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BARDOU Pharmacologie clinique
BASTIE Hématologie - transfusion
BAULOT Chirurgie orthopédique et traumatologie
BEJOT Neurologie
BERNARD Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
BINQUET Epidémiologie, économie de la santé et prévention
BONIN Psychiatrie d’adultes
BONNIAUD Pneumologie
BONNIN Parasitologie et mycologie
BONNOTTE Immunologie
BOUCHOT Chirurgie cardiovasculaire et thoracique
BOUHEMAD Anesthésiologie - réanimation chirurgicale
BOZORG-GRAYELI ORL
BRON Ophtalmologie
BRONDEL Physiologie
CALLANAN Hématologie type biologique
CALLIER Génétique
CASILLAS-GIL Médecine physique et réadaptation
CHAMARD-NEUWIRTH Bactériologie - virologie; hygiéne hospitaliére
CHARLES Réanimation
CHAVANET Maladies infectieuses
CHEYNEL Anatomie
COCHET Biophysique et médecine nucléaire
CORMIER Urologie
COTTIN Cardiologie
COUTANT Gynécologie-obstétrique
CREHANGE Oncologie-radiothérapie

CREUZOT-GARCHER
DALLE

Ophtalmologie
Parasitologie et mycologie

DOUVIER Gynécologie-obstétrique
DUVILLARD Biochimie et biologie moléculaire
FACY Chirurgie générale

FAIVRE-OLIVIER Génétique médicale

FAUQUE Biologie et Médecine du Développement
FRANCOIS-PURSSELL Médecine légale et droit de la santé
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GIRARD Anesthésiologie — réanimation chirurgicale
GREMEAUX Médecine physique et réadaptation
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LAURENT Cardiologie

LEPAGE Hépato-gastroentérologie

LOFFROY Radiologie et imagerie médicale
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MAILLEFERT Rhumatologie

MANCKOUNDIA Gériatrie

MANFREDI Hépato-gastroentérologie

MARTIN Anatomie et cytologie pathologiques
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Hématologie — transfusion

Radiologie et imagerie médicale
Neurologie
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Néphrologie

Rhumatologie

Chirurgie Générale

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
Génétique

Maladies infectieuses

Biostatistiques, informatique médicale
Réanimation

Chirurgie générale

Néphrologie

Radiologie et imagerie médicale
Gynécologie-obstétrique

Chirurgie Infantile

Médecine et santé au travail

Chirurgie vasculaire

Génétique

Psychiatrie d’adultes ; addictologie
Dermato-vénéréologie

Endocrinologie, diabéete et maladies métaboliques
Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Pneumologie
Pharmacologie fondamentale

Neurologie
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Discipline Universitaire

Bactériologie

Médecine interne

Biologie et médecine du développement
Endocrinologie

Nutrition

Psychiatrie, psychologie médicale
Hématologie

Nutrition

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Médecine interne

Biochimie et biologie moléculaire
Pneumologie

Pharmacologie fondamentale
Cardiologie

Physiologie

Biophysique et médecine nucléaire
Biostatistiques, informatique médicale
Biochimie et biologie moléculaire
Médecine interne

Biophysique et médecine nucléaire
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M. Gilles MOREL Médecine Générale
M. Frangois MORLON Médecine Générale

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

Mme Anne COMBERNOUX -WALDNER Médecine Générale
M. Clément CHARRA Meédecine Générale
M. Rémi DURAND Médecine Générale
M. Arnaud GOUGET Médecine Générale

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

M. Didier CARNET Anglais

M. Jean-Pierre CHARPY Anglais

Mme Catherine LEJEUNE Péle Epidémiologie
M. Gaétan JEGO Biologie Cellulaire

PROFESSEURS DES UNIVERSITES
Mme Marianne ZELLER Physiologie

PROFESSEURS AGREGES de L'ENSEIGNEMENT SECONDAIRE
Mme Marceline EVRARD Anglais
Mme Lucie MAILLARD Anglais

PROFESSEURS CERTIFIES

Mme Anais CARNET Anglais
M. Philippe DE LA GRANGE Anglais
Mme Virginie ROUXEL Anglais (Pharmacie)

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS DES DISCIPLINES
PHARMACEUTIQUES

M. Frangois GIRODON Sciences biologiques, fondamentales et cliniques
Mme Evelyne KOHLI Immunologie

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
PRATICIENS HOSPITALIERS DES DISCIPLINES PHARMACEUTIQUES

M. Mathieu BOULIN Pharmacie clinique

M. Philippe FAGNONI Pharmacie clinique

M. Frédéric LIRUSSI Toxicologie

M. Marc SAUTOUR Botanique et cryptogamie
M. Antonin SCHMITT Pharmacologie
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A mon Gecko (le dragon), ces 11 dernieres années passées a tes cotés me font
dire que tu es mon équilibre. J'aime ta présence, tes rires, ta bonne comme ta
mauvaise humeur. Tu es mon refuge dans ce monde de brute! Un condensé
détonnant de fermeté de tendresse et d’'amour. On en a fait du chemin ensemble, a
bourlinguer sur la planéte entiére. Petit a petit jai réussi a t'apprivoiser et a te faire
comprendre mes passions. Tu en as d’ailleurs fait de méme avec moi.

Cette année a été difficile pour nous deux, I'aboutissement de 11 années d’études
pour moi et une épreuve bien plus difficile encore pour toi. Tu en sors plus forte avec
une jolie reconversion haute en couleur et créativité en perspective. Tu as tout mon
soutien pour ton projet a venir, 'important c’est que notre chemin reste commun.

Je compte sur toi pour nous serrer les coudes durant les cing mois d’introspection
gui nous attendent. Entre pumas loups et ours bruns, il va falloir s’accrocher a la
tente car les nuits seront rudes.

Tu es ma raison d’étre, je t'aime.

A mes parents, merci de m’avoir soutenu durant toutes ces années de labeur. Vous
m’avez apporté soutien, aide et amour dans les bons et les mauvais moments.
Maman, soixante-huitarde dans I'ame, toujours a bourlinguer dans un bal occitan ton
accordéon a la main apres une dure journée de récolte du miel ou a soigner tes « ptit
vieux » comme tu les appelles. Tu es un rayon de miel dans ma taniére d’ours !
Papa, tu nous as transmis ton amour de la nature, de la montagne et des grands
espaces. Tu as supporté nos chamailleries de fréres et sceurs au ski, en vélo, en
canyoning, en alpinisme et en grimpe. Tu es Biboundé dans notre jungle... le docteur
gui nous soigne et qui donne tout pour ses patients !

Je vous aime.

A Mathieu et Amalia. Frérot, merci de partager avec moi cette passion de la
montagne et du voyage depuis tant d’années. Tu es probablement mon opposé en
termes de tempérament et de sagesse mais je sais que je peux compter sur toi en
n'importe quelles circonstances. Tes trois années de tour du monde ont été
éprouvantes et tu en reviens grandi. Je te sens prét pour fonder une famille.
Sceurette, je suis fier de toi, ta sensibilité me touche beaucoup et je suis heureux de
te savoir épanouie dans nos montagnes. Je te souhaite le meilleur au plan
professionnel et amoureux.

Je compte sur vous pour me suivre au bout du monde jusqu’a nos vieux jours. Je
vous aime.

A papi et mamie, merci de tout 'amour que vous m’avez donné. Pour les petits
chocolats blancs au golter quand on jouait aux indiens et pour tous ces bons petits
plats que tu nous mijotes si tendrement mamie. Mamie tu es mon César et je suis ton
centurion gue tu couvres de noisette & chacun de ses retours a la ferme. Je t'aime du
plus profond de mon cceur... qui est, en partie Picard !

A Palou et Mazou, 'amour du bois, de la nature, de la montagne, des feux de
camps et de la famille c’est a vous que je le dois. Merci a vous de nous avoir
prodigué tant de tendresse, d’avoir fondé une si belle famille sans discorde ni
rancoeur. Merci pour tous ces noéls a sceaux, les écureuils, le parc, la villette, le
Grand-Palais, Florentin...Vous étes '’Adénine la Guanine la Cytosine et la Thymine
de mon ADN. Je vous aime.



A mes cousins et cousines, Marion ma jumelle adorée que je remercie d’étre si
nulle au jeu des « philippines », Elise V pour sa vision cinématographique et littéraire
de notre grande famille, Olivier pour sa discrétion. J-B et Manu, pour tous ces
hivers passés a Viroflay a geeker comme il faut, warhammeresquement votre !
Clémi et Laurent, je vous souhaite le meilleur avec votre petit mouflet, Héléne, pour
une guérison prochaine. Sylvain, Manu, Ines et Elise D, vous étes les mains qui
travaillent notre terre notre faune et notre flore, jadmire et jenvie votre travail.
Benoit et Christophe, la force tranquille, ¢ga n’a pas toujours été facile pour vous
mais vous vous en sortez admirablement ! Une famille (tortues comprises) digne d'un
conte de fée! J'espéere trés bientdt revenir déguster des huitres a Eu et faire du
kayak dans les hortillonnages d’Amiens a vos cétés. Basile, pour un nouveau départ
dans le monde du travail.

A mes oncles et tantes, vous n’étes qu’amour et je vous aime en retour.

Aux « Marchands » (KAUFFMANN), Michel et Francoise, vous étes ma deuxieme
famille, toujours souriants, une bauge a la main, des figues pleins le jardin et des
bons méchouis en perspective. Pix Loul et Guigui criant « frites-moules!» a
Padern Duilhac ou Galamus en sautant dans les vasques bien fraiches de nos
Corbieres, les sessions vélo et trottinette-trial, les descentes en Kart sans frein ou on
a failli perdre la vie milles et une fois, la recherche de mille-mille, les sessions
décharge, les moules sur la plage de la Franqui jusqu'a pas d’heure a tourner autour
du feu... et jen passe. Durbas dans la place !!!

A Anne-Marie et Nicolas, merci de m’avoir accueilli a bras ouverts et de m’avoir
offert la possibilité de rencontrer un si joli dragon. Je vous souhaite plein de bonheur
dans votre aventure a Grand-Popo! On vous y rejoindra dés que possible pour
déguster de bon plats a I'agro-ferme et qui sait peut-étre tenter de protéger le dernier
lyon blanc. Vous serez toujours les bienvenus a toute étape de notre vie.

A notre meéhari, son odeur d’essence, ses amortisseurs qui couinaient, le coffre qui
sentait le miel chaud de nos récoltes, la décapotable par excellence... toi si je te vois
je te ramene a la maison !

Aux Toulousains, vous avez tous fondés vos petites vies un peu partout en France
et je vous souhaite le meilleur pour la suite ! A tres bient6t !!!

A Morgane, pour ton bagou. Gogot, pour ta simplicité et ta maladresse, tu es une
femme de qualité. Alexia, la boxeuse cenophile, Lucile et Béné, pour vos récentes
prouesses en deux roues...gare a la déshydratation !

Aux Montpelliérains, malgré notre éclatement dans tous les coins de la France,
c’est bien a vos cotés que la premiére partie du parcours c’est écrite. Un externat
bien rempli d’émotions, sportives ou cenophiles. Chaque retrouvaille est un petit
plaisir, que je déguste du bout des levres. Alice, pour Lacoste, Le Kampuchéa, la
riviere, le VTT. Matthieu, pour mon éveil culinaire lors des confs, ta joie de vivre, la
découverte de ton Paris, les manades et le ski... Mui, Pi, Bai...MERCI !!! Michou, le
casanier ! J'aime tes petits bigoudis et ton franc parler. Je compte sur toi pour
changer ma courroie de distribution a bas prix. A bientét sur I'ile. Chloé, encore
désolé pour la portiére mais bon sans rancune...tu pourras te venger a la réunion.
Linda, Bon ok je t'ai fait pleurer 2-3 fois, mais bon apparemment ¢a ne tempéche



pas de me suivre dans mes galéres. Merci d’étre la dans les bons et les mauvais
moments. Guillaume, merci de ne plus trébucher. Marie et Constance, ground
control to major tom ?!?! Vuthy, le chien ! T’es peut-étre un geek mais au moins t'es
pas un moit-moit. Un peu décu de ne pas te voir a ma these, toi aussi t'en a bouffé
des galéres a vélo et jespére que t'en mangera encore. Thomas, pour I'accent
d’Avignon et les faux plans drinks a Dijon! Caro, Fanny, Julie, Helena, pour le
Cambodge, les drinks et 6 ans de galére d’externe. Claire, pour ta sensibilité et ton
goUlt de la montagne.

Aux vraies colocs et Dijonnaises d’adoption, Maud, je sais plus quoi dire
tellement tu m’em...rdes! Ta mauvaise humeur contraste avec tes exploits
gymnastiques. Malgré tout tu restes la plus épicurienne-omnivore de nous tous et la
plus vétérinaire de cette coloc... vive les Marmoul et le « bon » vin de pissenlit, &
nous deux Chalon!!! Suze, ok on est cousins mais ¢a ne te donne pas le droit de me
gaver de foie gras tous les ans. J'aime ta conception torturée de ’humanité et quand
tu te prends a refaire le monde. Petite pensée pour Dédé et merci de nous avoir
présenté ta jolie famille. Reste Suze ! Neige-la, « bin oui c’est comme ¢a que ¢a se
prononce ! » allé on I'a prononcé comme ¢a pendant cing ans mais c’est vraiment
pour te faire plaisir et parce que t'avais la plus petite chambre a linternat. OK
jaccepte enfin que tu fasses partie de cette coloc. T’inquiéte pour Paris, malgré ton
indécision patente t'as fait le bon choix ! Ophilou, merci pour ton habileté a calmer
Momo. Tu es le chef d’orchestre de notre troupe, discréte, mais digne descendante
de Dschinghis khan...Moscow !!!

Aux vrai-faux colocs, Sven, merci de nous noyer dans la biére et le bon miel. Je
passe toujours d’agréables moments en ta compagnie, en randonnée, en grimpe, en
vélo ou en musique...Kalachnikov !!! ... reste simple et qui sait peut-étre qu’un jour
on brassera de la biere ensemble avec tes Burner New Yorkais flambants neufs !
Siavoche, Atchoum! Comment c¢a je fais de la pub ?... Je me rappelle la
dégustation de beoeuf a la féte du charolais, malheureusement aprés le concours
d’'insémination, ton regard vide quand je te croise et que je te fais coucou a 2 métres,
ton c6té candide... un perse dans la ville, pristine beauty ! Massoud, la startup
d’enfer, un gars qui pétille et lIésine pas sur les sourires ! Shiva, déesse de ... la
boue, I'eau et le carnage, merci de m’empécher de bronzer a saint Agnan, cest la
derniére fois que je te balance un bout de bois a I'eau. Syrine, la siréne. Chapelle,
tu as beau étre calvite, jaccepte de te compter dans le cercle trés restreint de mes
amis. Fais un travail sur toi pour calmer toute cette agressivité qui est en toi...tu
détruis la belle unité de ce groupe...comment ¢a je suis agressif ? ;) Ayline, fais pas
trop la belle avec ton permis. Amanda, partenaire de grimpe, ne sous-estime pas tes
capacités et ta dextérité. Lazare, je ne comprends rien a ce que tu dis ! Mais un gars
gui a eu un renard comme animal de compagnie et qui aime autant la bonne biere ne
peut-étre qu’un bon gars.

Aux affreux Lyonnais, Nono..no...no..n0,n0,n0000, pour m’avoir appris le
maniement des calembours graveleux, I'art de la chute sans fin, le concept d’aimer
ses blagues plus que n’'importe qui d’autre. A Razvi, Je pensais rencontrer une belle
femme venant de l'est... quelle ne fut pas ma stupeur de voir autant de masculinité
en toi ! Le maniement du salto arriere, ton wake-style irréprochable, ta vélocité quand
il s’aqgit de griller un radar avec ma 207, ton golt des macarons...Le bleu Razvan te
sied a ravir. A Quentin dit le DG, pour tous tes bons petits-salés et pique-nique a



Arc-sur-tille jaccepte de supporter ta coolitude durant deux mois de randonnée et
deux ans de réunion de plus... on se la fera enfin cette nuit a la belle étoile. A Fafa,
qui aurait cru qu’un gentil gars comme toi survivrai au milieu d'un monde de
gonzesse ! Pour c¢a je te décerne la médaille du courage. A Brune, pour tes petits
salés aussi... ne l'oublions pas. A Ally, pour avoir supporté I’humour de son homme
depuis trop longtemps. A Malo, qui héritera de 'humour de son pére. A Aulnay, la
tectonique et I'art de racoler n‘auront plus de secret pour moi. A Axel et Elise, Au
volant d’'une Porsche décapotable.

A Anouck et Edouard pour m’avoir aidé a inclure les patients dans cette étude mais
surtout pour vos jolis sourires de minots. A Bébert, pour m’avoir appris a dompter un
Anaconda. A Maxou, pour m’avoir éduqué au plan statistique du terme et m’avoir
supporté durant ces un an et demi de réanimation. J'ai beau ne rien avoir dans le
gilet et étre une vraie chialeuse, j'ai tout de méme eu le courage de supporter tes
élucubrations statistico-durpiesque ... courage Audrey ! A un prochain goQté, avec
ou sans cookie, avec ou sans Heineken, avec ou sans piscine. A Vivien, merci de
m’avoir fait découvrir les spécialités Bourguignonnes, la péche et la viande maturée.
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l.  INTRODUCTION

Durant la chirurgie cardiaque avec clampage aortique, le myocarde subit des
lésions d’ischémie-reperfusion responsables de dommages myocardiques
importants. Les complications cardio-vasculaires qui en résultent étant une des
principales causes de morbi-mortalité péri opératoire, il parait donc impératif

d’en minimiser les sources®™.

Ainsi, on définit I'ischémie comme l'inadéquation entre les apports en oxygene
et substrats énergétiques et les besoins de la cellule. Elle est responsable de
|ésions cellulaires irréversibles par apoptose et nécrose.

Pendant l'ischémie, la production par phosphorylation oxydative de composés
riches en énergie, principalement de I'adénosine 5-triphosphate (ATP), devient
insuffisante pour assurer le métabolisme et la survie des cellules. La glycolyse
anaérobie devient alors transitoirement (dés 1 minute d’'ischémie), sa principale
source de production. Elle est peu rentable sur le plan énergétique (baisse de
65% de I'ATP en 15 minutes) et la conversion du pyruvate en lactate entraine
une surcharge intracellulaire en protons. L’acidose active 'échangeur Na+/H+,
afin de restaurer le pH intracellulaire et parallelement I'entrée de sodium active
a son tour I'échangeur Na+/Ca2+. Lorsque l'ischémie se prolonge, un arrét de
la glycolyse anaérobie se produit par épuisement des réserves en glycogene et
entraine l'arrét de la synthése de 'ATP (40 minutes) ; survient alors un arrét
des pompes dépendantes de I'ATP (Na+/k+ et Ca2+). Il en résulte une
accumulation de sodium et de calcium intracellulaire avec un cedéme cellulaire
par entrée d’eau, une désorganisation du cytosquelette et une ouverture des
pores de transition de perméabilité mitochondriaux (PTPm). C’est cette
ouverture qui est responsable des lésions irréversibles de nécrose cellulaire
(L'apoptose, consommatrice d'énergie, étant non disponible en I'absence
d’ATP)*®,

La reperfusion est quant a elle nécessaire a la survie cellulaire. Cependant si
elle survient apres un délai prolongé de souffrance cellulaire, elle est, elle-
méme responsable de lésions myocardiques additionnelles par synthese de
radicaux libres et activation enzymatique délétéres pour la cellule.

Au lieu de synthétiser de I'ATP, la réintroduction brutale d’oxygeéne, lors de la

reperfusion, favorise la synthése de radicaux libres par les produits de
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dégradations de I'ATP (adénosine, hypoxanthine) et par le recrutement de
polynucléaires neutrophiles (PNN) et de cytokines pro-inflammatoires. Cet effet
paradoxal entraine la réactivation des pompes ioniques correctrices de
I'acidose, mais au prix d’'une surcharge sodique et calcique responsable d'une
activation enzymatique (protéases, lipases, déshydrogénase) déléteres pour la
cellule. Ils sont responsables d'une activation des voies de signalisation de
I'apoptose par ouverture des PTPm, libération du cytochrome C et libération de
protéases pro-apoptotiques (caspases), et ainsi de la nécrose et de I'apoptose

cellulaire®*%”.

Le préconditionnement myocardique ischémique (PCMI), mis en évidence sur
modéle animal par Murry et al en 1986, consiste en l'application répétée de
courtes périodes d'ischémies suivies de reperfusion avant clampage aortique®.
Il permet, par mise en jeux de mécanismes humoraux complexes, une
augmentation de la tolérance du muscle myocardique a une ischémie ultérieure
par phénomeéne de plasticité tissulaire multifactorielle® #6792,

Ces mécanismes sont caractérisés par une activation de nombreux récepteurs
membranaires (principalement adénosine, alpha et béta-adrénergiques et
opioides) avec pour conséquence une activation des protéines kinases C
intracellulaires par I'intermédiaire des protéines G. Les protéines kinases C ont
un role de phosphorylation stabilisatrice anti-apoptotique des canaux K-ATP
mitochondriaux et sarcoplasmiques. L'ouverture des canaux K-ATP
mitochondriaux induit une augmentation secondaire de la synthese d’ATP avec
diminution rapide du calcium mitochondrial, principal agent responsable des
lésions de nécrose et d’apoptose par ouverture des PTPm. L'ouverture des
canaux K-ATP sarcoplasmiques permet une diminution du calcium
intracellulaire et une vasodilatation améliorant I'apport en oxygéne®™*®7. Il a par
ailleurs été démontré que le PCMI a un effet préconditionneur tardif dans les
12-72h apres sa réalisation. Il est lié a une activation de la NO synthase par
transcription génique tardive suite a la premiére phase de préconditionnement.

Le NO ainsi produit a également un réle activateur sur les Protéine kinase C’*°.

De nombreuses équipes ont cherché a développer des techniques de PCMI a

distance, s’affranchissant ainsi du risque thromboemboligéne rencontré lors de
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clampages aortiques itératifs (risque de lésions tissulaires, fragilisation et
embolisation de plaques d'athéromes)>**.

lls sont partis de I'hypothése qu’il existe une redistribution systémique de
meédiateurs neuronaux et humoraux, lors d’épreuves de clampages des
extrémités, protégeant le myocarde a distance. Birnbaum Y et al sont les
premiers a décrire une réduction de [linfarctus expérimentalement par
application répétées de sténoses artérielle distales en 1997*°. L’étude clinique

de Hausenloy DJ et al*®

a mis en évidence chez 57 patients, en réalisant des
compressions intermittentes du membre supérieur, une réduction significative
des troponines Ic en postopératoire de PAC. Cependant Meybohm P et al'’ ne
retrouvent aucune différence en termes de morbi-mortalité ou d’ascension des
Troponines Ic postopératoires, dans leur récente étude réalisée sur 1385
patients opérés de chirurgie cardiaque. Ces techniques peu invasives n’ayant
pas permis de mettre en évidence de différence réellement concluante, c’est

sur les agents de PCMP que la recherche s’est concentrée® 71823,

La mise en évidence de leffet de préconditionnement myocardique
pharmacologique (PCMP) des anesthésiques volatils halogénés (AVH) fut faite
en 1969 par Spieckerman’® et démontrée expérimentalement en 1997 par
Kersten et al'® avec I'lsoflurane et cliniquement en 1999 par Belhomme et al** .

lls permettent de préserver la fonction mitochondriale et d’'empécher 'activation
de l'apoptose en bloquant I'ouverture des pores de transition de perméabilité

mitochondriaux (PTPm) par la mise en jeux de médiateurs humoraux communs
au PCM|2—4,6,7,13,19,25,26

Un effet protecteur myocardique d'un postconditionnement par AVH, de
mécanisme similaire, a récemment été mis en évidence lorsque l'introduction
est effectuée dés le début de l'ischémie? #2729,

Les halogénés agissent sur les récepteurs membranaires (Adénosine, opioides
et bradykinines) qui activent de nombreuses kinases (Phosphatidylinositol-3-
Kinase et reperfusion injury salvage kinases) et favorise le maintien de
l'acidose. Ces deux facteurs agissent en bloquant I'ouverture des PTPm
empéchant l'activation de l'apoptose par les radicaux libres de I'oxygéne

surexprimés lors de la reperfusion®*®,
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Deux fenétres de protection ont ainsi été décrites ; un effet protecteur précoce,
transitoire, maximum durant les deux heures suivant la procédure et une phase
retardée d'intensité moindre apparaissant moins de douze heures apres le

préconditionnement et persistant jusqu'a soixante-douze heures®*®7.

Il est maintenant recommandé de réaliser un préconditionnement par AVH en
pratique courante de chirurgie cardiaque®?3?43%3! Cependant I'effet protecteur
myocardique recherché reste faible en regard des derniéres méta-analyses
réalisées, qui préconise la réalisation de plus grandes études avec
conditionnement myocardique avant, pendant et aprés clampage aortique®>.

Dans l'optique d’améliorer nos pratiques, nous avons émis I'hypothése qu’une
imprégnation totale par Sévoflurane, per et postopératoire de chirurgie
cardiague avec circulation extra corporelle (CEC), chez des patients opérés de
remplacement valvulaire aortigue (RVA) ou de pontages aorto-coronariens
(PAC) programmeés a fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) supérieure
a 35%, mettrait en évidence un effet protecteur myocardique complet
comparativement aux études antérieures évaluant séparément le pré ou le

postconditionnement par AVH>>+°.
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. MATERIELS ET METHODES

1. Schéma de I’étude
a. Type d’étude
Essai thérapeutique de supériorité, prospectif, contrdlé, randomisé, en simple
aveugle, monocentrique, au sein de [l'unité d’anesthésie, réanimation et
chirurgie cardio-vasculaire du centre hospitalier universitaire (CHU) de Dijon.
Cette étude est inscrite au N° NCT02851433 sur la base de données

internationale « clinicaltrials.gov ».

b. Population étudiée
Etaient inclus les patients programmés pour un RVA ou des PAC par

sternotomie ou thoracotomie, avec CEC et cardioplégie au sang froid.

N’étaient pas inclus les patients non affiliés a la sécurité sociale, sous tutelle,
mineurs, femmes enceintes, greffés cardiaques, a FEVG préopératoire
inférieure a 35%, ayant des Contre-indications au traitement par Propofol
(hypersensibilité au Propofol ou a l'arachide et au soja) ou au Sévoflurane
(hypersensibilité, myopathes, antécédents d’hyperthermie maligne personnel
ou familiaux, d’hyper-éosinophilie, d’atteintes hépatiques sévére, d’ictére
évolutif, de fievre inexpliquée apres anesthésie par halogénés), En insuffisance
rénale chronique dialysée et enfin, les patients ayant présenté un syndrome
coronarien aigu de moins de 90 jours a troponines Ic positives la veille de

I'intervention ou compliqué d’un arrét cardio-respiratoire.

Etaient exclus de I'analyse les patients ayant présenté une réaction allergique
aux produits anesthésiques a I'étude et enfin ayant nécessité la mise en place
de technique de suppléance hémodynamique postopératoire : pompe impela®,
dispositifs d’assistance ventriculaire gauche, Extra Corporeal Life Support
(ECLS).

c. Aspects éthiques
C’est une recherche biomédicale sur médicament, en phase IV. Le CHU de
Dijon est le promoteur (N° EUDRACT : 2015-000476-99). Le protocole a recu
lavis favorable du comité de protection des personnes (CPP) Est | et
l'autorisation de I'agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM) en date du 15 Septembre 2015 (Annexe 1).
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d. Criteres de jugements
Le critere de jugement principal était la difféerence des cinétiques des
Troponines Ic (ng/ml) postopératoires, a zéro, six, douze, vingt-quatre et
quarante-huit heures (HO, H6, H12, H24, H48) en fonction du produit

anesthésique.

Les criteres de jugement secondaires étaient :

- L’hémodynamique per et postopératoire par évaluation de la consommation
d’amines, de vasopresseurs et par le dosage des lactates a I'induction, au
déclampage, a HO, a H6 et a H24 postopératoires.

- Lafonction cardiaque par mesure de la FEVG pré et post-opératoire.

- La fonction hépatique par dosage des alanine et aspartate aminotransférase
(ASAT, ALAT) et Bilirubine totale a HO postopératoire.

- L’hématose par dosage des GDS a l'induction, au déclampage, a HO, a H6
et a H24 postopératoires.

- La fonction rénale par évaluation de la clairance de la créatinine selon la
formule du CKD-EPI pré et post-opératoire et la survenue d’insuffisance
rénale aigue (IRA) selon les criteres KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes).

- La qualité de la sédation par évaluation du RASS (richmond agitation
sedation scale) postopératoire (Annexe 2).

- Ladurée de réveil et d’extubation a I'arrét des sédations (en minutes).

- La durée de séjour en réanimation (en heures).

- La mortalité postopératoire a la sortie de réanimation et a J28.

- Le co0t direct et indirect en réanimation selon I'anesthésique employeé.

e. Calcul du nombre de sujets nécessaires
Le Calcul du nombre de sujets nécessaires (NSN) a été réalisé a partir des
études de Cromheecke S*! et de De Hert SG?°, dont les moyennes et écarts
types sont similaires pour les deux types de chirurgies. Le critere de jugement
principal était la différence de cinétique postopératoire des troponines Ic, le
risque a de 5% et B de 5% (soit une puissance de 95%). 41 patients par bras
étaient nécessaires pour obtenir une réduction de 1,8ng/ml dans le groupe

Sévoflurane en comparaison au groupe Propofol.
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2. Déroulement de I'étude
Les patients étaient sélectionnés lors de la consultation d’anesthésie par un
médecin anesthésiste-réanimateur spécialisé en chirurgie cardio-vasculaire du
CHU de Dijon. lIs recevaient alors une information claire, détaillée, orale et
écrite (note d’information) sur la réalisation de I'étude, ses objectifs et ses

risques (Figure 2 : organigramme).

La veille de l'intervention le médecin anesthésiste-réanimateur recueillait lors de
la visite pré-anesthésique, le consentement écrit du patient apres réinformation.
Il recueillait également les données démographiques, les antécédents, les
traitements, le bilan biologique (troponines Ic, fonction rénale) et la FEVG.

Il vérifiait le respect des consignes préopératoires et réalisait une prémeédication
protocolisée par Gabapentine 300mg par voie orale la veille au soir et le matin
de lintervention, a laquelle pouvait étre adjointe de I'Hydroxyzine ou une
Benzodiazépine. Toutes les thérapeutiques étaient maintenues jusqu'a
l'intervention a I'exception des antagonistes des récepteurs de I'angiotensine I
(ARAII), des inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et des diurétiques qui
étaient arrétés la veille au soir de lintervention. Les antidiabétiques oraux
étaient arrétés 24h avant l'intervention et les thérapeutiques anticoagulantes et
antiagrégantes étaient arrétées ou relayées selon les recommandations en

vigueur de la société frangaise d’anesthésie et réanimation (SFAR).

Le matin de l'intervention, le logiciel de randomisation stratifiece TENALEA été
utilisé pour attribuer un des deux traitements comparés au patient. Il permettait
d’obtenir des groupes appareillés sur I'age, le sexe, 'EuroSCORE II. Le patient
et le chirurgien n’étaient pas informés du produit choisi de fagon a respecter le

simple aveugle.

Les prise en charge anesthésiques et techniques chirurgicales étaient
identiques et standardisées dans les deux groupes et ne différaient pas des
pratiques habituelles hormis les traitements a I'étude.

Dans les deux groupes, I'induction était réalisée par anesthésie intraveineuse a
objectif de concentration (AIVOC) de Propofol et de sufentanil (standardisée) et
curarisation par bolus de cisatracrium de 0,15mg/kg. Aucune administration de

Kétamine n’était réalisée. Le monitorage était usuel (BIS™ (Aspect Medical
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Systems), électro-cardioscope 5 brins (monitorage du segment ST), oxymétrie
de pouls, capnographe, sondage urinaire avec sonde de température, voie
veineuse centrale et cathéter artériel.

La totalité du geste était réalisé sous couverture antibioprophylactique par
Céfamandole (Vancomycine en cas d’allergie), selon les recommandations de
la société francaise d’anesthésie et réanimation. Un premier prélévement était

réalisé avant clampage aortique pour dosage des lactates et de 'hématose.

L’Entretien de l'anesthésie était réalisé par du sufentanil avec une cible
plasmatique a 0,15-0,2ng/ml, le Sévoflurane était débuté a une concentration
alvéolaire minimale de 1 (MAC) dans le groupe Sévoflurane ou le Propofol était
débuté avec une cible plasmatique de 2-4ug/ml dans le groupe Propofol, pour
un objectif de BIS™ entre 40 et 60%". Une premiére dose d’Exacyl (acide
tranexamique) de 15mg/kg était réalisée avant la sternotomie médiane ou la
thoracotomie et la curarisation par cisatracrium était poursuivit a la dose de
0,1mg/kg/h.

Suite a I'abord chirurgical, les canulations veineuse et aortique étaient réalisées
aprées administration d'une héparinothérapie de 300 Ul/kg pour un Activated
Clotting Time (ACT) supérieur a 400 secondes durant la CEC. Apres mise en
route de la CEC et clampage aortique, la cardioprotection par injections
multiples de cardioplégie antérograde au sang froid était réalisée. L’entretien de
I'anesthésie par Sévoflurane était réalisé grace a un dispositif de délivrance des
AVH sur 'oxygénateur de la CEC.

L’objectif de pression artérielle moyenne (PAM) était de 50-60mmHg, la
glycémie inférieure a 1.5g/d| et la température de 32°C durant la CEC.

A la fin du geste, la CEC était progressivement sevrée aprés déclampage
aortique, un second dosage des lactates et de I'hématose était fait. On
administrait alors une seconde dose de 15mg/kg d’Exacyl associé a 300 Ul/kg
de sulfate de protamine. La ventilation était alors reprise avec Sévoflurane dans
le groupe concerné. Une fois 'hémostase chirurgicale obtenue et 'ACT a 140
secondes, la fermeture plan par plan était débutée et le sang de la CEC était
retransfusé au patient. Etaient recueillis en peropératoire, les parameétres
hémodynamiques, la consommation de drogues vasoactives, I'hématose, les

temps de clampage et de CEC et les complications rencontrées.
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A la fin de l'intervention le patient était transféré en service de réanimation
cardiaque ou la sédation tirée au sort au départ était maintenue.

Le Sévoflurane était délivrié en postopératoire grace a un dispositif de
délivrance des AVH récemment développé par la société Pall, le MIRUS™
(Figure 1). Il permettait le contréle électronique de I'administration des AVH
avec MAC cible a 1 (Fi/Fe) et fonctionnait indépendamment du respirateur. Le
systeme antipollution (SAP « Scavenger ») était placé en aval du systeme

anesthésique afin de recueillir le mélange gazeux expiré.

Contréleur MIRUS

)
||m
Réflecteur MIRUS (#) .

|
Filtre MIRUS \#_—.m-\

-W\‘

Cable d ‘Interface Scavenger

Figure 1 : Présentation du dispositif de délivrance d'AVH, MIRUS™-Pall (aprés accord).

L’infirmiere dipldmée d’état (IDE) responsable du patient recueillait la
profondeur de la sédation, la consommation totale de drogues vasoactives et
réalisait les prélevements biologiques protocolisés. La sédation par halogénés
était adaptée en fonction du RASS avec un objectif recherché inférieur a — 3.

Le patient était réveillé sans délais aprés contrdle des bilans biologiques, de la
radiographie thoracique, des saignements et réechauffement ; le sevrage de la
ventilation mécanique était protocolisé, sous surveillance de l'interne en charge

du patient, sans délais et ce jusqu'a I'extubation trachéale.

Le recueil des données postopératoires comprenait la cinétique des troponines
Ic a HO, H6, H12, H24, H48, et les données de criteres de jugements
secondaires. Ainsi que la qualité et la durée de la sédation, la qualité du réveil,

la durée d’hospitalisation, le colt de la sédation, les complications.
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Tout au long de I'étude le patient ne pouvait participer a un autre protocole de
recherche pouvant interférer avec les résultats a I'étude. Le patient était sortant
de I'étude dés sa sortie de I'hépital, un échantillon de sang était préservé en
sérotheque pour une durée de deux ans pour analyses complémentaires. Les
données étaient recueillies prospectivement a partir des logiciels Opesim,
DxCare et des pancartes de réanimation. Le relevé était anonyme, sur un
ordinateur sans partage de données, selon les recommandations de la

commission nationale de I'informatique et des libertés.

3. Analyse statistique
a. Description des variables

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 12).
Les variables quantitatives ont été décrites a l'aide de leur moyenne (écart-
type) et/ou médiane (interquartile : p25, p75). L'étude de leur distribution
(gaussiennes ou non) a été réalisée a l'aide d'histogrammes suivis de test de
normalité sur différents types de transformation (logarithmique, puissances
diverses...). Les variables qualitatives ont été exprimées en nombre et
pourcentage. Les intervalles de confiance a 95 % ont été estimés a l'aide de la
méthode binomiale exacte.
Certaines variables ont été recodées en cas de déséquilibre important de
I'effectif de certaines modalités pour les variables qualitatives.

b. Modeles pour I'analyse univariée
L’hypothése de normalité, ainsi que I'égalité des variances ont été vérifiées. En
cas de non vérification de ces hypotheses, ces moyennes ont été comparées a
'aide d’un test non paramétrique de Kruskal-Wallis. Les pourcentages ont été

comparés a l'aide du test du chi-square ou de la méthode exacte de Fisher.

c. Modeéles pour I'analyse de la cinétique des troponines.
La cinétigue de la troponine a été modélisée a l'aide d'un modele linéaire
mixte*® et d'un modéle Generalised Estimating Equations (GEE)* afin de
prendre en compte la corrélation des données. Les variances des parameétres
des modeles ont été estimées par bootstrap ou par un estimateur robuste de

variance®.
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Les variables binaires ont été codées 0 ou 1, tandis que les variables

multinomiales a k modalités ont été incluses dans le modéle avec (k-1)

variables indicatrices. Les variables ayant un degré de significativité p < 0,10 en

analyse univariée ont été entrées dans le modéle multivarié. Le seuil de

significativité final a été fixé pour p<0,05.

CONSULTATION
D’ANESTHESIE

PREOPERATOIRE

PEROPERATOIRE

POSTOPERATOIRE

SORTIE DE L’ETUDE

Figure 2 : Organigramme de l'étude SUPRA

Recherche des criteres d’inclusion, non-inclusion
Prescription du bilan préopératoire

Adaptation thérapeutique

Information oral et écrite

Réinformation et recueil du consentement
Adaptation thérapeutiques et prémédication
Recueil des données préopératoires
Randomisation TENALEA

Intervention chirurgicale

Prélevements des bilans peropératoires
Recueil des données peropératoires
Retour en réanimation cardio-vasculaire

Prélévements des bilans postopératoires
Adaptation de la sédation selon le RASS

Réveil et extubation protocolisés

Recueil des données postopératoires
Déclaration des évenements indésirables graves

Des H48 ou a la sortie de réanimation
Constitution d’'une sérotheque
Analyse statistique dés le 82°™ inclus
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1. RESULTATS

1. Population d’étude

Les inclusions ont débuté le 14 Octobre 2015, le dernier patient a été inclus le

30 Aolt 2017. Sur les 150 patients opérés, 82 patients ont été inclus. 42 dans

le groupe Sévoflurane (groupe S) et 40 dans le groupe Propofol (groupe P).

Parmi les 68 patients non inclus, 57 répondaient aux criteres de non-inclusion

et 11 ont refusé de participer a I'étude (Figure 3). Tous les patients ont regu le

traitement correspondant a leur groupe de randomisation.

PATIENTS SCREENES
150

PATIENTS ELLIGIBLES
93

Critéres de Non-inclusion : 57

- IDM de moins de 90 jours: 17

- Cancer non traité : 4

- Inaptes a recevoir une information: 2
- Endocardite Infectieuse : 7

- Maladie de I'némostase : 3

- Patients d’un autre protocole : 10

- Plégie autre que sang froid : 14

Refus du patient : 11

PATIENTS RANDOMISES
82

v

42 SEVOFLURANE

v

0 déviations au protocole

!

42 analysés en ITT
42 analysés en PP

Figure 3 : Diagramme de flux de I'étude SUPRA.
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2. Caractéristiques démographiques
Les groupes étaient comparables concernant les principales données
démographiques recueillies dans le Tableau 1.
La population étudiée était a 63% de sexe masculin, avec une moyenne d’age
de 69 ans, un score ASA de 2 ou 3 respectivement dans 28 et 68% des cas, et
un IMC moyen de 28 kg/m?. Les médianes des EuroSCORE || étaient de 1,4%
dans le groupe S et de 1,2% dans le groupe P.
Les FEVG préopératoires étaient en moyenne de 60% dans le groupe S et 62%
dans le groupe P. 7 patients avaient une FEVG entre 35 et 50 % dans le
groupe S (17%) contre 3 dans le groupe P (7.5%). La médiane des troponines

Ic préopératoires était de 0.02ng/ml dans les deux groupes.

Les deux groupes étaient comparables concernant les principaux antécédents
(tabagisme, infarctus du myocarde, diabéte, HTA, dyslipidémie, artériopathie,
accidents vasculaires cérébraux(AVC)) et les principaux traitements
(bétabloqueurs, antiagrégants, anticoagulants, antihypertenseur,

antidiabétiques) pouvant influer sur les variables a I'étude.

Concernant le geste chirurgical réalisé, 55% des patients dans le groupe S ont
eu un RVA contre 45% dans le groupe P. 48% des gestes ont été réalisés avec

sternotomie dans le groupe S contre 52% dans le groupe P.

Tableau 1 : caractéristiques démographique de la population d‘étude

Variables Sévoflurane (n=42) Propofol (n=40) p*
Caractéristiques
Age {ans} 69 (10.3) 68 (10.5) 0.72
Sexe masculin n(%) 28 (60) 24 (67) 0.65
IMC {kg/m®} 27.4 [24.7-30.1] 27.2 [25-30.1] 0.93
EuroSCORE Il {96} 1.4[0.85-2.34] 1.2[0.84-1.71] 0.43
ASA n(%) 0.82
2 14 (33) 12 (30)
3 28 (67) 28 (70)
Troponines Ic pré-op {ng/mi} 0.02 [0.01-0.03] 0.02 [0.01-0.02] 0.36
FEVG préopératoire {%} 60 (11) 62 (7) 0.44
35-50 n(%) 7(17) 3(7.5) 0.39
>50 n(%) 35 (83) 37 (93) 0.39
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Tableau 1 (suite) : caractéristiques démographique de la population d‘étude

Variables Sévoflurane (n=42) Propofol (n=40) p*
Antécédents n(%)
IDM 8 (19) 8 (20) 1.00
Angor 11 (26) 12 (30) 0.81
Dyslipidémie 30 (71) 31 (77) 0.62
Tabagisme 3(7) 7 (18) 0.19
MTEV 2 (5) 2 (5) 1.00
Hypertension artérielle 32 (76) 32 (80) 0.79
Diabete ((insulino-dépendants)) 15 (36) ((2)) 15 (38) ((4)) 1.00
CKD-EPI {ml/min/1.73m2} 78 (18) 82 (17) 0.32
IRC Absente (>90) n(%) 13 (31) 15 (37.5) 0.83
Maladie rénale (60-89) n(%) 22 (52) 19 (47.5) 0.83
IRC modérée (30-59) n(%) 7(17) 6 (15) 0.83
Accident vasculaire cérébral 5(12) 2 (5) 0.43
Artériopathie 4 (10) 7(17) 0.34
Traitements n(%)
Bétabloqueurs 25 (60) 23 (58) 1.00
Anti arythmiques 2(5) 3(8) 0.67
Inhibiteurs calciques 10 (24) 12 (30) 0.62
Antiagrégants plaquettaires 25 (60) 22 (65) 0.82
Clopidogrel 7(7) 11 (28) 0.29
Anti vitamine K 4 (10) 3(8) 1.00
Nouveaux anticoagulants oraux 4 (10) 2 (5) 0.68
Héparines 2 (5) 2 (5) 1.00
IEC et ARA2 30 (71) 28 (70) 1.00
Statines 27 (64) 28 (70) 0.64
Diurétiques 18 (43) 9 (23) 0.06
Anti diabétiques oraux 14 (33) 11 (28) 0.64
Insuline 2 (5) 4 (10) 0.52
Temps chirurgicaux
Durée de chirurgie {min} 208 (64) 190 (44) 0.58
CEC {min} 100 (40) 90 (28) 0.47
Clampage {min} 75 (35) 71 (31) 0.65
Type de chirurgie n(%) 0.66
RVA 23 (55) 19 (45)
PAC 19 (48) 21 (52)
Voie d’abord n(%) 0.50
Thoracotomie 18 (56) 14 (44)
Sternotomie 24 (48) 26 (52)

* Valeur du p basée sur le Chi2 de Pearson pour les variables qualitatives exprimées en pourcentages n (%), et par un
test de Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test (chi-squared) pour les variables quantitatives exprimées en
moyennes (écart type : sd) et médianes [p25-p75]. {Unités de mesures}.

Définition des termes : american society of anesthesiology (ASA), circulation extracorporelle (CEC), fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG), infarctus du myocarde (IDM), indice de masse corporelle (IMC), insuffisance rénale
chronique (IRC) remplacement valvulaire aortiqgue (RVA), pontages aorto-coronariens (PAC), Inhibiteur de I'enzyme de
conversion (IEC), antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA2).
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3. Résultats du critére de jugement principal

En intention de traiter (ITT), I'effet du protocole anesthésique de randomisation
sur la cinétique des troponines Ic postopératoires n’était pas significatif. Ainsi
on observait une différence non significative des cinétiques des troponines Ic
de +0.44 £1.09 ng/ml en faveur du groupe S (p=0.69) (Figure 4).

Un ajustement a été réalisé sur les facteurs per et postopératoires susceptibles
d’influencer la variable principale. Ces facteurs étaient la consommation
d’amines et de vasopresseurs et les lactates per et postopératoires. L’analyse
multivariée mettait en évidence une différence non significative des cinétiques

des troponines Ic de -1.15 £1.24ng/ml en faveur du groupe S (p=0.35).

12 —

——g— Propofol
10.5 —
—l— Sévoflurane

Moyennes des Troponines |c (ng/ml)

T T | T T T
0 & 12 24 36 43

Temps (heures)

Figure 4 : cinétique des troponines Ic postopératoires : on observait une différence non
significative des cinétiques des troponines Ic postopératoires de +0.44 +1.09 ng/ml (p=0.69).

Prises individuellement les médianes des troponines Ic a HO, H6, H12, H24 et

H48 étaient non significativement différentes entre les groupes (Tableau 2).

Tableau 2 : résultats en intention de traiter des troponines Ic postopératoires

Troponines Ic {ng/ml} Sévoflurane (n=42) Propofol (n=40) p*
HO 5[2-8.1] 4.1[2.2-7.5] 0.67
H6 5.4 [2.8-10] 6.7 [3.3-9.5] 0.52
H12 3.2[2.4-6.4] 4[2.7-8.3] 0.31
H24 2.2[1.4-3.7] 2.2 [1.6-4.6] 0.89
H48 1.3[0.7-1.8] 1.1[0.7-1.8] 0.99

* Valeur du p basée sur un test de Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test (chi-squared). Médianes [p25-p75].
{Unités de mesures}.
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4. Résultats des critéres de jugements secondaires
Les données peropératoires sont décrites dans le Tableau 4.
La dose moyenne d’agents vasoconstricteurs était significativement plus
importante dans le groupe S concernant la Noradrénaline (p=0.04) et
'Ephédrine (p=0.02). Dans le groupe S, il existait une augmentation

significative des lactates au déclampage (p=0.003).

Tableau 4 : résultats sur les données de morbi-mortalité peropératoire

Variables Sévoflurane (N=42) Propofol (N=40) p*
Désaturation n(%) 3(7) 2 (5) 1.00
Recours aux inotropes n(%)

Adrénaline 3(7) 0 (0) 0.09

Dobutamine 3(7) 1(2.5) 0.62
Recours aux vasopresseurs n(%)

Noradrénaline 21 (50) 10 (25) 0.02

Ephédrine 37 (88) 27 (70) 0.04

Néosynéphrine 32 (76) 26 (65) 0.27
Lactates déclampage {mmol/I} 2[1.5-2.2] 1.4 [1.3-2] 0.003
Lactates induction {mmol/l} 1[0.9-1.1] 1.1[0.8-1.4] 0.44

* Valeur du p basée sur le Chi2 de Pearson pour les variables qualitatives exprimées en pourcentages n (%), et par un
test de Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test (chi-squared) pour les variables quantitatives exprimées en
moyennes (écart type : sd) et médianes [p25-p75]. {Unités de mesures}.

Le Tableau 5 décrit les données de morbi-mortalité postopératoires.

La consommation de Noradrénaline était significativement plus importante dans
le groupe S (p=0.046). Dans le groupe S ont constatait une augmentation
significative des lactates a HO et H6 (p=0.03). La différence des cinétiques des
lactates per et postopératoires était significativement plus importante dans le
groupe S de +0.35 £ 0.17 mmol/l (p=0.03).

Aucunes différences de mortalité a la sortie de réanimation et a J28 n’ont été
retrouvées. Un patient est décédé dans le groupe S aprés avoir présenté un
choc hémorragique compliqué d’un arrét cardio respiratoire secondaire a une
désunion de I'une des sutures aorto-coronariennes. Il est décédé a cing jours
aprés la reprise chirurgicale, d’'une défaillance multiviscérale malgré une

assistance par ECLS.
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Tableau 5 : résultats sur les données de morbi-mortalité postopératoire

Variables
Recours aux inotropes + n (%)

Adrénaline
Dobutamine
Recours aux vasopresseurs n(%)
Noradrénaline
Ephédrine
Néosynéphrine
Fonction hépatique n(%)
ASAT HO {mmol/l}
ALAT HO {mmol/I}
Bilirubine HO {mmaol/l}
IRA n(%)
CKD-EPI H24
Lactates HO {mmol/l}
Lactates H6 {mmol/l}
Lactates H24 {mmol/l}
Fonction cardiaque postopératoire
ECLS n(%)
Dysfonct® ventriculaire dte n(%)
FEVG postopératoire {%}
35-50 n(%)
>50 n(%)
Complications n(%)
Désaturation n(%)
NVPO n(%)
AVC
Fibrillation auriculaire
Saignement
Reprise chirurgicale
IDM
Mortalité postopératoire n(%)
Survie a la sortie
Survie 4 J28

Durée séjour en réanimation {h}

Sévoflurane (N=42)

3(7)
3(7)

25 (60)
5 (12)
2 (5)
2 (4.8)
59 (36)
34 (29)
16 (9)
5 (12)
83 [58-94]
1.6 (1)
2.4 (2.6)
1.6 (0.6)

1(2.4)
3(7.1)
60 (7.8)
6 (15)
35 (85)

1(2.5)
6 (14)
0 (0)
3(7)
5(12)
3(7)
0(0)

41/42 (98)
38/39 (97)
41 [23-72]

Propofol (N=40)

0(0)
0 (0)

15 (38)
8 (20)
3(8)
2 (5)

67 (113)

34 (47)
13 (7)
4 (10)

88 [81-98]

1.2 (0.5)

1.5 (0.6)

1.9 (0.9)

0(0)
0(0)
58 (9.2)
11 (27.5)
29 (72.5)

0 (0)
2(5)
0 (0)

1(2.5)
2 (5)
2(5)
0(0)

40/40 (100)
39/39 (100)
26 [23-58]

0.09
0.09

0.046
0.29

0.67
1.00
0.57
0.71
0.11
0.78
0.07
0.03
0.03
0.1

1.00
0.24
0.20
0.18

0.49
0.27
1.00
0.62
0.43
1.00
1.00

1.00
1.00
0.33

* Valeur du p basée sur le Chi2 de Pearson pour les variables qualitatives exprimées en pourcentages n (%), et par un
test de Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test (chi-squared) pour les variables quantitatives exprimées en

moyennes (écart type : sd) et médianes [p25-p75]. {Unités de mesures}.

Définition des termes: accident vasculaire cérébral

(AVC),

alanine aminotransférase (ASAT),

aspartate

aminotransférase (ALAT), extra-corporal lung support (ECLS), fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG),

insuffisance rénale aigue (IRA), nausées vomissements postopératoires (NVPO).
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Les données évaluant la qualité d'une sédation par Sévoflurane, en
comparaison au Propofol, étaient réunies dans le Tableau 6.

Il n'existe aucunes différences significatives concernant la consommation de
morphinique, les scores d’évaluation de la douleur sur 24 heures (Annexe 3) et
la profondeur de sédation (RASS) sur les 6 premiéres heures postopératoires
(Annexe 3bis).

Dans le groupe S les délais de réveil et d’extubation étaient significativement

plus courts dans le groupe S (p=0.0001).

L’analyse économique montre un codt global de prise en charge supérieur dans
le groupe S. Le colt des produits seuls, ou avec dispositifs de délivrance et ou

avec co0t du séjour en réanimation sont supérieurs sans le groupe S.

Tableau 6 : sédation au Sévoflurane vs Propofol en réanimation

Variables Sévoflurane (N=42) Propofol (N=40) p*
Qualité de sédation
Morphine sur 24h {mg} 13.7 [9.4-18] 17.1[12.8-21.3] 0.28
EVA (cf annexe 3) - - NS
RASS (cf annexe 3 bis) - - NS
Durée de réveil {min} 7 [4-14] 20 [10-38] 0.0001
Délais d’extubation {min} 36 [15-60] 75 [42-168] 0.0001
Codt {euros/patient}
Produits a 'étude 11.6 3.2 NC
Avec dispositif de délivrance 164.7 3.7 NC
Avec dispositif de délivrance et 5125.7 4121.7 NC

prix de I'hospitalisation en réa

* Valeur du p basée sur le Chi2 de Pearson pour les variables qualitatives exprimées en pourcentages n (%), et par un
test de Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test (chi-squared) pour les variables quantitatives exprimées en
moyennes (écart type : sd) et médianes [p25-p75]. {Unités de mesures}.

Définition des termes : échelle visuelle analogique (EVA), hors taxe (HT), non connus (NC), non significatifs (NS),
Richmond agitation sedation scale (RASS).

L’analyse de co(t est basée sur un nombre de patients éligibles annuel de 682 (toutes chirurgies cardiaques
confondues), un amortissement du matériel de délivrance sur 7 ans, une moyenne de 44.8 heures passées en
réanimation dans le groupe P contre 54.2 heures dans le groupe S. Le co(t du séjour en réanimation comprenait les
dépenses indirectes (personnel, consommables médical hors produits a I'étude, tarif hételier) et directes (analyses
biologiques, imagerie).
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V. DISCUSSION

Nos résultats montraient une absence de différence des cinétigues des
troponines Ic postopératoires entre les deux groupes. Le Sévoflurane
n’apportait pas d’effet cardioprotecteur chez les patients a FEVG supérieure a

35% opérés de RVA ou de PAC avec CEC et cardioplégie au sang froid.

Les données de la littérature sur I'effet d’'un conditionnement myocardique par
halogénés chez I'homme sont nombreuses et contradictoires. Une grande
majorité de ces études décrivent un effet bénéfique en termes de baisse des
troponines [c?%232428:30-3341-44 " canendant les protocoles appliqués dans ces
études sont trés hétérogenes et comprennent trés souvent des clampages
aortiques itératifs, connus pour leur effet protecteur myocardique. Leurs
résultats, laissent ainsi supposer que la baisse des troponines Ic pourrait étre
liée & un PCMI et non aux AVH seuls®?030:32334244 pag résultats similaires sur
les troponines Ic ont été mis en évidence, en l'absence de clampage
intermittent, par I'équipe de Cromheecke S en chirurgie de RVA®. Elle reste
cependant la seule étude clinique de ce type avec un effet bénéfique et a été
réalisée sur un faible nombre de patients.

Parmi toutes les études citées, nombres d’entre elles présentent des limites.
Les protocoles d’études sont trés souvent différents en termes de produits
administrés, de technique chirurgicale, de type de cardioplégie et d’utilisation
ou non de la CEC. Il parait évident que la cardioprotection globale réalisée de
nos jours représente un ensemble de mécanismes sur lesquels I'effet des AVH
est certainement minime. Les voies d’abord chirurgicales, telles que la mini-
thoracotomie vidéo-assistée ou la mini-sternotomie, sont de moins en moins
invasives et Les durées de clampages sont raccourcies*>*®. Une vérification
systématique par doppler des PAC et par ETO de l'insertion prothétique est
réalisée avant fermeture. Enfin du coté anesthésique la protection s’opere par
un monitorage étroit de 'hémodynamique et de la sédation, par l'utilisation de
dispositifs de délivrance sophistiqués (AIVOC, anesthésie inhalatoire a objectif
de concentration : AInOC) et par un contrble strict de 'oxygénation et de la

glycémie.
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La baisse des troponines Ic n'est pas toujours corrélée a un bénéfice clinique.
Croal B montre dans son étude qu’il existe un lien entre la hausse de
troponines Ic et la survenue d’un décés dans les 30 jours postopératoires®. Ces
résultats expliqguent en partie, la diminution de la mortalité a court et moyen
terme rencontré dans certaines études sur les AVH?**>4"=0 Cependant elles

32,33,43,44 et

ne retrouvent pas toutes cette différence en chirurgie programmée
les halogénés sont méme associés a une surmortalité en chirurgie cardiaque
urgente selon certains auteurs*”*°. Dans I'étude SUPRA aucune différence de
mortalité n'a été constatée. Le manque d’association entre le taux de
troponines Ic et la mortalité est, selon Landoni G, di a un manque de

puissance statistique de ces études?®.

Il existe de nombreuses autres explications a ces résultats contradictoires. Le
Propofol et le Sévoflurane ne représentent qu’une infime partie des
médicaments employés en périopératoire. Hors certains médicaments et/ou
facteurs agissent sur le PCMP* ; soit en I'inhibant, comme les barbituriques, les

4,51,52

inhibiteurs COX-2, les B-bloqueurs , la Kétamine (selon I'énantiomére

employé)® ou I'hyperglycémie®*; soit en le potentialisant comme pour I'angor

71,72 57,58

préopératoire ou les opiacés La réponse au PCMP du myocarde

sénescent et du myocarde hypertrophique est quant & elle imprédictible®®°.
Dans I'étude SUPRA, I'impact de ces facteurs était probablement faible pour
plusieurs raisons. Grace a des critéres d’inclusion et de non-inclusions stricts,
des médicaments non autorisés soigneusement listés, des techniques
chirurgicales standardisées et des cardioplégies exclusivement au sang froid.
De plus a l'issue de la randomisation, les groupes étaient comparables sur les
différents facteurs précédemment cités capables d’influer sur la variable

principale.

L’étude SUPRA est novatrice car elle évaluait I'effet protecteur du Sévoflurane
en administration totale peropératoire et postopératoire grace a un dispositif de
délivrance d’halogénés sur le circuit de CEC et en réanimation. Elle est la
premiere étude a réaliser une administration « sans discontinuer » pré, per et
post-clampage aortigue de Sévoflurane en chirurgie cardiague de PAC et de
RVA. Elle répond ainsi aux demandes des derniéres méta-analyses, dont

celles de Yao Y, Symons J et Landoni G, qui évoquent la nécessité de réaliser
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de plus grandes études sur Il'administration totale périopératoire de

Sévoflu rane12,32,33,43,47—49

. A ce jour seule I'étude de Soro M a comparé l'effet
des AVH en per et postopératoire de chirurgie de PAC. lls réalisaient une
administration de Sévoflurane avant clampage, aprés déclampage et en
réanimation par AnaConDa™ (Anaesthetic Conserving Device ; Sedana
Medical, Uppsala, Suéde)®’. Cette étude n'a pas mise en évidence de
différence des taux troponines Ic postopératoires. Ses principales limites sont
'absence d’administration de Sévoflurane pendant la CEC et des doses
souvent inférieures a une MAC. Ces éléments auraient pu étre responsables
d’'une diminution de l'effet recherché selon les auteurs. En effet la littérature
rapporte que l'effet protecteur myocardique des AVH est dose-dépendant et
est rencontré pour une administration de une a deux MAC, d’au moins dix
minutes, débutée trente minutes avant I'ischémie?*®?3. Dans I'étude SUPRA
'administration « sans discontinuer » permettait d’en augmenter [effet
recherché et de diminuer les risques d’erreurs de conditionnement
myocardique®’. Cependant nous étions également exposés au risque de
diminution des MAC administrées du fait d’'un dge avancé de nos patients. De
plus, enl'absence de stimulation douloureuse, nous avons constaté une
diminution des besoins en Sévoflurane en réanimation et avons également été
contraint a une baisse de nos objectifs de MAC a 0.7-1. L’emploi du BIS en
peropératoire était systématique afin d’éviter un effet délétére d’'une sédation

trop profonde (labilité tensionnelle et surconsommation de vasopresseurs)®”.

Les résultats sur les bénéfices secondaires apportés par les AVH sont
également contradictoires dans la littérature. En périopératoire de chirurgie
cardiaque ils permettent dans certaines études de diminuer le recours aux
agents inotropes et vasopresseurs®>“®, Dans I'étude SUPRA les patients avec
AVH étaient sujets a des hypotensions artérielles plus profondes. En effet apres
analyse de la consommation d’agents vasopresseurs et inotropes il revenait
que dans le groupe S les patients avaient plus souvent recours a la
Noradrénaline et I'Ephédrine en peropératoire et a la Noradrénaline en
postopératoire. Ces résultats sont également retrouvés dans I'étude de Julier
K* sur le préconditionnement par Sévoflurane en chirurgie de PAC. De plus les
taux de Lactates étaient supérieurs chez les patients sédatés par Sévoflurane

au déclampage, a HO et a H6. Cette ascension des lactates laisse supposer
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d’'une plus grande prévalence d’insuffisance circulatoire et microcirculatoire en
cas d’administration d’halogénés supérieure aux besoins du patient comme
documenté dans I'étude de Turek Z%°.

Les AVH permettent d’améliorer la fonction cardiaque postopératoire pour
nombres d'études??3%-32424448 Dang 'étude SUPRA les FEVG postopératoires
ont été évaluées avant la sortie hospitaliere et en 'absence d’agents inotropes
et n’étaient pas différentes entre les groupes. Il n’existait également pas de
différence d’incidence de FA ce qui concorde avec les résultats rencontrés

dans la littérature?64344.66

et aucun de nos patients n'ont été atteints d’IDM
postopératoire. Les dernieres méta-analyses restent contradictoires a ce sujet,
ainsi Landoni G*® montre une diminution de la prévalence quand Symons J et
Yao Y constatent une égale survenue des IDM aprés utilisation des AVH en

chirurgie cardiaque®*3,

Nombres d’études ont mises en évidence un effet ubiquitaire des mécanismes
de protection cellulaire mis en jeux lors de l'utilisation d’AVH®. La question
longtemps controversée de la tolérance rénale et hépatique des administrations
prolongées d’AVH est de nos jours largement documentée. Ainsi il est
démontré, expérimentalement et cliniquement, que pour des MAC inférieures a
2 les AVH n’altérent pas la microcirculation®. L’apport d’oxygéne est donc en
adéquation avec les besoins des organes nobles tels que le foie le rein ou le
coeur®™. La littérature s’accorde ainsi sur I'absence d’altération de la fonction

rénale postopératoire*>¢’~"3 68,74,75

et de la fonction hépatique par les AVH. Dans
'étude de Mesnil sur la sédation en soins intensif, aucune survenue
d’insuffisance hépatocellulaire n’a été constatée aprées évaluation des enzymes
sur 5 jours aprés introduction des AVH®. Dans I'étude SUPRA il n’y avait pas
de différence en terme de survenue d’IRA postopératoire ni d’insuffisance

hépatocellulaire.

L’administration d’AVH en réanimation est lourde sur le plan logistique et
complexe d’administration (dispositifs de délivrance peu nombreux et onéreux,
prévention de la pollution environnementale). A la question « La sédation au
Sévoflurane présente-t-elle un intérét en comparaison au Propofol en
réanimation ? », les études antérieures répondent pour beaucoup par

I'affirmative. Elles mettent notamment en avant que I'administration d’AVH en
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postopératoire permet une diminution de la durée d’hospitalisation®324448.72,

Cette diminution est liée a des délais d’extubation et de réveil plus rapide aprés

67-72

arrét des sédations et ainsi a une diminution de la durée de ventilation

mécanique®**®,

Les patients du groupe S ne sortaient pas plus tét de
réanimation dans I'étude SUPRA. Cette sortie étant indépendante de la durée
de sédation (dans la grande majorité des cas inférieure a 4 heures) mais
dépendante de la récupération d’'un état de conscience, d’'une autonomie
respiratoire et d’'une fonction cardiaque et rénale convenable. Les durées étant
incompressibles (temps de séjour en réanimation dépendant du créneau
horaire d’intervention), cela peut expliquer l'absence d’effet de [I'agent
anesthésique sur ce critere. Pour les études précédemment citées les
diminutions des durées de réveil et d’extubation permettent une sortie de
réanimation plus rapide et en diminuent le colit global® . Cependant
lorsque I'analyse médico-économique prend en compte le codt du dispositif de
délivrance d’halogénés (AnaConDa™) le colt global de I'hospitalisation est
supérieur dans le groupe AVH®""%"". Données que I'étude SUPRA confirme
avec le dispositif MIRUS™ de Pall.

L’étude SUPRA comporte des limites. Le choix de réaliser notre intervention sur
une population mixte de RVA et de PAC a été motivé par le trop faible nombre
de RVA ¢éligibles. Ceci étant principalement di & une augmentation du recours
au transapical aortic valve implantation (TAVI) au CHU de Dijon. Cela nous a
permis d’améliorer la représentabilité de la population étudiée par rapport a
celle rencontrée habituellement en chirurgie cardiaque non-urgente au dépend
de 'homogénéité initialement recherchée dans la population des RVA3!7879,

Le double insu n‘était réalisable du fait de modalités d’administration non
compatibles (inhalée versus intraveineuse). Cependant, [I'évaluation
cardiologique échocardiographique pré et postopératoire, les examens
biologiques (dont la troponine) et le geste chirurgical ont été effectués en
aveugle car seule I'équipe anesthésique était informée du groupe attribué. De
plus la personne qui collectait les données n’était présente durant l'intervention
et donc n’influait pas sur le déroulement de I'anesthésie peropératoire.

Elle est monocentrique, la reproductibilité et comparabilité des techniques
chirurgicales et anesthésiques en sont améliorées au dépend d’une baisse du

niveau de preuve attendu. En effet au vue du nombre de personnels impliqués
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il était intéressant d’éviter tout biais de non-respect du protocole et d’uniformiser
les pratiques chirurgicales.

Le taux de troponine Ic postopératoire est dépendant de l'indexe de masse
ventriculaire gauche préopératoire. Une différence de ce critére entre les deux
groupes pourrait étre un facteur confondant dans l'interprétation des résultats
sur le CJP®. Le myocarde hypertrophié étant principalement rencontré dans les
chirurgies de rétrécissement aortique, I'égale répartition dans les deux groupes
des deux gestes chirurgicaux réalisés permet d’estimer que son impact en a

probablement été diminué.

En résumé, labsence de différence des cinétiques des Troponines Ic
postopératoires mise en évidence dans I'étude SUPRA illustre toute la
complexité de la protection myocardique en périopératoire de chirurgie
cardiaque. L’aspect multimodal de la stratégie de cardioprotection réalisée de
nos jours et la multitude de facteurs confondants influencant les biomarqueurs
pronostiques évalués font de [I'administration d’AVH comme protecteur
myocardigue une composante faible de la stratégie globale de cardioprotection

mise en ceuvre.
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V. CONCLUSION

Lutter contre le stress myocardique secondaire au phénomene d’ischémie-
reperfusion périopératoire est devenu, depuis deux décennies, un enjeu majeur
de la prise en charge du patient opéré de chirurgie cardiaque. Depuis peu, de
nombreuses techniques ont vu le jour afin doptimiser la protection
myocardique. Parmi-elles, 'administration d’AVH avant, pendant et apres le
clampage aortique paraissait prometteuse.

Dans l'étude SUPRA, I'hypothése était qu’une exposition au Sévoflurane
périopératoire compléte permettrait d’augmenter [lefficacité de Ila
cardioprotection. Chez les patients opérés de remplacement valvulaire aortique
ou de pontages aorto-coronariens avec circulation extracorporelle,
'administration totale per et postopératoire de Sévoflurane n’était pas
supérieure a une administration de Propofol en terme de diminution des
dommages myocardiques (troponine Ic). Actuellement une cardioprotection par

administration totale d’AVH ne semble pas utile.

Le Président du jury, Vu et permis d'imprimer
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Annexe 2 : Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)

SCORE
+4
+3
+2
+1

DESCRIPTION
Combatif
Tres agité
Agité
Ne tient pas en place

Eveillé et calme

Somnolent

Diminution légére de la
vigilance

Diminution modérée de la
vigilance

Diminution profonde de la
vigilance

Non éveillable

DEFINITION

Combatif, danger immédiat envers I'équipe

Agressif envers I'équipe arrache les tuyaux et cathéters

Mouvements fréquents sans but précis, lutte contre le respirateur

Anxieux, craintif, mouvements orientés non vigoureux

Eveillable a la demande avec contact visuel > 10sec

Eveillable & la demande avec contact visuel < 10sec

Ouverture des yeux a I'appel sans contact visuel

Aucuns mouvements a I'appel, n'importe quel mouvement a la

stimulation nociceptive

Aucuns mouvements a I'appel, ni a la stimulation nociceptive

Annexe 3 et 3bis : Résultats détaillés des échelles d’EVA et de RASS

Annexe 3 : Résultats des valeurs d’Echelle Visuelle Analogique (EVA)

EVA

H4 n(%)
EVA=0
EVA=2
EVA=3
EVA=4
EVA=5
EVA=6
EVA=1

H6 n(%)
EVA=0
EVA=1
EVA=2
EVA=3
EVA=4
EVA=5
EVA=6
EVA=7
EVA=8

H4 n(%)
EVA=0
EVA=1
EVA=2
EVA=4
EVA=5

0

Sévoflurane (N=42)

26 (63)
5(12)
4 (10)
4 (10)
1(2)
1(2)
0(0)

27 (66)
1(2)
7 (17)
1(2)
3(7)
2 (5)
0 (0)
0 (0)

27 (66)
1(2)
9 (22)
3(7.3)
1(2.4)

Propofol (N=40) p*

0.52
24 (63)
2 (5)
1(3)
6 (16)
3(8)
1(3)
1(3)
0.08
23 (61)
0(0)
3(8)
6 (16)
2(5)
0(0)
1(3)
1(3)

0.12
16 (44)
1(3)
8 (22)
5 (14)
6 (17)

Annexe 3 bis : Résultats des valeurs d’échelle de Richmond Agitation Sedation Scale

(RASS), occurrences de score supérieur a moins quatre.

RASS n(%)
H1
H2
H3
H4
H5
H6

Sévoflurane (N=42)
1(2.5)
4 (11)
3(12)
1(14)
0(0)
1(13)

Propofol (N=40) p*
0(0) 1.00
1(3) 1.00
1(5) 0.61
0 (0) 0.35
0 (0) 1.00
1 (25) 0.48
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RESUME

INTRODUCTION : Les lésions d’ischémie reperfusion induites lors de la circulation
extracorporelle en chirurgie cardiaque, sont a fort risque de morbi-mortalité périopératoire. Le
pré et le postconditionnement myocardique par anesthésiques volatils halogénés sont deux
techniques largement décrites pour minimiser ces Iésions secondaires, mais leurs effets restent
modérés dans la littérature. Nous avons émis I'hypothése qu’un conditionnement total per et

postopératoire par anesthésiques volatils halogénés permettrait d’augmenter cet effet.

METHODE : L’essai thérapeutique « SUPRA » monocentrique, contrblé, randomisé, en simple
aveugle, s’est déroulé dans les services d’anesthésie et réanimation du centre hospitalier
universitaire de Dijon d’'Octobre 2015 a Septembre 2017. Ont été inclus quatre-vingt-deux
patients a fraction d’éjection ventriculaire gauche supérieure a trente-cing pourcents, opérés de
remplacement valvulaire aortique ou de pontages aorto-coronariens programmeés, avec
circulation extracorporelle et cardioplégie au sang froid. Le protocole consistait & anesthésier
les patients par Propofol a linduction, directement relayé par sédation totale (per et
postopératoire) inhalatoire par Sévoflurane dans le groupe S comparativement au groupe P
anesthésié uniquement par sédation intraveineuse par Propofol. Le Sévoflurane était également
délivré sur la circulation extracorporelle durant le clampage aortique. Le critére de jugement
principal était la différence des cinétiques des troponines Ic postopératoires par leur dosage a

zéro, six, douze, vingt-quatre et quarante-huit heures.

RESULTATS : La cinétique postopératoire des troponines Ic n’était pas différente chez les
patients sédatés par Sévoflurane (p=0.68). Ces résultats ne variaient pas aprés analyse
multivariée (p=0.35). La consommation de Noradrénaline, d’Ephédrine peropératoire et les
lactates au déclampage étaient supérieurs dans le groupe S. La consommation de
Noradrénaline et les lactates a zéro et six heures postopératoire étaient supérieurs dans le
groupe S. Les délais de réveil et d’extubation étaient plus courts dans le groupe S. Il n’y avait
pas de différence de fonction rénale cardiaque et hépatique, ni de durée de séjour en
réanimation ni de survie entre les deux groupes. Le co(t de la sédation au Sévoflurane était

supérieur au Propofol.

CONCLUSION : Chez les patients opérés de remplacement valvulaire aortique ou de pontages
aorto-coronariens réglés avec circulation extracorporelle et cardioplégie au sang froid, il n’existe
pas deffet cardioprotecteur supérieur d’'une sédation par Sévoflurane en comparaison au

Propofol.

MOTS CLES : ischémie, reperfusion, cardioprotection, préconditionnement myocardique ischémique et
pharmacologique, protection myocardique, postconditionnement myocardique, anesthésiques volatils anesthésiques,
pontages aorto-coronariens, remplacement valvulaire aortique, méta-analyses, halogénés et sédation en réanimation,
unité de soins intensifs, Sévoflurane, Propofol.



