endothélium. La technique optimale pour assurer hémostase sur le site artériotomie
pendant la construction de I'anastomose reste aloigper.

La nouvelle formulation du poloxamer 407 (RTP40Tyr&med Inc, Woburn,
Massachusetts) est un gel biocompatible avec ledeet le sang, non thrombogene, qui
possede une faible toxicité a des doses élevéasijefaible propriété immunogéne. Il est
soluble dans des solutions aqueuses a basse témmpérase solidifie comme un gel a la
température corporelle. Cette thermoréversibilite 407 I'a rendu utile pour les implants
transdermiques pour le contréle des diffusions uheslicaments et comme occlusion
vasculaire temporaire. L'intégrité de la réactivitécrovasculaire a été évaluée apres
occlusion avec P407, mais son impact au site dtiojg dans les arteres coronaires
épicardiques n'a pas été évalue.

L'objectif de cette étude était d'étudier les tefide RTP407 sur la vasorelaxation
endothelium-dependante des artéres coronaires réjgigcas apreés une occlusion
temporaire pendant la réalisation de pontages emema cceur battant dans un modele

porcin.

5.2 ARTICLE
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Objective: The aim of this study was to assess the efficacy of the novel reversible
thermosensitive gel poloxamer 407 for occlusion of the coronary vessel necessary
for minimally invasive operations and its effects on coronary endothelium.

Methods: Domestic swine were submitted to occlusion of the left anterior descend-
ing or right coronary artery using the poloxamer. The left and right internal thoracic
arteries were used as grafts to perform coronary artery bypasses. Animals were
humanely killed after 3 hours of perfusion (acute: n = 8) or 3 days (subacute; n = 6).
The vascular reactivity of coronary artery was evaluated in response to serotonin
and bradykinin. Histologic studies were performed to analyze cardiomyocyte ne-
crosis and endothelial coverage.

Results: The gel led to an occlusion of 7.8 + 2.2 minutes. Concentration-response
curves of occluded coronary segments showed no difference of endothelium-
dependent relaxations in both operated groups (P << .05 vs control). Histologic
studies demonstrated the absence of cardiomyocyte necrosis after coronary artery
occlusion in the acute group; a small infarct zone was detected in 1 animal in the
subacute group, resulting from an occlusion of the first diagonal branch. The
endothelial layer coverage was preserved in both groups.

Conclusion: The poloxamer 407 represents a promising technique for obtaining
hemostasis at the site of anastomosis during construction of bypasses during beating
heart coronary artery surgery, without damage to the endothelium or ischemic
consequence.

eating heart coronary artery surgery avoids the need for cardioplegic arrest

and aortic clamping and may limit the ischemic damage to the myocardium

associated with conventional cardiopulmonary bypass.! Moreover, off-
pump coronary artery bypass (OPCAB) induces considerably less oxidative stress
and lipid peroxidation than does on-pump bypass and offers in most cases a
bloodless surgical field.>* Many techniques are currently used for OPCAB, includ-
ing intraluminal shunts, vascular clamps, gas jet blowers, and snares, but their use
may be associated with mechanical injury of the endothelium.*” The optimal
technique to ensure hemostasis at the arteriotomy site during construction of the
anastomosis remains to be developed.

The poloxamer 407 (P407; Pluromed Inc, Woburn, Mass) gel is biocompatible
with cells and body fluids, nonthrombogenic, possesses low toxicity at high doses,
and has weak immunogenic properties. *1° It is soluble in aqueous solutions at low
temperature and shows gelation behavior at body temperature. This reverse ther-
mosensitive formulation has made P407 attractive for transdermal implants to
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Abbreviations and Acronyms

BK = bradykinin

5-HT = 5-hydroxytryptamine (serotonin)

KCl = potassium chloride

LAD = left anterior descending coronary artery

OPCAB = off-pump coronary artery bypass grafting
P407 = poloxamer 407
RCA  =right coronary artery

control the delivery of various drugs'! and for temporary
vascular occlusion because it solidifies only when it gets in
contact with warm blood."? The integrity of the microvas-
cular reactivity has been evaluated after occlusion with
P407.'% but its impact at the injection site in epicardial
coronary arteries has not been evaluated. The objective of
this study was to study the effects of PA07 on endothelium-
dependent vasorelaxation of epicardial coronary arteries
after temporary occlusion during construction of coronary
bypass grafts in a porcine model of OPCAB.

Materials and Methods

Anesthesia

Twenty Landrace Yorkshire pigs of either gender. aged 8 =
I weeks and weighing 25 + 4 kg, were included in this study.
Animals were maintained and tested in accordance with the rec-
ommendations of the “Guidelines on the Care and Use of Labo-
ratory Animals™ issued by the Canadian Council on Animals and
the “Guidelines of Animal Care.” and these practices were ap-
proved by a local animal ethics committee.

Swine were anesthetized by an intramuscular injection of a
mixture of ketamine (20 mg/kg: Rogarsetic, Toronto, Ontario,
Canada) and xylazine (2 mg/kg: Rompun. Cambridge. Ontario,
Canada). and induction was achieved by mask ventilation with 2%
isoflurane (Abbott Laboratories, Montreal, Quebec. Canada). Sub-
sequently. the animals were intubated with a 6F cuffed endotra-
cheal tube by an orotracheal approach with a straight blade. Arti-
ficial ventilation with an oxygen/air mixture was provided
throughout the surgical intervention to maintain an arterial oxygen
saturation of 95%. and a light anesthesia was induced by isoflurane
1% vol/vol. Respiratory control was maintained by frequent de-
terminations of arterial blood gases and acidosis was balanced with
8.4% sodium bicarbonate (Abbott Laboratories, Quebec, Quebec,
Canada). The electrocardiogram was recorded with 4 subcutaneous
limb electrodes. Hair was shaved in the operative field and the skin
was disinfected with a surgical scrub and a chlorexidine 0.5%
solution. A catheter was placed in an auricular vein for adminis-
tration of antibiotics at the beginning of the operation (Excenel
0.06 mL/kg: Pharmacia & Upjohn. Orangeville. Ontario. Canada)
and for intravenous fluid infusion during the operation. Arterial
cannulation was performed through the right femoral artery for
blood pressure analysis and a rectal probe was used for monitoring
the temperature.

Figure 1. Cardiac control syringe used for the injection of P407
(20% wt/vol).

Surgical Technique

After median sternotomy, the left or right internal thoracic artery
was harvested as a pedicle to be used as a bypass graft to the left
anterior descending (LAD) or the right coronary artery (RCA).
After intravenous administration of 300 U/kg heparin (Leo
Pharma, Ajax. Ontario, Canada), the pericardium was opened. The
middle third of the LAD (distal to the first diagonal) or the
proximal RCA was stabilized with the Octopus 4 tissue stabilizer
(Medtronic, Inc. Minneapolis, Minn). After stabilization of the
blood pressure, an incision 4 mm in length was performed on the
LAD or RCA, while a light finger compression was applied 20 mm
before the arteriotomy to avoid bleeding and to limit the gel
diffusion beyond the proximal branches. P407 (20%, 250 uL) was
then injected with a cardiac control syringe (Pluromed Inc,
Woburn, Mass) in the proximal part of the LAD or RCA. The
distal part of the catheter (made of polypropylene and styrene
butadiene rubber: 13.8 mm in length. 0.9 mm and 1.5 mm for the
internal and external diameters: Pluromed) is smooth with an
olivary body extremity to render it atraumatic for the endothelium
(Figure 1). After infroduction of the catheter 15 mm into the
coronary artery, the gel was rapidly injected with a progressive
retracted movement to avoid uneven coating of the gel, which
could compromise the efficacy of the occlusion. The left internal
thoracic artery was anastomosed on the LAD or the right internal
thoracic artery on the RCA with a polypropylene monofilament
7-0 suture. A new injection of gel or ice to liquefy the gel was
required in some experiments (n = 5 in the acute group and n = 3
in the subacute group).

Acute Group Protocol

Animals (n = 8) were humanely killed after 3 hours of reperfusion
of the bypassed coronary arteries and the heart was removed to
study vascular reactivity and perform histologic examination.

Subacute Group Protocol
After 3 hours of reperfusion, the chest was closed in multiple
layers. An intradermal injection of an analgesic (Marcaine,
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0.5 mg/mL: Astra Zeneca, Mississauga, Ontario, Canada) and an
intramuscular injection of a second analgesic (buprenorphine,
0.6 mg; Reckitt Benckiser Healthcare (UK) Limited, Solihull,
United Kingdom) were given at the end of the operation, and the
animals (n = 12) were left to recover in temperature-controlled
quarters. Swine received an intramuscular injection of the antibi-
otic ceftiofur sodium (Excenel, 0.06 mL/kg: Pharmacia & Upjohn.
Orangeville. Ontario, Canada) for the 2 following days and were
given an aspirin (325 mg) daily. Animals were humanely killed by
exsanguination through a median sternotomy, using the previously
described anesthetic technique. The heart was removed for vascu-
lar reactivity studies and histologic examination.

Coronary Harvesting

The heart was rapidly placed in a modified Krebs-bicarbonate
solution (composition in mmol/L: NaCl 118.3, KC1 4.7, CaCl, 2.5,
MgSO, 1.2, KH,PO, 1.2, NaHCO, 25, ethylenediaminetetraacetic
acid 0.026, dextrose 11.1: control solution) for harvesting of cor-
onary arteries. The LAD, the left circumflex, and right epicardial
coronary arteries were dissected free from adherent fat and con-
nective tissue and were divided into rings 4 mm in length.

Vascular Reactivity Studies

Rings were then placed in organ chambers filled with the Krebs-
bicarbonate solution (20 mL). maintained at 37°C, and oxygenated
with a mixture of 95% oxygen/5% carbon dioxide. The rings were
suspended between 2 metal stirrups, 1 connected to an isometric
force transducer. Data were recorded on data acquisition software
(10S3: Emka Inc, Paris, France). After 30 minutes of stabilization.
tension on rings was progressively increased to the optimal tension
of its active length-tension curve (approximately 3.5g). as deter-
mined by measuring the contraction to potassium chloride (KCI.
30 mmol/L) at different levels of stretch. A maximal contraction
was determined with KCI (60 mmol/L) and the baths were then
washed. Rings were excluded if they failed to contract with KCI
(exclusion rate of less than 5%). Afterward, all studies were
performed in the presence of indomethacin (10°° mol/L; to
prevent the endogenous production of prostanoids). propranolol
(1077 mol/L; to prevent the activation of B-adrenergic recep-
tors), and ketanserin (107° mol/L: incubated 45 minutes before
the addition of serotonin to antagonize smooth muscle cell sero-
tonin 5-hydroxytryptamine [5-HT,] receptors). After 45 minutes of
stabilization, prostaglandin Foar (range 2 X 10 ° to 10 ° mol/L)
was added to achieve contraction, averaging 50% of the maximal
contraction to KCI (60 mmol/L).

Endothelium-dependent Relaxations

The nitric oxide-mediated relaxation pathway was studied by
constructing concentration-response curves to serotonin (5-HT:
107" to 107° mol/L, an agonist binding to endothelial 5-HT
receptors coupled to Gi proteins) and to bradykinin (BK: 107'% to
10~° mol/L. an agonist binding to endothelial B, receptors cou-
pled to Gq proteins leading to the release of nitric oxide and
endothelium-derived hyperpolarizing factor). Since we have pre-
viously demonstrated that the 3 vessels types possess the same
vascular reactivity, the left circumflex coronary artery was used as
the control (data not shown).

Endothelium-independent Relaxations
Endothelium-independent relaxations were studied by the addition
of a bolus of sodium nitroprusside (1077 mol/L, an exogenous
nitric oxide donor) to assess the maximal dilation.

Histologic Studies

Cardiomyocyte necrosis. Surgical biopsy specimens were
taken from the anterior. posterior, and lateral free left ventricle and
from the interventricular septum. They were then fixed in 10%
buffered formalin, embedded in paraffin, and cut in 4-pwm thick
sections for histologic documentation. Each section was examined
by an experienced cardiovascular pathologist blinded to the surgi-
cal procedure. Necrosis was determined using hematoxin phloxine
safran.

Endothelial coverage. Segments of fresh coronary arteries
were stained with silver nitrate to evaluate the endothelial cell
coverage. Control and P407 rings were opened longitudinally to
obtain strips 4 X 8 mm in size and were pinned to the bottom of
a Petri dish. Samples were first fixed for 10 minutes with 0.1 mol/L
phosphate buffer containing paraformaldehyde and glutaralde-
hyde. After a |-minute wash with a sucrose solution. rings were
exposed for | minute to 0.25% silver nitrate solution. followed by
a second 1-minute wash and a second fixation period of 2 minutes.
Incubation was then carried out for 3 hours in a sodium cacodylate
solution under a spotlight. The stained samples were mounted
whole on glass slides and the percent surface area covered by
intact endothelium was then estimated by 2 blinded examiners
with the aid of a microscope (magnification X250).

Drugs. All solutions were prepared daily: 5-HT creatinine
sulfate (serotonin), BK. glutaraldehyde. indomethacin. ketanserin.
paraformaldehyde. propranolol. prostaglandin F,_. silver nitrate.
and sodium cacodylate were purchased from Sigma (Oakville.
Ontario, Canada). Poloxamer 407 was provided by Pluromed
(Lincoln, Mass).

Statistical analysis and data interpretation. Relaxations are
expressed as a percentage of the maximal contraction to prosta-
glandin F,,, (for 5-HT) or 5-HT (for BK), presented as mean *=
standard error of the mean: n refers to the number of animal used.
Analysis of variance studies were performed to compare concentration-
response curve. The Student 7 test for paired/unpaired observations
was used for the contractions.

Results
Baseline Data

Acute group. Of the 8 animals used in the acute group,
1 died intraoperatively of ventricular fibrillation (excluded
from results) after presenting unstable hemodynamics be-
fore the anastomosis. Epinephrine was administered to re-
store blood pressure before the injection of P407 but led to
ventricular fibrillation. Electrical cardioversion and heart
massage were instituted to restore the heart rhythm but
failed, leading to death. Four animals required electrical
cardioversion and inotropic drug support for ventricular
fibrillation episodes during coronary reperfusion. The first
injection of the gel led to a successful occlusion for 8.3 =
2.1 minutes and a second injection was necessary in 4 cases.
The mean volume for the first and second injections (n =5)
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was 190 = 20 uL and 160 = 70 pL, respectively, totalizing
300 = 110 pL. The mean anastomosis time with the gel was
11.3 £ 1.8 minutes.

Subacute group. Six of 12 animals used in the subacute
group died. In 4 cases. death was due to occlusion of the
first diagonal branch during performance of the anastomo-
sis. One animal died after having unstable hemodynamics
before the beginning of surgery and 1| died of arrhythmia
during the reperfusion. These pigs were thus excluded from
data analysis. The occlusion time for the first injection was
7.2 = 2.4 minutes and the dosage was 200 uL. A second
injection was needed 3 times. and the quantity used was
130 £ 60 pL. The total dose was 380 *= 350 pL. The
anastomosis time was 11.3 = 2.7 minutes.

Vascular Reactivity Studies

Contracfions. The amplitude of the contractions to KCI,
to prostaglandin F,a. and to the concentration of prosta-
glandin F>e needed to achieve the target level of contraction
to KCI were not statistically different between control and
P407 epicardial coronary artery rings in both the acute and
the subacute groups (Table 1).

Endothelium-dependent relaxations. Concentration-
response curves to 5-HT and BK of arteries occluded with
P407 (LAD and RCA rings) in both groups showed no
statistically significant difference compared with the left
circumflex artery control rings (P << .05 for both ago-
nists), confirming the absence of alterations inendothelium-
dependent relaxations (Figures 2 and 3).

Endothelium-dependent relaxations. Relaxation reached
100% after the bolus of sodium nitroprusside in both the
acute and subacute groups (data not shown).

Histologic Studies

Cardiomyocyte necrosis. In the myocardium vascular-
ized by the LAD or RCA occluded with P407, there was no
necrosis zone in the acute group. In the subacute group, a
necrosis zone in the right ventricle was limited to the

TABLE 1. Contraction to KCI (60 mmol/L) and prostaglan-
din F,_,

Control Acute Subacute
Agonist (n = 15) (n = 12) (n=11) P
KCI 60 mmol/L (g) 7908 88 =11 83 =14 NS
PG (g) 5106 56 =06 48 06 NS
Dosage of PG 32+05 32+06 32+06 NS
{107 mol/L)
Ratio PG/KCI (%) 670+68 684+59 596=+73 NS

n represents the number of rings used. KC/, Potassium chloride; PG,
prostaglandin F,,; NS, not significant. Data are presented as mean =
standard deviation.

Epicardial coronary artery reactivity following an occlusion with P407
120

100

20

10 9 8 4 % 5
Log 5-HT (M)

Figure 2. Cumulative concentration-response curves to serotonin
(5-HT) in rings of porcine coronary arteries occluded with P407
from the acute group (#), the subacute group (H) and controls (A).
Responses are expressed as the percent of relaxation to the
contraction induced by prostaglandin F,«. Results are presented
as the mean = standard deviation.

collateral ligature at the site of the anastomosis (1.5 X
1.8 cm) and to a zone in the left ventricle (4 X 3 cm); the
latter remains unexplained because no atherothrombosis
was found in the infarcted zone. Contraction bands were
present in hearts from both groups. resulting from electrical
cardioversion.

Epicardial coronary artery reactivity following an occlusion with P407

120

100

A2 et 10 9 -8 £l -5
Log BK (M)

Figure 3. Cumulative concentration-response curves to hradyki-
nin (BK) in rings of porcine coronary arteries occluded with P407
(#), the subacute group (M) and controls (~). Responses are
expressed as the percent of relaxation to the contraction induced
by serotonin. Results are presented as the mean = standard
deviation.
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Endothelial coverage. P407-occluded vessels from both
groups were compared with control strips. Histologic study
of the endothelial cell coverage demonstrated preservation
of the endothelial layer in P407 strips (100% of controls)
(Figure 4).

Discussion
The major findings of the present study are as follows:
injection of P407 (1) creates a successful occlusion of
epicardial coronary arteries during OPCAB and (2) causes
no significant decrease in endothelium-dependent relax-
ations mediated by the Gi- and Gg-protein pathways. The
necessity of a bloodless field to obtain optimal visibility
during performance of the anastomosis is an issue of con-
cern in OPCAB. The most widely used variant of OPCAB
involves use of sutures or silicone rubber tapes (Silastic;
Dow Corning Corporation, Midland, Mich) to snare the
coronary artery extravascularly, upstream and downstream
from the anastomotic site on the target artery. However,
examination with scanning electron microscopy showed
that snares cause focal endothelial denudation and athero-
sclerotic plaque rupture.'* Furthermore, these occlusive sys-
tems do not allow distal coronary perfusion. Intracoronary
shunts used as hemostatic devices in OPCAB also have the
advantage of allowing myocardial protection by maintain-
ing distal coronary perfusion. However, shunts cause a
severe endothelial dysfunction]S due to rubbing of the en-
dothelial layer during the positioning and the removal of the
devices.'® In fact, shunting to obtain total hemostasis at the
anastomotic site and a satisfactory intracoronary flow to
perform anastomosis under optimal conditions requires a
slightly oversized shunt, but an oversized shunt is associated
with severe endothelial dysfunction and intimal lesions."”
The polymer solution is injected as a soft gel at room
temperature (~ 20°C) into the arteriotomy, and the rise in
temperature leads to a stiff gel. The gel will start to dissolve
in blood. and when the concentration of the polymer de-
creases below approximately 12.5 w%, it turns back into a
liquid and quickly dilutes in blood to a concentration at
which it cannot turn back into a gel at physiologic temper-
atures. Alternatively, cooling of the gel with ice or cold
saline does liquefy the gel as the temperature falls below the
gelation point. As a liquid, it quickly dilutes in blood and
again there is no possibility for it to turn back into a gel at
physiologic temperatures. P407 is not metabolized and is
excreted renally with a half-life of approximately 25 hours.
The current study shows that the hemostatic technique
involving intracoronary P407 to achieve a clear operative
field does not cause endothelial dystunction, demonstrated by
the preservation of the epicardial coronary artery endothelium-
dependent relaxations. This is supported by the absence of
significant alterations of endothelial cell signaling pathway
involving the Gi protein—mediated relaxations, as demon-

(A)

(B)

(€)

Figure 4. Representative photomicrograph (magnification x250)
of silver nitrate staining showing preservation of the endothelial
layer of control strips (A), strips occluded with P407 in the acute
group (100% of controls) (B), and strips occluded with P407 in the
subacute group (100% of controls) (C).

strated by concentration-response curves to 5-HT, and the Gq
protein—mediated pathway, as demonstrated by concentration-
response curves to BK.

Boodhwani and colleague513 have demonstrated that
temporary occlusion of the LAD with P407 does not cause
abnormalities in coronary flow during reperfusion, does not
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adversely affect regional myocardial function, and has no
effect on endothelium-independent microvessel relaxation.
Endothelium-dependent relaxation to adenosine diphos-
phate is preserved whereas response to substance P is mildly
impaired, perhaps because of a local effect of the gel." In
addition to coronary anastomosis, P407 effectively oc-
cluded renal and pulmonary arteries subjected to glue em-
bolization.” This study demonstrates that this agent has the
potential to be used to protect a territory during polymer.
particulate, or chemo-embolizations.

Limitations

The present results validate the efficacy and safety of P407
on the beating heart for minimally invasive coronary artery
bypass grafting in the acute impact on endothelial function
per se in healthy blood vessels. Obviously, caution must be
used when extrapolating this conclusion to atherosclerotic
vessels, which may have a lesser tolerance to both operative
manipulation and ischemia-reperfusion.'® On the other
hand, in chronically occluded vessels with a large collateral
blood flow and generous retrograde perfusion, back bleed-
ing at the anastomotic site may be controlled imperfectly
but tolerance to temporary occlusion may be greater.

In conclusion, the novel reversible thermosensitive gel
P407 is safe and efficacious for temporary occlusion of the
coronary vessel necessary for minimally invasive coronary
artery operations. No negative effects were demonstrated on
coronary endothelial function, as assessed by the preservation
of the endothelial coverage and of endothelium-dependent
relaxations.

We thank Marie-Pierre Mathieu and Emilie Reny-Nolin for
their technical assistance, and Karine Tétrault for statistical anal-
ysis.
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5.3 DISCUSSION

Les principales conclusions de la présente étudelse suivantes : I'injection de
RTP407(1) crée une occlusion arteres coronairesakfiques au cours PACCB (2je
cause aucune diminution significative de la relexaendothélium-dépendante médiée par
les voies Gi-Gg-protéines.

La nécessité d'un champ exsangue afin d'obtenirvigililité optimale pendant
I'exécution de I'anastomose est un sujet de pr@aticun en chirurgie a coeur battant. La
technique la plus largement utilisée en OPCAB dsitilisation de fil de sutures sur
tourniquet ou d'élastique appelés « vessel lo@pitastic; Dow Corning Corporation,
Midland, Michigan) pour isoler l'artére coronairen amont et en aval du site
anastomotique sur l'artére cible. Cependant, I'etarau microscope électronique a
balayage a montré que cette technique est resdendablésions endothéliales et de
rupture de plaque athérosclérose. En outre, caemnsgs occlusifs ne permettent pas de
perfusion coronaire distale. Les shunts intra-caim@s utilisés comme dispositifs
hémostatigues en OPCAB ont l'avantage de la plioteanyocardique permettant le
maintien d’une perfusion coronarienne distale. @dpat, les shunts peuvent provoquer
des lésions endothéliales graves entrainant urferthitton endothéliale duau frottement
des dispositifs contre la couche endothéliale pehldapose et I'enlévement de ceux-ci. En
fait, les manceuvres pour obtenir 'hémostase tdialgite anastomotique et un débit distal
satisfaisant pour effectuer une anastomose danatelitions optimales nécessitent un
shunt légerement surdimensionné, mais un shuntinsendionné est associé a une
dysfonction endothéliale sévére et des lésionmalts.

La solution de polymere est injectée sous formegdke doux a température
ambiante (20 ° C) dans l'artére au travers dé&limtomie, et la hausse des températures
conduit & un gel solide. Le gel va commencer ais&ddre au contact du sang - lorsque
la concentration du polymére diminue en-dessousvien 12,5%, il retourne a I'état
liquide et se dilue rapidement dans le sang a aneeamntration en-dessous de laquelle il ne
peut pas redevenir un gel a des températures pbygsjoes. Par ailleurs, le
refroidissement du gel avec de la glace ou unetisalsaline froide va liquéfier le gel.
Sous forme liquide, il se dilue rapidement danssdeg et la encore, il n'y a pas de
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possibilité pour qu’il redevienne un gel a des témpures physiologiques. RTP407 n'est
pas métabolisé et est excrété par voie rénalelaedemi-vie d'environ 25 heures.

Cette étude montre gqu’en injectant le gel RTP40wh&a-coronaire on obtient une bonne
hémostase sans altérer les arteres coronairegpeésgrvant la fonction endothéliale. Cette
hypothése est étayée par I'absence de modificatiportante des voies de signalisation
des cellules endothéliales impliquant les médiatdbi-protéines, comme le montre les
courbes concentration-réponse au 5-HT, et les neka@Gg-protéine, tel qu'établi par les
courbes concentrations réponse de BK.

Boodhwani et al ont démontré glmcclusion temporaire d’artére coronaire avec le
gel RTP407 ne provoque pas d’anomalies du débdnaidre pendant la reperfusion, ne
porte pas atteinte a la fonction myocardique régmnret n'a pas effet sur la relaxation des
microvaisseaux indépendants de I'endothélium. laxation endothélium-dépendante de
I'adénosine diphosphate est conservée alors gépdamse a la substance P est |égerement
diminuée, peut-étre en raison d'un effet local élu Qans I'étude de Raymond, le gel RTP
407 a efficacement occlut les arteres rénaleslatgnaires. Cette étude a démontré que ce
gel peut étre utilisé pour protéger un territoisecaurs d’injection de chimio-embolisation.
Limitations
Les résultats actuels permettent de valider I'effit® et la sécurité de I'utilisation du gel P
407 au niveau des arteres coronaires sur le codtanbgermettant la réalisation de
pontages coronariens sans effets sur la fonctiaiothéliale. De toute évidence, la
prudence doit étrele mise lors de I'extrapolation de cette conclugionr les arteres
athéromateuses, qui peuvent avoir une moindre ambér a la fois au cours des
manipulations et de l'ischémie-reperfusion
Par ailleurs, en cas d’occlusion chronique de&rest coronaires le flux sanguin et la
perfusion rétrograde peuvent étre importants atour sanguin sur le site anastomotique
qui peut étre contrdlé imparfaitement mais la todée a I'occlusion temporaire peut étre
plus grande.

En conclusion, le nouveau gel réversible thermabens base de RTP407 est sdr et
efficace pour I'occlusion temporaire des vaissearnonaires nécessaire pour la chirurgie
coronarienne a coeur battant. Aucun effet négaéif @é démontré sur la fonction
endothéliale coronaire, tel qu'évaluée par la pvésen de I'endothélium et de la

relaxation endothélium-dépendante.
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Article 2

TEMPORARY INTERNAL THORACIC OCCLUSION
DURING OFF-PUMP CORONARY BYPASS
GRAFTING WITH THE NEW POLOXAMER P407
DOES NOT CAUSE ENDOTHELIAL DYSFUNCTION

Marie-Claude AubinQlivier Bouchot, Michel Carrier, William E Cohn,

Louis P Perrault.

Journal of Thoracic Cardio Vascular Surger006; 132(3):685-6.

102




6. ARTICLE 2
6.1 INTRODUCTION

Les effets bénéfiques de la revascularisationr@re sont maintenant bien établis.
Toutefois, I'application de clamp vasculaire poarvenir a un champ opératoire exsangue
lors de l'anastomose est susceptible d'altéreédiité de I'artére thoracique interne. La
propriété réversible et thermosensible rapide d@esdlations de RTP 407 (dérivé du
poloxamer 407) les rendent intéressantes pourllismn vasculaire temporaire parce que
ces solutions se solidifient a la température dupgoet se dissolvent par simple
refroidissement.

Par conséquent, le but de cette étude était dévdikifet de I'occlusion avec le gel

RTP407 sur I'endothélium de I'artére thoraciqueine.

6.2 ARTICLE
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Temporary internal thoracic artery occlusion during
off-pump coronary artery bypass grafting with the
new poloxamer P407 does not cause endothelial

dysfunction

Marie-Claude Aubin, MSc,? Olivier Bouchot, MD,” Michel Carrier, MD,°
William E. Cohn, MD,* and Louis P. Perrault, MD, PhD,*¢ Montreal, Quebec, Canada,

Dijon, France, and Houston, Tex

he positive effects of coronary revascularization are
now well established. However. the application of vas-
cular clamps to achieve a bloodless field during the anas-
tomosis might alter the integrity of the internal thoracic
artery." The reverse thermosensitive formulation of the poloxamer
407 (P407) makes it attractive for temporary vascular occlusion
because it only solidifies when in contact with body temperature.”
Therefore, the purpose of this study was to assess the effect of
occlusion with P407 on internal thoracic artery endothelium function.

Methods

Surgical procedure. The chests of 9 Landrace swine of
either sex (25 = 4 kg) were entered through a median sternotomy.”
The left internal thoracic artery was harvested as a pedicle from the
subclavian artery. After distal section, the blood flow was con-
trolled by means of proximal finger compression. P407 (20%,
200 L) was injected with a Cardiac Control Syringe (Pluromed
Inc, Woburn, Mass) into the arteries. The distal part of the catheter
(made of polypropylene and styrene butadiene rubber) is smooth.
with an olivary body extremity to render it atraumatic for the
endothelium. After introduction of the catheter 15 mm into the
thoracic arteries. the gel was rapidly injected with a progressive
retracted movement to avoid uneven coating of the gel, which can
compromise the efficacy of the occlusion. After a 15-minute period
of occlusion. the thoracic artery was harvested and separated in 2
sections: P407 (vessel in contact with the gel) and control (no gel).

Vascular reactivity studies. Vascular reactivity was studied
in organ chamber experiments, as previously described.” The maxi-
mal contraction was determined with 100 mmol/L KCl, and all

From the Department of Pharmacology. Université de Montréal,* Montreal,
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studies were performed in
the presence of indomethacin
(107" mol/L) and proprano-
lol (1077 mol/L). The nitric oxide—mediated relaxation pathway
was studied by constructing concentration-response curves fo ace-
tylcholine and bradykinin. Endothelium-independent relaxations
were studied in the presence of the nitric oxide donor sodium
nitroprusside.

Endothelial coverage. The endothelial cell coverage was
evaluated with silver nitrate staining, as previously described.?

=%
=]
i=3

90 4
80 4
70 4
60 4
50 4

30 4

20 4
10 4

Relaxation (% contraction to PGF 2a)

-9 -8 -7 -6 -5
Log ACh (M)

b

100
80
80
70
60
50
40
30
20

Relaxation (% contraction to PGF 2a)

E:] -8 -7 -6
Log BK (M)

A2 -1 -10

Figure 1. Concentration-response curves to acetylcholine (ACh;
A) and bradykinin (BK: B) in rings of thoracic arteries occluded
with P407 (squares) and control rings (diamonds). Responses are
expressed as the percentage of relaxation to the contraction
induced by prostaglandin F2_,. Results are presented as the
mean = standard error of the mean.
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Figure 2. Photomicrograph (original magnification 250 ) of silver
nitrate staining showing preservation of the endothelial layer of
control strips (A) and strips occluded with P407 (100% of control
values; B).

Results

The 15-minute period of occlusion was successful in all cases, with
the necessity of a second injection only once. The mean quantity
of the gel was 0.22 = 0.02 mL, and the use of ice for the
dissolution of the gel was needed in 8 of 9 cases.

Vascular reactivity studies. Concentration-response curves
to acetylcholine and bradykinin of thoracic arteries occluded with
P407 showed no significant difference compared with that seen in
control rings (P < .05), (Figures 1 and 2). Moreover, relaxation
reached 100% after the bolus of sodium nitroprusside in both
groups (data not shown).

Endothelial coverage. Preservation of the endothelial layer
was demonstrated in P407 rings. with no significant difference
compared with that seen in control rings (Figure 2).

Discussion

The major findings of the present study are that injection of P407
(1) creates a successful occlusion of the thoracic arteries: (2)
causes no significant decrease in endothelium-dependent relax-
ations mediated by the Gi and Gq protein pathways, as demonstrated
by concentration-response curves to acetylcholine and bradykinin,
respectively: and (3) does not alter the endothelial coverage.

The necessity of a bloodless field to obtain optimal visibility
during performance of the anastomosis is an issue of concern in
coronary artery bypass. The most widely used technique to occlude
thoracic arteries in coronary reconstruction is fibrous jaw clamp-
ing. However, examination with scanning electron microscopy
showed that jaw clamping causes focal endothelial denudation and
atherosclerotic plaque rupture.'*

Boodhwani and colleagues® have demonstrated that temporary
occlusion of the left anterior descending coronary artery with P407
does not cause abnormalities in coronary flow during the reperfu-
sion, does not adversely affect regional myocardial function, and
has no effect on endothelium-independent microvessel relaxation.
Endothelium-dependent relaxation to adenosine diphosphate is
preserved, whereas response to substance P is mildly impaired.
perhaps because of a local effect of the gel.

In conclusion, the novel reversible thermosensitive gel P407 is
safe and efficacious for temporary occlusion of the thoracic vessel.
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6.3 DISCUSSION

Les principales conclusions de [|'étude sont quenjetition de P407
(1) crée avec succes une occlusion des arteresacthoes internes; (2)
ne provoque pas de diminution significative de dédaxation endothélium-dépendante
médiée par les voies de la protéine Gi et les vibéeka protéine Gg, comme en témoignent
les courbes concentration-réponse a l'acétylcheli@ bradykinine, respectivement, et (3)
ne modifie pas la couche endothéliale. La néced&itéchamp exsangue afin d'obtenir une
visibilité optimale pendant I'exécution de I'anastse est un sujet de préoccupation pour
la réalisation des pontages coronaires. La tecleni@plus largement utilisée pour obturer
les artéres thoraciques dans la chirurgie coromaei@st les clamps plastiques dits bulldog.
Toutefois, I'examen en microscopie électroniqueaayage a montré qu’il cause des
lésions focales avec dénudation endothéliale etufdure des plaques d'athéromes.
Boodhwani et ses collegues ont démontré que I'somiutemporaire de l'artere inter
ventriculaire antérieure avec le gel RTP407 ne puae pas d'anomalie du débit coronaire
lors de la reperfusion, ne porte pas atteinte dotection myocardique régionale, et
n‘a aucun effet sur la relaxation des microvaisseimdépendante de l|'endothélium.
La relaxation endothélium-dépendante de l'adénadipteosphate est conservée, alors que
la réponse a la substance P est un peu déficipata;étre en raison d'un effet local du gel.
En conclusion, le nouveau gel réversible thermabn$?407 est sdr et efficace pour

l'occlusion temporaire des arteres thoraciquesriate
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CLINICAL EXPERIENCE WITH A NOVEL
THERMOSENSITIVE TEMPORARY COROANRY
ARTERY OCCLUDER (LEGOO)
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7. ARTICLE 3

7.1 INTRODUCTION
Un champ opératoire exsangue facilite la visuabsatlaire et un placement précis

des points de suture au cours de la constructie af@stomoses vasculaires. Une
visualisation optimale est particulierement impotgéalors des opérations sur des petits
vaisseaux dans lesquels les anomalies de sutumgsmiecompromettre la perméabilité de
I'anastomose vasculaire. Au cours de la chirurgi®garienne a coeur battant, 'absence de
clampage de l'aorte entraine une perfusion corenag qui peut géner la réalisation des
anastomoses. Actuellemdas techniques d’occlusion temporaire vasculaingr @WPCAB
comprennent des clamps vasculaires, des tournjgdessélastiques, des ballons et des
obturateurs internes ou des shunts. Ces dispostifst toutefois associés a des
inconveénients. L'occlusion vasculaire temporairéaie doit étre facile a appliquer, ne doit
pas nécessiter de dissection de l'artere corordgreson lit du myocarde, doit étre
atraumatique a la fois pour la paroi vasculairel'@dothélium, obtenir un champ
opératoire exsangue, sans nécessité d'utilisafmutre dispositif pour supprimer le sang,
et étre efficace méme pour les artéres pathologidieeretrait du dispositif a I'achevement
de I'anastomose devrait étre facile, instantangratimatique.

LeGoo (Pluromed, Woburn, MA), un polymeére thermadae, est un liquide
visqueux a température ambiante, mais devientesatistantanément & I'exposition de la
température du corps. Par conséquent, lors densaauction dans un vaisseau sanguin a
température corporelle, le liquide visqueux se sfame instantanément en bouchon
solide occlusif qui respecte les contours d'unaédoenméme si l'artére est déformée par la
maladie athéromateuse. Le bouchon peut étre fagilepenétré par les aiguilles de suture
et maintient une configuration cylindrique du va@s cible, facilitant le placement précis
des points de suture. Le bouchon de LeGoo saiissout spontanément apres 10 a 20
minutes in situ ou peut étre dissout par des massaigx doigts, I'application de glace ou
de solution saline froide sur la surface du vaigsea I'utilisation d'un instrument qui
modifie la structure du gel (sonde). Une fois dissd.eGoo ne peut former un nouveau
bouchon et est excrété par les reins. Si le baudeogel LeGoo se dissout spontanément
avant la fin de l'anastomose, des injections sup@htaires peuvent reconstituer

l'oblitération pour la poursuite de la procédure.

7.2 ARTICLE
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7.3 DISCUSSION

La revascularisation coronarienne Off-pump est alternative acceptable a la
chirurgie de pontage coronarien avec circulatioriraegorporelle, et nécessite une
occlusion coronaire temporaire atraumatique etcaf®, pour un résultat optimal.
Cependant, les obturateurs actuellement utilis@s @&ss0ciés a une variété de lacunes. La
dissection de l'artére coronaire dans le myocadle [ placement de pinces et pieges
peut entrainer le risque de Iésions du myocardec @énétration dans le ventricule dans
sa forme la plus extréme. La force de compressiancée par les differents dispositifs
occlusifs peut traumatiser l'artére coronaire, artigulier les malades avec des artéres
athéromateuses fragiles. Les ballons internes rateturs, et shunts ont tendance a léser
I'endothélium. Les lésions endothéliales varienin diysfonctionnement structurel avec
risque d’hyperplasie a la formation de thrombuscawee éventuelle occlusion. En outre,
en cas d'athérosclérose coronarienne, I'occlupamles dispositifs est plus difficile et
moins efficace. L'utilisation de soufflettes pettaumatiser les globules rouges, blesser
I'endothélium vasculaire, et peut entrainer une a@imbgazeuse introduite. Ainsi, la
nécessité d'améliorer les dispositifs d'occlusi@asculaire existants afin d'améliorer la
sécurité et l'efficacité est évidente. LeGoo estagent non-ionique, thermosensible,
surfactant avec une transition rapide de liquidegeln Le polymere est non toxique, non
absorbé et non métabolisé et ne peut emboliseréluees précliniques chez I'animal ont
démontré un degré élevé de sécurité et d'efficaBitddhwani et ses collegues ont
rapporté que chez les porcs, la formation et l@&ewe I'occlusion du gel LeGoo sont
corrélées avec la concentration et la quantitéciége Le polymére a été efficace comme
obturateur vasculaire. La relaxation endothéliupesi&lante des microvaisseaux n'a pas
été modifiée avec un polymere avec des concemmaiiaférieures a 22,5%. Les coupes
microscopiques du myocarde fournies aprés occlugamle gel LeGoo ont montré de
|égeres Iésions d’ischémie-reperfusion sans prélemabolisation permanente. Bouchot et
associés ont montré que, chez les porcs, LeGod efféetace comme occlusion temporaire
vasculaire au cours d’anastomose coronarienne & loattant. L'endothélium des artéres
coronaires n'a révélé aucun dommage fonctionnelsioucturel et le myocarde ne
présentait aucune lésion ischémique attribuableoachon de polymére.

Cohn et ses collegues ont observé au cours d’anastoentre l'artere thoracique interne

et I'IVA chez le porc, que linjection de LeGoo pame artériotomie coronaire dans une
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direction proximale réduit le flux sanguin dansckeamp opératoire de 5,25 + 1,65 ml /
min a 0,54 + 0,53 ml / min. Le champ opératoirat &ec et les structures anatomiques
étaient clairement visibles sans nécessiter laatilon importante de dispositifs de lavage
du sang. Les angiographies post-opératoires odgales anastomoses permeéables sans
défaut attribuablé la persistance résiduelle de gel LeGoo. Les dédbas myocardiques
des territoires concernés par le gel LeGoo ne ptagmt aucun résidu ou embolisation du
polymére ni de Iésions ischémiques.

Aubin et associés ont administré le gel LeGoo damere thoracique interne de porc
porcine et arrété la circulation sanguine pendantinutes dans huit des neuf vaisseaux,
sans altérer la fonction endothéliale ou de lacsire.

Ces études precliniques ont indiqué que LeGoo @strigaire, atraumatique, et
efficace pour 'occlusion vasculaire temporaireutilisation prudente du polymére chez
I'nomme pour la chirurgie vasculaire peut alorsuiéb La présente communication sur 50
opérations OPCABG décrit la principale expérienasculaire publiée avec LeGoo. Le
chirurgien a été satisfait de la performance dwrpéle. L'administration s'est avérée
facile et simple. Il n'y avait pas de signe dételetale toxicité systémique ou locale, ou de
|ésion endothéliale, ou de la paroi vasculaire et rdyocarde. De méme, aucune
complication embolique systémique ou local métajudi n'a été manifestée. LeGoo a
prouvé une occlusion vasculaire efficace dans 9% akteres coronaires ciblées. Le
manque de succes dans 9% des vaisseaux a étéadteba (1) un saignement dans
I'artériotomie des arteres collatérales, (2) isdition de canules de diameétre plus petit que
celui de l'artere coronaire cible dans les presseexpériences, et (3) une arythmie
cardiaque grave secondaire a lischémie produite I'paclusion coronarienne. Cette
complication a été traitée de maniere efficacelgalissolution immédiate du bouchon de
gel LeGoo et l'insertion d'un shunt intra corongermettant de restaurer le flux sanguin
distal et supprimer l'ischémie myocardique. La dispilité limitée des tailles du cathéter
a été corrigée, et a I'heure actuelle, cinq diffeyediametres et deux longueurs sont
fabriqués. L'évolution clinique des patients ddespérience présente ressemblait a celle
observée dans d'autres séries OPCABG rapportées ldarittérature. Aucun effet
indésirable attribuable a LeGoo n'a été noté. Ralider les résultats obtenus par la
présente étude, un essai clinique randomisé imguiigl10 OPCABG patients comparant
LeGoo et vessel loop est en cours.

En plus de I'utilisation en OPCABG, LeGoo a égalené&é employé au cours de la

chirurgie coronarienne a cceur arrété sous ciramatktra corporelle, chirurgie vasculaire
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périphérigue, et fistule artério-veineuse de dmlygn essai clinigue randomisé a été
récemment complété avec un autre produit basé esundme polymére que LeGoo,

BackStop (Pluromed), concu pour étre utilisé aursale la lithotripsie pour bloquer la

migration de fragments de calcul de l'uretére dan®in. Le produit est approuvé par la
Food and Drug Administration pour usage humain.

En conclusion, LeGoo, une formulation polymérigherimosensible, a été utilisé
comme un dispositif d'occlusion vasculaire tempgerdians 99 coronaires arteres chez 50
hommes au cours d'OPCABG pour l'obtention d'un ghawpératoire sans effusion de
sang lors de la réalisation d’anastomoses. LeGomgiedes conditions satisfaisantes sur
I'absence de sang dans plus de 91% des vaisseamélioration du design de la canule
d'injection (taille et la longueur) de LeGoo promet meilleur taux de réussite. Le
déploiement de LeGoo était simple et facile. Larfation d'un bouchon occlusif a été
instantanée.

De méme, la dissolution de LeGoo apres la confeat®|'anastomose était facile, fiable et
rapide. Aucune preuve de lésion endothéliale li€¢e@oo au site d’injection dans l'artere
coronaire n'a été détectée. Il n'y avait aucune adisdtion au niveau du myocarael
d'autresorganes. L'expérience actuelle de I'homme a coéfiem résultats de nombreuses
expériences precliniques indiquant que LeGoo esiriéire et efficace pour I'occlusion
temporaire dans les artéres coronaires et probablerdans les différents d'autres

vaisseaux dans le corps.
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RANDOMIZED CLINICAL TRIAL COMPARING A
THERMOSENSTIVE POLYMER (LEGOO ®) WITH
CONVENTIONNAL VESSEL LOOP FOR
TEMPORARY CORONARY OCCLUSION DURING
OFF-PUMP CORONARY ARTERY BYPASS (OPCAB)
SURGERY

Gerhard Wimmer- Greineckddlivier Bouchot, Jean-Philippe Verhoye,
Louis P Perrault, Jochen Borgermann, Anno Diedleen Van Garsse,

Ardawan J Rastan.

Annals of Thoracic SurgerySous presse (Annexe 3)
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8. ARTICLE 4

8.1 INTRODUCTION

Le débat entre la chirurgie de revascularisatioomarienne a coeur battant (PCCB)
versus a coeur arrété sous circulation extra-coitpof@CCA) continue d’avoir lieu. Le
bénéfice est de plus en plus certain pour les mati@ haut risque. Un champ opératoire
exsangue au niveau de l'artériotomie est requig pouvoir réaliser des anastomoses
coronariennes de trés grandes qualités. Les systelassiques extravasculaire et intra-
vasculaire d’occlusion temporaire des arteres @res utilisés pendant PCCB
comprennent shunts intra-coronaires, clamps, glasdi et les tourniquets avec ou sans
I'ajout d’insufflateur de CO2. Malheureusements d¢echniques peuvent causer des
dysfonctionnements endothéliaux ou des Iésionsadeakoi coronaire et ne sont pas
toujours efficaces dans le contrdle du saignemamgusn par les artéres collatérales ou le
retour sanguin distal. De plus les shunts intracaires croisent le champ opératoire et
peuvent interférer avec la réalisation de la sutenglant la procédure inutilement difficile.
Par ailleurs, les insufflateurs de CO2 peuvent pgorer des dissections coronariennes ou
une embolie gazeuse. LeGoo (Pluromed, Inc. WolMA Etats-Unis) est un nouveau gel
reversible thermo-sensibles. Les études animaledé@nontré qu'il est sécuritaire, facile a
appliguer et une alternative efficace aux méthddaditionnelles d’occlusion temporaire
de l'artére coronaire au cours de PCCB. Les résantpériences cliniqgues chez I'homme
indiquent également que LeGoo est une méthodeetlires efficace pour l'interruption
temporaire du débit au cours de la chirurgie saBE€ € MIDCAB. Toutefois, un essai
clinigue randomisé manquait. Le but de cet essaiqcle prospectif randomisé était de
comparer la faisabilité, la sécurité et l'efficacite LeGoo aux élastiques classiques pour
obtenir un champ opératoire anastomotique exsaagumurs de PCCB. L'hypothese est
que LeGoo fournit un champ opératoire exsangue dares plus grande proportion

d’anastomoses par rapport aux dispositifs classigigeclusion temporaire.

8.2 ARTICLE
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8.3 DISCUSSION

Cette étude clinigue randomisée montre que Le@ooyeau polymére thermo-
reversible, est sir et plus efficace que les éJast classiques pour obtenir un champ
opératoire exsangue pendant PCCB.

PCCB est une technique bien établie pour les pestagpronariens dans de
nombreux centres a travers le monde parce qu'ilegilus en plus évident que les sous-
groupes de patients a haut risque bénéficientatsdnce de circulation extra-corporelle et
I'arrét cardiaque par cardioplégie.

Une variété de dispositifs d'occlusion temporaires dartéres coronaires est
actuellement utilisée pour réaliser un champ opé@&mtexsangue, mais chacune a des
inconveénients et aucune ne jouit d'une acceptativerselle. Les clamps, les élastiques et
les shunts causent des lésions endothéliales odamesages de la paroi du vaisseau. Les
élastiques ou les tourniquets peuvent aussi endgemmk myocarde au cours du
placement résultant en de rares occasions danadesghémorragies.

Les shunts intra-coronaires peuvent endommagerddteélium et induisent une
dysfonction endothéliale. En outre, la présenceidpositif dans le champ opératoire peut
rendre la suture difficile. Néanmoins, les shuweist frequemment employés pour éviter le
risque d'ischémie régionale associé a des disfsositicclusion. Agostini a montré que
LeGoo peut étre utilisé pour occlure I'espace eld@rshunt et paroi du vaisseau afin
d'obtenir un champ opératoire exsangue, facilitamitisation de petits shunts qui sont
moins susceptibles d'endommager I'endothélium.ihssfflateurs de CO2 doivent étre
utilisés avec prudence car ils peuvent entraineremiebolies gazeuses et disséquer l'artere
coronaire. Enfin, plusieurs dispositifs d’anastoemsmécaniques ont également été
développés, mais n'‘ont pas gagné l'acceptation rgénéour différentes raisons.
LeGoo (Pluromed Inc. Woburn, Massachusetts) estthmmbogene et biocompatible. I
n'‘est ni absorbé ni métabolisé, mais se décomposeeéléments physiques et est excrété
par le corps. LeGoo est dérivé d'un poloxamer paprocedé de fractionnement exclusif
congu pour permettre un changement rapide de phasessaire pour fonctionner
efficacement en tant que bouchon temporaire vaseulbe bouchon de gel formé
de LeGoo maintient les contours de la paroi du sess, méme en présence

d'athérosclérose. Le bouchon se dissout spontané@pess un certain nombre de minutes.
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Si on le désire, on peut dissoudre LeGoo par liegipdbn de glace ou de sérum
physiologique froid.

Dans les études completes sur les animaux, Le@sbas/éré sir et efficace en tant
gu’'occlusion temporaire atraumatique des artergsnaires. En outre, Manchio et al
utilisent LeGoo dans les artéres fémorales cheatleet ont conclu que le polymére a
permis de réaliser I'hémostase au cours d'anasésnmaisrovasculaire.

Au cours des expériences animales, 'occlusionctete des vaisseaux par LeGoo
facilite la résection partielle d’'organes solidems effusion de sang. Pour cet objectif
Moinzadeh. et al ont développé une technique angddique d’injection pour I'occlusion
sélective d'une branche de l'artére rénale quiwasse le pble inférieur, par LeGoo-
XL™ maintenant appelé Lumagel™. En utilisant ceatehnique, des néphrectomies
partielles robotiques assistées ont été effectaées les animaux avec une perte de sang
minime.

Bouchot et al..ont rapporté l'utilisation de LeGobez I'homme comme occlusion
coronaire temporaire au cours de PCCB chez 50matevec 99 anastomoses coronaires
distales. L’hémostase fournie a été satisfaisaates £ffusion de sang dans 91% des
anastomoses. La durée moyenne de l'occlusionditein,5 + 2.2 minutes. LeGoo s’était
avéré sans danger chez ces patients, sans eftisirables liés au dispositif, a savoir
aucun cas de coagulopathie, troubles métaboligiiesibolisation distale de LeGoo etc.
Une ré-injection de LeGoo était nécessaire dang@nwun tiers des patients, soit parce
qgue le gel injecté était trop froid soit parce deevolume utilisé était insuffisant pour
produire un bouchon (longueur insuffisante). Uneongueur inadéquate peut étre
rencontrée chez des patients atteints de la matbstile diffuse, « kinking » de I'lVA, et
avec artériotomie a proximité d'une sténose tré®eseChez un patient, une fibrillation
ventriculaire a été observée apres une peériodendi@dtes occlusion coronaire par LeGoo.
Le bouchon de LeGoo a été dissous immédiatemerdaggaication de liquide froid, et un
shunt intra-coronaire a été inséré et le rythmeiague restauré. Rastan et al ont utilisé
LeGoo chez 10 patients consécutifs au cours deirgigr coronarienne mini-invasive, la
visibilité était excellente et le champ opérata@tait moins encombré avec LeGoo qu'avec
des dispositifs classiques.

Le présent essai clinique randomisé conforte |sgmations précédentes au cours
d’expérimentation animale et au cours de I'expégedlinique limitée avec PCCB sur
l'intérét de LeGoo comme occlusion vasculaire atratique temporaire. LeGoo s'est

avéré facile a appliquer, sdr et de qualité supéiaux élastiques classiques a obtenir un

138



champ opératoire sans effusion de sang. Il sendticplierement avantageux par rapport
aux dispositifs conventionnels sur les artéresriefées et latérales du cceur et sur des
artéres qui ont été précédemment stentées, treslesatt fragiles, complétement obstruées

et qui ont des flux par des collatérales importante

Limitations

La confirmation angiographique de la perméabilitiégdeffon et les résultats a long terme
n‘ont pas été considérés dans cette étude.

En raison du nombre limité de patients et d’anaeg®s, la taille de I'étude aurait pu étre

trop petite pour détecter des différences minedegsermeéabilité des pontages.

Conclusions

En conclusion LeGoo est une alternative slre ejuddité supérieure aux élastiques dans
cette clinique randomisée sur les PCCB compara@bbeet les élastiques conventionnels.
Le taux d'événements indésirables et les taux alesfuision sanguine ont été similaires
dans le groupe LeGoo et contréle. LeGoo a foumclhiamp opératoire exsangue qui a
permis une visibilité supérieure et éviter I'encoanent par des instruments chirurgicaux.
Les indications préférentielles pour l'utilisatioln gel thermosensible par rapport aux
dispositifs classiques comprennent les artéresnaimes stentées, fragiles, avec de la
maladie diffuse des vaisseaux, un flux sanguirogetrde important a travers l'artériotomie

et des arteres sur les faces postérieures, laésalmférieures du coeur. LeGoo pourrait
également étre indiqué dans les pontages corosadkaz les patients avec le débit
sanguin coronaire important dans le champ anasiqueoten dépit d'un arrét

cardioplégique efficace.
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9. DISCUSSION GENERALE

La chirurgie coronarienne a cceur battant resterenmeu répandue comme technique de
revascularisation coronarienne en comparaison lavexvascularisation a coeur arrété sous
circulation extra-corporelle. En France, elle aadiéint environ 15% de revascularisations
coronariennes en 2007, mais elle se situe maintenxralentours de 8%.

Ce désintérét pour cette chirurgie est multifaetoEn premier lieu, il y a peu d’équipes
en France qui réalisent de maniére systématiqueauascularisation coronarienne a CB.
Il en résulte des difficultés pour former les jesinehirurgiens a cette technique
chirurgicale. La plupart sont obligés de se forhmans des frontieres dans des équipes ou la
formation pour la chirurgie a coeur battant estmece (Paul Sergent, Belgique ; Raymond
Cartier : Canada ; Antonio Calafiore : Italie). Hutre frein est qu'il s’agit d'une chirurgie
tres exigeante d’'un point vue chirurgicale et am&sifue. Ce dernier point est crucial et
une bonne collaboration entre le chirurgien etd&hésiste est primordiale compte tenu
des mobilisations du cceur et du risque de troubfamodynamiques au cours de ces
manceuvres d’exposition des territoires latérapostérieurs.

En ce qui concerne la technique chirurgicale, glkrmet de réaliser toutes les
revascularisations possibles, grace aux technigdiexpositions (fils de traction
péricardique postérieurs, succion d’apex) et avechonne stabilisation (stabilisateur par
compression ou succion). En ce qui concerne lensaignt au niveau de I'anastomose,
actuellement aucune technique ne permet d’obtererhonne hémostase sans nécessiter
différents artifices techniques pour obtenir unrshaexsangue. L'utilisation d’élastiques
passés autour de l'artere coronaire semble étretecteique trés répandue mais qui
souvent ne permet pas d’obtenir un champ exsafares ce cas il est nécessaire d'utiliser
d’autres artifices pour améliorer la visualisatdel’anastomose : par exemple |'utilisation
de la soufflette a sérum physiologique plus ou massociee au CO2.

D’autres equipes préferent maintenir une petitéugen distale en utilisant un shunt intra-
coronaire. Dans un certain nombre de cas, I'hémestautour du shunt n’'est pas
satisfaisante, et il faut avoir recours au lavage sé&ing qui persiste au niveau de
I'artériotomie (artéres calcifiées, branches segtalu collatérales).

Méme si I'on obtient un champ opératoire au nivdal’anastomose avec peu ou pas de
sang, I'ensemble de ces techniques entraine dessédes arteres coronaires pouvant aller
des lésions endothéliales a la rupture de plaquequl maintenant il n’existait pas de
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systéme d’'occlusion artérielle atraumatique qui efficace, sécuritaire, reproductible, et
simple d’utilisation.

Le développement du gel LeGoo avait pour objectpplorter une solution a ce probleme
crucial pour réussir une anastomose dans les m@fieconditions possibles.

Ce gel a été développgpartir d'un polymere ancien (connu depuis les asrg@) le
Poloxamer 407. Ce polymeére a la particularité & @ermosensible. Il est liquide pour des
températures inférieures a 20 ° et il devient visguau-dela de 20°C, pour devenir un gel
a la température du corps humain (37°C). Cette rgatgpest réversible, car quand on
refroidit le gel il redevient liquide. LeGoo estrifioulé a partir d’'un dérivé du poloxamer
407, RTP407, qui démontre un changement de pahserppide entre I'état visqueux
(température ambiante) et le gel, ce qui est naoesgour 'occlusion fiable de vaisseaux
sanguins.

Les premiéres formulations a base de RTP407 onitéis®es en expérimentation animale
par Raymond et al [273], qui ont démontré la pakhbd’occlure différentes artéerede
maniere completement réversible. L'autre partictdadu gel est que la viscosité varie
avec la concentration : plus la concentration kEstée et plus il sera solide. A I'inverse si
la concentration est trop faible1(0%) il ne peut plus se former en gel, et doncéparera
en molécules individuelles pour étre éliminé pameia en environ 21heures.

Boodwani et al ont étudié I'effet de différentesicentrations sur la réactivité des micros
artéres myocardiques [291]. lIs ont défini quedescentrations de 20 et 22 % étaient les
mieux adaptées pour I'occlusion temporaire.

Auparavant les mémes auteurs avaient montré l'aesele lésions myocardiques et
'absence de micro-embolie dans le myocarde apmgstion de gel dans les arteres
coronaires [348]. En effet la crainte de tous lesucgiens qui découvrent le gel est le
risque d’embolie dans les artéres myocardiquealdistCette crainte est infondée. En effet
quand le gel se dissosbus I'effet du froid ou spontanément apres envif®@nl5 minutes
au contact du sang, il se sépare en moléculesidudiNes qui seront éliminées par le rein
en environ 21 heures. Leur concentration est alopsfaible pour former a nouveau un gel
dans une autre artére. A la température du cogpsaim il faut une concentration
supérieure ou égale a 18%pour obtenir un gel.

Toutefois il n‘avait pas été démontré la possibild’utiliser le gel LeGoo pour la
réalisation de pontages coronariens a cceur ba@ast.expériences ont pu étre réalisées
dans le laboratoire de chirurgie expérimental€ldstitut de Cardiologie de Montréal, qui
posséde aussi une expertise pour l'analyse de dativiéé endothéliale des artéres
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coronaires. Ces expérimentations ont été réalipédes'auteur de ce travail. Il a été
démontré la faisabilité de réaliser des anastomasesnariennes a cceur battant en
utilisant le gel pour I'occlusion temporaire deteegs coronaires sans altérer I'endothélium
dans sa structure ou son fonctionnement [349].

Au cours de la méme période des occlusions d’atténaciques internes ont été réalisées
avec le gel LeGoo. Ces occlusions ont été maintedueant 15 minutes, et 'analyse n’a
pas révelé de dysfonctionnement de I'endothéliub®].3

La compagnie Pluromed a obtenu le marquage CE s BQ7. La premiére utilisation
en clinique humaine a eu lieu en Juin 2007 dan®rémuipe par I'auteur de ce travail, au
cours d’'une revascularisation coronarienne a caattarii. Entre Juin 2007 et aout 2009,
50 patients ont pu bénéficier de cette techniqueg aes résultats qui ont été publiés dans
Annals of Thoracic Surgery [351]. Quatre vingt deuf anastomoses ont pu étre réalisées.
Tous les territoires ont été pontés (antérieur Batéral : 24 ; droite : 15). Les greffons
étaient dans 86 cas des ATI, dans 11 cas des gseffeineux et 2 artéres radiales ont été
utilisées. Les résultats ont montré qu'au courbas@stomose, ’hémostase au niveau de
I'artériotomie avait été satisfaisante dans 91%a#es Dans un tiers des cas une deuxieme
injection a été nécessaire. Un patient opéré poarlésion sur I'IVA isolée a présenté 4
min apres l'occlusion des arythmies ventriculaigesine modification du segment ST. Le
gel a été rapidement dissous, et un shunt intranedre a été introduit avec disparition des
arythmies et du sus décalage de ST. Un autre paiprésenté une élévation anormale de
la troponine | & J1 en rapport avec une |ésionostme 1 cm en aval de I'anastomose sur
I'artére thoracique interne. Une nouvelle anast@aété réalisée a CB.

L’expérience en chirurgie a CB de l'auteur se pateuellement a 88 patients, pour 186
anastomoses coronariennes, avec un taux de satisfpour I’hémostase de plus 90%.
Rastan et al ont débuté leur expérience un anret pleis tard et ont publié en 2010 leur
expérience initiale sur 20 patients en chirurgi€Bpar mini-thoracotomie, comparant le
gel aux élastiques conventionnels [352]. lls ontntr® une meilleure qualité de
I’'hnémostase, mais aussi des niveaux d’enzymes mgiogees plus bas dans le groupe
occlusion par le gel LeGoo.

Ces deux premieres études cliniques humaines, \@gamelles ont montré la possibilité
de réaliser des pontages coronariens a CB erantilis gel LeGoo avec des complications
post opératoires comparables a la littérature.

Toutefois il était nécessaire en ce qui concermeclusion coronaire de démontrer

I'efficacité du gel par rapport a la technique d@dérence : la technique des « vessels
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loops »: élastiques en silicone passés autour de l'artem@nade dans le myocarde pour
serrer I'artere coronaire.

Cette étude randomisée, multicentrique (7 centtespeens, 1 centre canadien) a été
conduite de juillet 2008 a Février 2010, et a uscll10 patients (56 dans le groupe
LeGoo : LG et 54 dans le groupe Vessel Loop : MLn'y avait pas de différence pré
opératoire significative entre les deux groupesit@é&x sept anastomoses ont été réalisées
dans le groupe LG et 122 dans le groupe VL. L’'éxtadun s’est faite sur une analyse semi
quantitative de la qualité de 'hémostase. Le tdexsatisfaction a été de 88% dans le
groupe LG contre 60.7% dans le groupe VL. Ceci ts®aduit par des durées
d’anastomoses plus courtes dans le groupe LG.dmps moyens étaient de 12.8 min LG
vs 15.1 VL (p<0.001). Cette différence était pluarquée pour les territoires latéraux et
postérieurs. Il y avait une différence d’enviromihutes pour les territoires antérieurs et
de plus de 4 minutes pour les territoires latéraugostérieurs. Il n’a pas été retrouvé de
différence significative en termes d’événementsemnaj post opératoires (déces, infarctus
du myocarde, bas débit cardiaque).

Cette étude a montré que le gel LeGoo permet diameéltres nettement le confort
chirurgical quant a la réalisation des anastomadsaseffet I'absence de saignement, la
simplicité d’utilisation, la possibilité de réinjee du gel et le maintien de I'ouverture des
berges de l'artériotomie facilite la réalisatiors daastomoses, ce qui se traduit par des
temps d’occlusion coronarien plus courts. L'injentiintra coronaire du gel ne s’était pas
traduite par des complications supérieures en guStatoire, notamment en ce qui
concerne les évéenements cardiaques.

Une derniére étude a permis d'utiliser le gel emg@ment de l'utilisation des shunts
intra-coronaires [353]. Nombreux chirurgiens pemnsgume le maintien d’'une perfusion
distale est nécessaire pour éviter les événemsitiémiques myocardiques, et les troubles
hémodynamiques possibles [226, 228, 229]. Toutetade perfusion reste modeste
compte tenu de la taille interne des shunts. Les piouvent ils doivent étre
surdimensionnés pour permettre une hémostase trf@eec les lésions endothéliales
possibles). Il peut persister un saignement quipkrs d’avoir quelque chose dans
I'artériotomie va perturber la confection de I'attasose. Agostini et al ont ainsi démontré
que I'on pouvait utiliser le gel LeGoo autour dwshintra coronaire pour supprimer le
saignement résiduel fréquent. Cette technique gesan l'auteur de ne pas sur-

dimensionner les shunts et d’utiliser des shuritaicoronaires plus petits. Cette technique
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semble treés intéressante mais il convient d’étuel@nt dans I'injection du gel afin d'éviter

d’occlure le shunt si tant est qu'il soit nécessair

Apres plusieurs publications sur les expérimentatianimales avec le gel LeGoo [273,
291, 348-350], démontrant le caractére sécuritdirayel sur les arteres et le myocarde,
I'expérience humaine actuelle au travers de difféa® publications [351-353, 355] est trés
encourageante pour l'utilisation plus large du LeGam chirurgie coronarienne a coeur
battant.
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10. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

La chirurgie coronarienne a cceur battant devraé Et chirurgie de référence pour la
revascularisation coronaire, grace a un appreggsda la technique pour I'exposition du
coeur, la gestion de la revascularisation, et dénmidynamique. Pour le contrdle du
saignement, différents procédés existent, avecs leawvantages mais surtout leurs
inconveénients. L'utilisation du gel thermoréversithleGoo répond aux inconvénients des
autres dispositifs : il est simple d'utilisatiorffieace et sécuritaire. L'ensemble de ces
points a été étudié au cours des différentes étradisées par 'auteur que se soit chez
I'animal pour les premiers cas de pontages a caitiart puis chez I’humain pour les
premiers cas cliniques, et validé par une étuddamisée , multicentrique internationale.
Ces études ont également permis de démontrerehigbsd’atteinte de I'endothélium

coronarien, et le caractére sécuritaire chez I'homa

Les perspectives d'utilisation du gel en font unilandispensable pour la réalisation de
pontages coronariens a coeur battant, dans des tioasdioptimales d’absence de
saignement au cours de la réalisation de I'anasteméba réalisation d’anastomoses

délicates pourrait étre facilitée dans d’autresasions.

Chirurgie coronarienne & cceur battant sous circtilan extra-corporelle

Le gel LeGoo peut aussi étre utilisé au cours d@ehirurgie coronarienne a cceur battant
sous CEC d'assistance. Cette technique chirurgiestidres intéressante chez les patients
avec une altération de la fonction ventriculaireayee. Elle évite I'ischémie, et permet des

mobilisations du cceur sans entrainer de bas débiiafjue. Par contre le contréle du

saignement est identique a la chirurgie a CB. ekagdonc sa place dans ce type de
chirurgie. Le gel dans cette indication a été sgéilchez 16 patients par I'auteur pour

réaliser 37 anastomoses coroanariennes. L'uithisatiu gel est identigue que pour

I'utilisation en chirurgie & CB sans CEC
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Chirurgie coronarienne a cceur arrété sous circulati extra-corporelle

Dans un certain nombre de cas au cours de la glegrooronarienne a CA-CEC, il persiste
un saignement lié a la perfusion par des arterdéstémles. Le gel peut étre utilisé en plus
petite quantité. Ces cas sont souvent rencontrés kwtilisation de la mini-circulation
extra-corporelle, ou il faut maintenir un certaslume dans le cceur, ce qui est responsable
de saignement résiduel au niveau des artériotodeissartéres coronaires. L’utilisation de
ce gel est alors trés intéressante pour obtenaghamp opératoire exsangue et réaliser une
anastomose dans de bonnes conditions. L'auteuliss ¢ gel pour améliorer I'hémsotase
chez 13 patients au cours de 31 anastomoses saméess coronaires. La quantité de gel

nécessaire dans ce type d’indication est faible.

Chirurgie vasculaire périphérique

Le gel LeGoo peut étre utilisé en chirurgie vascelgour occlure des arteres de petits
calibres. Les artéres cibles les plus intéressasuas les arteres infra-gonales qui sont
souvent petites, fragiles et calcifiées. Le comtrdll saignement de ces arteres peut étre
délicat, et différentes techniques existent maiget® ont des inconvénients. La technique
classique des clamps mécaniques est peu couteuse p@at entrainer des lésions
traumatiques séveres des artéres avec des ruplenelaques artérielles. L'utilisation de
sonde d’'occlusion intra artérielle comme des baldds de Fogarty limite les ruptures de
plagues mais la confection de 'anastomose peatg&née par la présence de ces sondes
au niveau de l'artériotomie. Enfin 'utilisation sldandes d’Esmarch peut entrainer des
lésions d’ischémie sur un membre mal vasculariadilisation du gel semble donc étre
appropriée pour ce type d’anastomose sur ces petiteres fragiles. Le premier rapport a
été publié par I'équipe anglaise d’Alun Davies slt patients dont 5 pour des
revascularisations des membres inférieurs et urescelarisation sous le genou, les autres
se situant au niveau de l'artére poplité haute [396tre propre expérience est en cours de
révision pour publication, et se compose de 1l4tanasses sur des arteres sous le genou
chez 14 patients, avec des résultats tres satinfaisen termes d’hémostase et de
perméabilité de pontage.

En ce qui concerne des artéres de plus gros calbtenite théorique est des diamétres

d’artére iliaque. Le gel pourrait avoir un intégt cas d’'arteres extrémement calcifiées
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comme chez les insuffisants rénaux ou au courgrdasplantations rénales. Toutefois il
est rare que I'on ne puisse pas trouver une zdie lile plaque d’athérome pour le
clampage, De plus la quantité pour occlure uneaiti@que est importante de I'ordre de
10 ml (0,2ml pour les arteres coronaires) avecain oon negligeable.

Enfin une application importante en chirurgie vdaita périphérique qui reste a
développer, concerne la chirurgie des artéres idasot Dans notre expérience une
occlusion d’artére carotide externe a été réalsée un bon résultat. Par contre aucune
expérimentation n'a encore été conduite sur I'art@rotide interne et 'impact cérébral de
I'injection directe de gel LeGoo dans une arterdeatinée cérébrale n’est pas connu et

nécessitera une évaluation.

Chirurgie des abords d’hémodialyse

Une autre application est en cours d’évaluationnodire équipe. Il s’agit de I'utilisation du
gel pour la confection de fistule artério-veine§&\V) au poignet (Protocole FAV-
LeGoo0). Cette étude de faisabilité est actuelleneenphase terminale d’inclusion de 20
malades.

L’équipe du Charing Cross de Londrepublié un premier rapport avec leur expérience
d’utilisation périphérique dont 7 créations de FAM56]. Cette chirurgie se développe de
plus en plus avec le taux croissant de patientgsdia du au vieillissement de la population
et a l'incidence croissante du diabéte. Malheunmese cette population de patients a des
artéres souvent calcifiées. Le clampage de ceeantst souvent impossible ou a risque de
lésions artérielles. On peut utiliser un garrotchral qui nécessite la réalisation d’'une
anesthésie locorégionale. L'utilisation du gel pernd’éviter une telle anesthésie et
d’obtenir une bonne hémostase, méme sous aneskbéslie avec des niveaux de pression
artérielle plus hauts.

La seule modification technique a apporter dansa® est la nécessité d’'un bouchon

d’occlusion plus long lié a cette hypertensiontreéa
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Micro chirurgie

L’utilisation du gel LeGoo a été possible sur legies fémorales de rat [357], ce qui laisse
présager la possibilité d'utiliser le gel pour desures microvasculaires, par exemple pour
les lambeaux musculaires. Cette application a &émment publiée avec des résultats
prometteurs chez 5 patients pour 'occlsuion dedi@ du lambeau libre par Giessler et
al.[358]

Néphrectomie partielle

Une version endovasculaire du gel a été dévelofijpgmage®), et a permis de réaliser
des néphrectomies partielles aprés embolisatiomwasdulaire partielle d’'un rein, les
néphrectomies partielles étant réalisées sousassesrobotique chez le porc [359]. Avec
cette embolisation partielle les néphrectomiesglies saignaient moins, avec maintien de

la vascularisation du reste du rein [360].

D’autres champs d’applications futurs restent aetigpper.

L’évolution du gel devrait permettre d’obtenir declusions de meilleure qualité pour des
temps plus longs ou en injectant des quantitésfplbkes.

Nous pensons que l'utilisation du gel LeGoo devyeitmettre de développer a nouveau la
chirurgie coronarienne a cceur battant, en améliota@s nettement le confort
d’anastomose du chirurgien. Ce développement dpasser par la formation des plus

jeunes chirurgiens.
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11. ANNEXE

11.1 ANNEXE 1 : Marquage CE
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11.2 ANNEXE 2 : Brochure d’utilisation du gel LeGo o
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