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Résumé

La fibrillation auriculaire postopératoire (FAPO) est une complication fréquente de la chirurgie
cardiaque et est associée a une morbidité et des colits accrus. Bien que de nombreuses méthodes
prophylactiques aient été évaluées, aucune n’est actuellement universellement employée compte
tenu du risque de complications, de contre-indications et du manque de données probantes. Ce
mémoire tente d’examiner la contribution du sang intra-péricardique a la genése de fibrillation
auriculaire aprés une chirurgie cardiaque et d’évaluer son potentiel en tant que cible

prophylactique.

Trois études furent réalisées dans le cadre de ce travail. Dans un premier temps, une
revue de la littérature fut pilotée afin d’éclaircir les ¢léments pathophysiologiques et cliniques
unissant I’accumulation de sang dans le sac péricardique a la FAPO. Ensuite, un projet
rétrospectif avec analyse par score de propension et un essai clinique randomisés furent menés
afin d’évaluer I’effet d’un protocole de drainage thoracique adoptant un dispositif de
dégagement actif des drains [active tube clearance (ATC)], visant a prévenir la formation de

caillots intraluminaux, sur 1’incidence de FAPO.

La premicere étude conclut que la présence de sang intra-péricardique, via I’activation de
processus inflammatoire et oxydatif local, est un facteur périopératoire contribuant a la survenue
de FAPO. La seconde étude identifia 1’utilisation de I’ATC en tant que facteur protecteur
indépendant contre la FAPO. Finalement, la derniere étude démontra une diminution non-

significative du risque relatif de FAPO de 18% associée a I’ATC.

En somme, un drainage efficace du péricarde pourrait réduire I’incidence de FAPO, or
b

les modalités optimales demeurent a étre spécifiées.

Mots-clés : Chirurgie cardiaque, drainage péricardique, fibrillation auriculaire,

saignement médiastinal, soins périopératoires, morbidité postopératoire.
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Abstract

Postoperative atrial fibrillation (POAF) is a common complication of cardiac surgery that is
associated with increased morbidity and costs. Although numerous prophylactic measures have
been evaluated, none have been universally implemented considering the risk of complications,
contraindications and lack of evidence. The aim of this thesis is to examine the role of
intrapericardial blood in the development of POAF after cardiac surgery and evaluate its

potential as a target for prophylaxis.

For this thesis, a total of three studies were carried out. To begin, a literature review was
conducted to elucidate the pathophysiological and clinical elements connecting the
accumulation of shed blood within the pericardial sac to POAF. Afterwards, both a retrospective
study with propensity score analysis and a randomized controlled trial were carried out to
evaluate the incidence of POAF after implementing a universal postoperative chest drainage
protocol using an active tube clearance (ATC) device, designed to prevent intraluminal clogging

and improve drainage.

The first study concluded that the presence of intra-pericardial blood, through the
activation of local and oxidative processes, is a perioperative factor triggering POAF in
susceptible individuals. The second study identified the use of ATC as an independent protective
factor against POAF. Finally, the last study demonstrated a 15% non-significant relative risk

reduction of POAF associated with ATC.

In conclusion, an efficient pericardial drainage could reduce the incidence of POAF after

cardiac surgery. However, the optimal strategy has yet to be determined.

Keywords : Cardiac surgery, pericardial drainage, atrial fibrillation, mediastinal bleeding,

perioperative care, postoperative morbidity.
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Introduction

La fibrillation auriculaire postopératoire (FAPO) est I’une des complications les plus fréquentes
de la chirurgie cardiaque; son incidence rapportée dans la littérature récente oscillant entre 20
et 50% (1-3). Elle est associée a de nombreuses conséquences majeures telles un risque de
mortalité accru, une augmentation des accidents vasculaires cérébraux (AVC) ainsi que des
durées de s¢jour et colits hospitaliers augmentés (1-5). Malgré de vastes efforts dédiés a établir
une méthode préventive universelle et hautement efficace, 1’incidence de FAPO est demeurée
constante au cours des derniéres décennies; nulle option prophylactique ne s’étant établie en
tant qu’incontournable compte tenu du risque de complications, de contre-indications et du
manque de données probantes (5-7). Considérant le caractére multifactoriel de la FAPO en
chirurgie cardiaque, une compréhension approfondie des différents mécanismes
pathophysiologiques impliqués est essentielle afin de sortir de cette impasse et orienter

optimalement le développement de nouveaux paradigmes de prévention (3,5,7).

Ce mémoire s’inscrit dans cette lignée alors qu’il a pour objectif principal de préciser la
contribution du sang intra-péricardique a la genese de fibrillation auriculaire postopératoire en
chirurgie cardiaque et d’évaluer son potentiel en tant que cible prophylactique. Dans un premier
temps, une revue de littérature fut pilotée afin d’éclaircir les éléments pathophysiologiques et
cliniques unissant I’accumulation de sang dans le sac péricardique a la FAPO. Ensuite, un projet
rétrospectif avec analyse par score de propension et un essai clinique randomisé furent tous deux
menés afin d’examiner si une méthode visant a maximiser le drainage du sang intra-péricardique
en améliorant la perméabilité des drains thoraciques, soit la mise en place d’un protocole de
drainage adoptant un dispositif de dégagement actif des drains [active tube clearance (ATC)],

était en mesure de diminuer ’incidence de FAPO.

Dans ce travail divisé en 8 chapitres, il sera d’abord question des aspects cliniques et
¢lectrophysiologiques de la FAPO. La physiopathologie et la prévention de la FAPO seront
ensuite abordées avant de présenter les facteurs en jeu lorsqu’il est question d’évacuation du
sang intra-péricardique. Puis, la méthodologie utilisée pour réaliser les trois études conduites
sera détaillée. Finalement, les résultats seront présentés sous forme d’articles et une discussion

des points saillants leur sera adjointe avant de conclure.



L’auteur de ce mémoire contribua aux €tudes qui y sont présentées in extenso, réalisant
I’essentiel de la collecte des données, de I’analyse statistique, de la rédaction et de la soumission
des manuscrits. Il fit également partie intégrante du processus de soumission au comité
d’éthique et de recrutement des patients. Les coauteurs jouérent un rdle primordial dans
I’¢laboration des questions et protocoles de recherche, de méme que dans I’interprétation des

données.

Il est a noter qu’au moment de la soumission de ce mémoire, le manuscrit Active
Clearance of Chest Tubes after Cardiac Surgery: A Prospective Randomized Controlled Study
¢tait en cours de révision dans le cadre du processus d’évaluation par le comité de lecture d’un
journal scientifique de renom dans le domaine de la chirurgie cardiovasculaire et thoracique.
Des différences significatives pourraient donc étre dénotées entre la version présentée dans les
pages de ce mémoire et celle de I’article publié. De plus, afin d’alléger la présentation, les
tableaux de I’article Examining the impact of active clearance of chest drainage catheters on

postoperative atrial fibrillation furent légerement modifiés par rapport a la version publiée.



Chapitre 1 — Aspect clinique de la fibrillation auriculaire

postopératoire en chirurgie cardiaque

Dans la population américaine générale, approximativement 2% des individus agés de moins de
65 ans présentent de la fibrillation auriculaire (FA), alors qu’environ 9% des personnes agées
de 65 ans et plus souffrent de cette arythmie (8). L’incidence de FA, basée sur les données de
I’étude de Framingham, est estimée a 7.63 cas/1000 patients-année (9). En ce qui a trait a la
fibrillation auriculaire postopératoire, la majorité des sources établissent son incidence autour
de 30% apres une chirurgie cardiaque et de 15% a la suite d’une procédure thoracique non-
cardiaque (2-5, 8, 10-16). Ces différences sont frappantes et s’expliquent par le fait que la FAPO
en chirurgie cardiaque constitue une entité spécifique associée a des phénomenes
pathophysiologiques et un fardeau bien distincts. Afin de cerner la problématique de la FAPO
en chirurgie cardiaque, ce premier chapitre abordera son épidémiologie et ses conséquences sur

les suites chirurgicales a court et long terme.

1.1 Epidémiologie

La FAPO est I’'une des complications les plus fréquentes de la chirurgie cardiaque. Elle affecte
plus ou moins le tiers des patients admis pour une telle indication, la majorité des études récentes
situant son incidence quelque part entre 20 et 50%; d’autres étendant parfois méme cette plage
de 10 a 65 % (1-3,7,8,10). La grande variabilité s’explique notamment par des différences au
niveau du type de procédures, de la définition de la FAPO utilisée et de la surveillance mise en

place (16).

Les patients admis pour revascularisation coronarienne chirurgicale isolée présentent
typiquement une incidence de FAPO entre 20 et 30%, alors qu’elle est plutot de 40 a 60% chez
ceux admis pour chirurgie valvulaire (4,11,17,18). En cas de transplantation cardiaque, ou une
dénervation extrinseéque complete du ceeur est pratiquée, 1’incidence est plutot de 1’ordre de 15%
(19). Dans la banque de données de la Society of Thoracic Surgeons (STS) regroupant pres de
95% des programmes de chirurgie cardiaque des Etats-Unis, faisant d’elle 1’une des ressources

les plus fiables et utilisées en recherche, la FAPO est définie comme étant « la survenue de FA



nécessitant un traitement durant la période d’hospitalisation » (20). Une sous-étude de cette
banque de données (CAPS-CARE) définit plutdt la FAPO ainsi : « tout épisode soutenu de FA
survenant durant la période postopératoire pendant 1’hospitalisation » (13). Alors que cette
définition est plus libérale et exempte du biais associé a la décision clinique de traiter ou non un
épisode d’arythmie, un flou persiste quant a la signification d’un « épisode soutenu » qui varie
de trente secondes a soixante minutes dans la littérature (18). Il n’en demeure pas moins que ces
différentes définitions ont un effet sur ’incidence de FAPO rapportée. En effet, une étude
rétrospective menée auprés de 9 268 patients admis pour revascularisation coronarienne
compara la définition établie par la STS, a une définition plus englobante s’approchant de celle
de CAPS-CARE (20). En utilisant cette derni¢re définition, I’incidence de FAPO fut de 33.4%,
soit 6.4% supérieure a celle rapportée selon la définition de la STS (21). Un ¢élément
particulierement préoccupant : les patients non identifiés par la définition de la STS présentérent
une augmentation significative du risque ajusté de mortalité a 30 jours (RC 2.08; IC 95% 1.17-
3.69). Ceci témoigne du danger réel de sous-estimer I’incidence de FAPO associé a I’utilisation
de définitions variables relevant plutét du jugement des auteurs quant a ce que constitue un
épisode cliniquement pertinent que d’un seuil précis supporté par des données probantes solides.
Il apparait donc évident qu’une définition libérale et consensuelle de la FAPO devrait
préférentiellement étre appliquée, or il s’agit d’une question qui dépasse le cadre de ce mémoire.
Finalement, alors que de nombreuses études ne comptent que sur des €lectrocardiogrammes
(ECQG), d’autres utilisent la télémétrie en continu afin de diagnostiquer la FAPO. De méme, la
période de surveillance est parfois limitée aux 48 premieres heures postopératoires ou étendue
a toute la période d’hospitalisation (18). Il s’agit d’éléments importants qui peuvent expliquer

la grande variabilité des incidences de FAPO répertoriées.

Un aspect particulierement préoccupant de 1’épidémiologie de la FAPO est I’incidence
relativement constante de celle-ci au cours des dernieres décennies et ce malgré d’importants
efforts de prévention (5,6,22,23). Deux importantes études rétrospectives de 11 239 et 10 390
patients évaluerent 1’incidence de FAPO sur 9 (2002 a 2010) et 20 ans (1986 a 2005)
respectivement; leurs résultats démontrant des incidences de FAPO moyenne de 30% et
demeurant stables sur toute la période de suivi. Bien que le vieillissement de la population

chirurgicale puisse expliquer en partie cet équilibre malgré I’amélioration de la prise en charge,



étant I’un des facteurs de risque les plus importants de la FAPO, une amélioration des méthodes
de prévention demeure tout de méme souhaitable pour contrebalancer cet effet qui devrait

continuer de s’accentuer (3).

1.2 Impact sur les suites chirurgicales

Longtemps la FAPO en chirurgie cardiaque fut per¢ue comme une arythmie bénigne, transitoire
et limitée a la période postopératoire immédiate, sans répercussion importante a long terme (24-
26). Bien qu’il soit difficile d’évaluer 1’effet direct de la FAPO du fait des multiples facteurs
confondants inhérents aux études observationnelles, il est maintenant largement reconnu que la
FAPO en chirurgie cardiaque est associée a une détérioration avérée des suites chirurgicales a

court et long terme.

Une étude observationnelle d’envergure comprenant 1’évaluation des dossiers de 49 294
patients admis pour chirurgie cardiaque recensés via la banque de données de la STS associa la
FAPO, apres ajustement, a une augmentation significative du risque de mortalité (RC 2.04,
P<0.001) et d’AVC. Cette méme étude dévoila également une utilisation accrue des ressources
hospitalieres — 48h supplémentaires aux soins intensifs et 3 journées d’hospitalisation en plus —
ainsi que des colts augmentés — 9 000$ en cofits hospitaliers totaux — relatifs a la FAPO (27).
D’autres études mirent en évidence de telles associations, notamment un risque de mortalité
intra-hospitaliere de 1.2 a 3 fois supérieur par rapport aux patients ne présentant pas de FAPO

(11-13, 19, 28).

Non seulement la FAPO est-elle associée a une récurrence supérieure a ce qui était
préalablement congu, les suites chirurgicales a long terme sont également influencées
négativement par celle-ci. Différentes séries démontreérent un haut taux de récurrence de FA en
dehors de la période de suivi habituelle chez les patients ayant présentés de la FAPO en chirurgie
cardiaque. Deux études, 1’une coréenne par Lee et collégues, I’autre américaine par Melduni et
colleégues, analysant respectivement 1 171 et 603 patients démontrérent un risque de FA a un an
cinq fois plus élevé chez les patients ayant présenté au moins un épisode de FAPO (Lee et coll. :
RRI 4.99, IC 95% 1.68-14.84; Melduni et coll. : RRI 5.09, IC 95% 3.65-7.22) (29,30). Une
méta-analyse de 11 études portant sur 40 112 patients admis pour revascularisation coronarienne

mit en évidence une association de la FAPO a des risques significativement augmentés de



mortalité a 1 (RC 2.56, IC 95% 2.14-3.08) et 4 ans (RC 2.19, IC 95% 1.97-2.45), et ce avec
une hétérogénéité faible entre les études (I° = 0%) (31). Dans le cadre de cette étude, la FAPO
augmenta également significativement le risque d’AVC postopératoire (RC 2.23, IC 95% 1.78-
2.80). Une analyse post-hoc de 1’essai clinique randomis¢é EXCEL comparant la
revascularisation de I’artére coronaire gauche par une endoprothése enrobée d’évérolimus a une
approche chirurgicale démontra une augmentation significative des risques de mortalit¢ (RRI
3.02, IC 95% 1.60-5.70) et d’AVC (RRI 4.19, IC 95% 1.74-10.11) sur une période de 3 ans
associée a la FAPO (32). Malgré ces trouvailles, mais en cohérence avec le caractére banal qui
¢tait attribué a la FAPO par le passé, une anticoagulation est rarement entamée aprés une
chirurgie cardiaque. Selon les données probantes actuelles, entre 10 et 40% des patients
présentant de la FAPO regoivent leur congé sans anticoagulation malgré une majorité de cas
présentant un risque embolique important (CHADS2 > 2) (12, 13, 28, 33). Cette pratique devra
étre révisée et un protocole spécifique adapté a cette population, alors qu’aucun essai clinique
randomisé n’a encore ¢ét¢ mené afin d’évaluer le bénéfice d’une anticoagulation efficace

entamée chez les patients présentant de la FAPO en chirurgie cardiaque.

Le nombre d’études associant la FAPO de maniere indépendante a des suites
chirurgicales sombres commencent a s’accumuler, laissant transparaitre qu’elle représente
davantage qu’un simple marqueur de sévérité de patients généralement plus malades et a risque
de complications. Les données relative a la récurrence de FA hors de la période périopératoire
et son fardeau potentiel devraient engager les cliniciens a promouvoir une surveillance plus
compléte et minutieuse dans les mois, voire les années suivant une chirurgie cardiaque, de méme
qu’a développer des méthodes prophylactiques sécuritaires en mesure de diminuer

substantiellement 1’incidence de FAPO.



Chapitre 2 — Aspect électrophysiologique de la fibrillation
auriculaire postopératoire en chirurgie cardiaque

La description détaillée des mécanismes ¢électrophysiologiques impliqués dans I’initiation et le
maintien de la fibrillation auriculaire postopératoire en chirurgie cardiaque dépasse le cadre de
ce mémoire. Les ¢léments de bases pour la compréhension de ce phénoméene arythmique seront

toutefois décrits dans ce chapitre.

2.1 Tissu cardionecteur

Le tissu cardionecteur du cceur regroupe les cardiomyocytes spécialisés au potentiel auto-
excitateur constituant a la fois le centre rythmogéne et le réseau de conduction cardiaque. Il
permet d’initier séquentiellement et de maniére coordonnée les contractions auriculaires et
ventriculaires (34). Le tissu cardionecteur comprend le nceud sinusal, les voies de conduction
intra-auriculaire, le nceud auriculoventriculaire (AV), le faisceau auriculoventriculaire (de His),
les branches droite et gauche et finalement les fibres de Purkinje (Figure 1). Chacune de ces
sections se distingue par une automaticité et une conduction qui lui est propre et qui s’explique
par des différences au niveau de I’expression des connexines et des canaux ioniques au sein de
ses cellules constitutives (35). L’activité €lectrique du cceur nait de la dépolarisation d’une
cellule du tissu cardionecteur, c’est-a-dire du passage d’un potentiel de membrane négatif a
positif via I’ouverture de canaux ioniques laissant rapidement entrer le calcium. Cette
dépolarisation engendre un potentiel d’action qui se propage le long du systéme de conduction
et active a terme les cardiomyocytes, produisant ainsi une activit¢ mécanique de contraction
(36). Le rythme cardiaque est déterminé par la cellule capable de générer son potentiel d’action
au rythme le plus rapide et entrainant les autres cellules du tissu cardionecteur a suivre sa

cadence.

Le nceud sinusal situé sur la paroi postérieure de 1’oreillette droite, prés de I’orifice de la
veine cave supérieure, posséde le rythme intrinséque de dépolarisation le plus rapide — 100 a
110 battements par minute — et est souvent qualifié de pacemaker du coeur. Les cellules du nceud

sinusal ne possédent pas de potentiel de repos stable et sont donc trés promptes a générer



spontanément des potentiels d’action (36). Il est important de noter qu’au repos, 1’influence du
systéme nerveux extrinséque est surtout exercée par le nerf vague qui abaisse la fréquence des
contractions cardiaques spontanées induites par le nceud sinusal autour de 75 battements par
minute. Au contraire, lors d’un effort, les neurones post-ganglionnaires adrénergiques modulent

le rythme du nceud sinusal.

Nceud sinusal

Nceud AV Faisceau de His

Branches

Figure 1. Conduction cardiaque

(1) Etat de repos; (2) Potentiel d’action initié par le nceud sinusal; (3) Délai au niveau du nceud AV permettant une
contraction compléte des oreillettes; (4) Conduction a travers le faisceau de His jusqu’a I’apex du cceur puis les
fibres de Purkinje; (5) Transmission de ’influx électrique aux fibres contractiles ventriculaires; (6) Contraction des
ventricules.

Figure publiée sous License Creative Commons, reproduite a partir de : Human Anatomy and Physiology —

Chapter 19. The Cardiovascular System. The Heart. OpenStax 2019. Disponible : https://opentextbc.ca/anatomy
andphysiology/chapter/19-2-cardiac-muscle-and-electrical-activity.



Les voies de conduction intra-auriculaire permettent la transmission du potentiel
d’action du nceud sinusal au nceud AV. Elles contribuent également a la dépolarisation de
I’oreillette droite; le faisceau de Bachmann, spécifiquement, traverse la paroi interauriculaire et
induit la dépolarisation de I’oreillette gauche. L’activité électrique transmise aux oreillettes n’est
pas en mesure de traverser 1’anneau fibreux séparant les oreillettes des ventricules autrement
que via le nceud AV situé au niveau du septum interauriculaire. Celui-ci ralentit la conduction
¢lectrique et permet une pause allouant une contraction compléte des oreillettes avant d’entamer
la dépolarisation des ventricules. En 1’absence d’un entrailnement médié par le nceud sinusal, les
cellules du nceud AV générent un rythme cardiaque indépendant de 50 battements par minute.
Le faisceau de His est situé au niveau du septum interventriculaire et se divise en branche droite
et gauche afin d’assurer la transmission du potentiel d’action aux deux ventricules. Son rythme
de contraction hors de I’influence des nceuds sinusal et AV est pour sa part de 30 battements par
minute. Finalement, les branches droite et gauche se ramifient en fibres de Purkinje, des
myofibres de grand diametre situées tout juste sous ’endocarde possédant une vitesse de
conduction intrinseéque trés rapide et permettant la dépolarisation des cardiomyocytes
ventriculaires et leur contraction subséquente de 1’apex cardiaque a la base des ventricules. En
situation physiologique, ce cycle se répéte constamment et le rythme de conduction inné du

cceur s’ajuste en fonction des afférences autonomes (34-36).

2.2 Fibrillation auriculaire

La fibrillation auriculaire est une tachyarythmie supraventriculaire caractérisée par une
activation auriculaire désorganisée. A ’ECG, la FA se distingue par la présence d’ondes
d’oscillation rapide, ou de fibrillation, de fréquence — 400 a 600 battements par minute —,
d’amplitude et de forme variables remplacant I’onde p, témoignant normalement de la
dépolarisation coordonnée des oreillettes (Figure 2). En présence d’une conduction AV intacte,
la réponse ventriculaire associée a la FA est rapide et irrégulierement irréguliére, normalement

entre 100 et 180 battements par minute (37,38).
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Figure 2. Fibrillation auriculaire a I’¢lectrocardiogramme

A noter ’absence d’ondes p et I’irrégularité des intervalles R-R.

La FA peut engendrer des conséquences graves. Premi¢rement, elle peut mener a une
instabilit¢ hémodynamique se traduisant par une baisse du débit cardiaque. Ce phénomene est
secondaire, d’une part, a la baisse du volume d’¢éjection ventriculaire imputable a un remplissage
incomplet causé par une contraction inefficace des oreillettes en situation de tachycardie
auriculaire irréguliére et, d’autre part, a une diminution de la diastole ventriculaire induite par
un rythme de contraction accéléré. Ensuite, elle augmente le risque d’événement
thromboembolique, dont les AVC, di a la stase sanguine au niveau de 1’appendice auriculaire

gauche provoquée par 1’absence de contraction auriculaire efficace (39).

2.3 Modele conceptuel

La pathophysiologie de 1a FA met en jeu trois concepts €lectrophysiologiques importants : 1) la
présence d’un substrat arythmogene; 2) I’automaticité de foyers ectopiques et 3) un mécanisme

de réentrée.

2.3.1 Substrat arythmogeéne

Le substrat arythmogene est le support sur lequel s’opére les phénomenes arythmiques. Il peut
se définir comme étant une altération des propriétés électrophysiologiques du tissu atrial rendant
ce dernier susceptible a I’initiation et a la soutenance d’arythmies (40). Des phénomenes de
remodelage structurel — fibrose, altération des connexines — et électrique — raccourcissement des
potentiels d’action, dispersion des périodes réfractaires — sont impliqués dans la création du

substrat (41). La superposition de facteurs préexistants, d’éléments liés a la procédure
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chirurgicale et de changements transitoires postopératoires augmente la vulnérabilité du substrat
atrial au-dela du seuil a partir duquel la FAPO peut étre générée (Figure 3) (3,10). Cet effet
additif semble culminer entre 48 et 72 heures aprés la chirurgie cardiaque, moment ou
I’incidence de FAPO atteint son paroxysme (4,42). Il est important de noter qu’en plus de
contribuer a la vulnérabilité du substrat atrial, les facteurs transitoires postopératoires agissent
en tant qu’¢léments déclencheurs de la FAPO en favorisant I’automaticité de foyers ectopiques

et les phénomenes de réentrée (10).

Préoperatoire Périopératoire Postopératoire

Seuil de déclenchement de la FAPO

ransitoires postopératoires

‘ Eléments liés a la procédure chirurgicale

Facteurs préexistants

Substrat arythmogéne vulnérable

J1 PO J2 PO J3 PO J4 PO
Age Atriotomie Poussée catécholaminergique
IC CEC Stress oxydatif
Hypertension Reponse inflammatoire
Maladie mitrale Sang intra-péricardique

Figure 3. Superposition des phénoménes contribuant a la vulnérabilité du substrat cardiaque

Adapté de Dobrev et coll. (10). CEC, Circulation extra-corporelle; FAPO, fibrillation auriculaire postopératoire;
IC, Insuffisance cardiaque; PO, postopératoire.

2.3.2 Foyers ectopiques

Un foyer ectopique est un groupe de cellules automatiques situé a I’extérieur du nceud sinusal
émettant un potentiel d’action. Il est souvent nécessaire afin d’initier la FAPO. En situation
physiologique, les foyers ectopiques sont supprimés par 1’activation prédominante du nceud
sinusal. Bien qu’une prolongation excessive de la repolarisation ou une augmentation de la

concentration calcique intracellulaire puisse provoquer une dépolarisation se manifestant par
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une extrasystole, en I’absence de substrat vulnérable ou de circuit de réentrée, 1’entrainement
¢lectrique du coeur via un foyer ectopique est rarement soutenu (43). Cependant, peu de temps
aprés une chirurgie cardiaque, survient une poussé€e catécholaminergique causant une
augmentation du rythme sinusal et de ’activité des foyers ectopiques qui peut, étant couplé a un

substrat atrial arythmogéne, engendrer la FAPO (44,45).

2.3.3 Réentrée

Le myocarde n’est pas homogene : des différences importantes sont présentes au niveau de
I’expression des canaux ioniques et du couplage électrique intercellulaire. Celles-ci sont a la
fois transmurales, entre les cellules épicardiques et endocardiques, et longitudinales, entre les
cellules apicales et celles des bases ventriculaires (46). Un gradient de conduction s’établit selon
ces différents vecteurs a travers le tissu cardiaque et se caractérise par une dispersion des
périodes réfractaires, soit le moment qui suit immédiatement la transmission d’un potentiel
d’action ou une cellule ne peut pas du tout ou seulement selon certaines conditions se dépolariser
a nouveau. Un phénoméne de réentrée survient lorsqu’un potentiel d’action, ne pouvant se
propager a une région myocardique en période réfractaire, emprunte un circuit de conduction
alternatif avant de revenir dépolariser la région a nouveau excitable (35,40). Plus la dispersion
des périodes réfractaires est marquée, plus 1’établissement d’un circuit alternatif est facilité. En
période postopératoire, I’hétérogénéité de repolarisation, ou dispersion des périodes réfractaires,
tend particulierement a s’accentuer. En effet, la poussée catécholaminergique, le stress oxydatif,
et la réaction inflammatoire postopératoires entrainent le raccourcissement de la durée des
périodes réfractaires, favorisant d’une part le développement de blocs de conduction partiels
ayant le potentiel d’entrainer un circuit de réentrée et d’autre part la soutenance d’une réentrée
initiée par I’activation d’un foyer ectopique (35,40,41). A noter que les veines pulmonaires, dues
a leur composition cellulaire distincte, sont des structures anatomiques fortement associées a
des phénomenes de réentrée et au déclenchement de FA paroxystique, or leur role demeure

moins évident en ce qui a trait a la FAPO (47).
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Chapitre 3 —Facteurs impliqués dans la pathophysiologie de
la fibrillation auriculaire postopératoire en chirurgie
cardiaque

La pathophysiologie de la fibrillation auriculaire postopératoire en chirurgie cardiaque est a la
fois complexe et unique. Les mécanismes en jeu n’étant pas complétement analogues a ceux
menant a la FA paroxystique au sein de la population générale, il est important de les définir
afin d’affiner la compréhension de ses singularités. D’une part, de nombreux facteurs sont
impliqués dans le remodelage structurel et électrique du substrat atrial, accroissant sa
vulnérabilité et son caractére arythmogene. D’autre part, certains facteurs tels la poussée
catécholaminergique, le stress oxydatif, la réponse inflammatoire et la présence de sang intra-
péricardique contribuent surtout au déclenchement d’un épisode arythmique via la promotion
de ’automaticité des foyers ectopiques et de phénomeénes de réentrée. Les éléments associés a
la genése de FAPO, a la fois chroniques, associés aux caractéristiques du patient, et aigus,

directement liés a la chirurgie et a la période postopératoire, seront décrits dans ce chapitre.

3.1 Facteurs préexistants

Les éléments chroniques contributifs a la FAPO favorisent surtout la création d’un substrat

arythmogene.

3.1.1 Modifications du tissu atrial

Contrairement aux observations relatives a la FA paroxystique ou persistante dans la population
générale, les données probantes en chirurgie cardiaque n’identifiérent pas de différence
systématique ou considérable en regard de 1’expression de canaux a potassium et a calcium au
niveau des myocytes auriculaires (48-51). Des modifications des canaux ioniques ne semblent

donc pas jouer un réle prépondérant dans la pathogenese de la FAPO (3).

Les modifications du tissu atrial contribuant a la FAPO s’avérent étre plutdt de I’ordre
structurel. Plusieurs études démontrérent une corrélation entre le degré de fibrose et de myolyse
atriale préopératoire, identifiée histologiquement, et I’incidence de FAPO (52-54). L’age est

I’un des facteurs de risque les plus uniformément associé¢ a la FAPO en chirurgie cardiaque et
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son effet sur le remodelage et la fibrose atriale est bien démontré (4, 17, 19, 54-56). Avec 1’age,
s’opere un découplage électrique entre les myocytes atriaux résultant en une diminution de la
conduction et une augmentation de la dispersion des périodes réfractaires, des modifications
souvent associées a la présence de septa fibreux favorisant les phénomeénes de réentrée (57). Le
remodelage et la fibrose induits par I’insuffisance cardiaque, I’hypertension artérielle et les
maladies mitrales peuvent expliquer I’identification de ces comorbidités en tant que facteurs de
risque de la FAPO (4, 17, 19,58). De plus, une diminution de la force contractile au niveau des
oreillettes et une altération de la diastole ventriculaire identifiées chez les patients développant
de la FAPO, supportent I’impact de modifications structurelles du tissu atrial sur la création

d’un substrat arythmogene (3, 59).

3.1.2 Altérations de ’homéostasie

Différentes altérations de I’homéostasie sont associées a la FAPO en chirurgie cardiaque. Une
diminution de la fonction mitochondriale, notamment chez les patients atteints de diabéte et de
syndrome métabolique prédispose les patients a présenter de la FAPO (60-62). La présence d’un
¢tat inflammatoire basal de bas-grade, comme dans le cadre de I’insuffisance rénale chronique
et de I’athérosclérose, semble également augmenter le risque de développer de la FAPO. Les
niveaux de protéine C réactive [ C-reactive protein (CRP)] et d’endothéline-1 furent directement
identifiés comme des facteurs prédicteurs de cette arythmie dans certaines études; ces résultats

sont néanmoins controversés (60, 63-66).

Les coussinets adipeux (fat pads) épicardiques, étant le siege de plexi ganglionnaires
régulant le tonus des afférences autonomes et de cellules adipeuses aux propriétés pro-
inflammatoires, pourraient également jouer un réle important dans la pathophysiologie de la
FAPO (3). La distribution de leurs plexi intrinseques ainsi que leur degré d’activité
inflammatoire s’aveérent contribuer au remodelage du substrat atrial et a la promotion de FA
(67,68). De surcroit, une investigation récente démontra une association directe entre le volume

des coussinets adipeux et 1’incidence de FAPO (69).

3.1.3 Antécédent de fibrillation auriculaire paroxystique

Un antécédent de fibrillation auriculaire paroxystique est fortement associé¢ a ’incidence de

FAPO (4, 5, 19). La survenue d’un épisode de FA, plus ou moins long, exerce un remodelage
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ionique et structurel favorisant I’initiation et la stabilisation de I’arythmie (50). Ce phénomeéne
vulnérabilise le substrat atrial et explique comment la superposition de phénomeénes aigus a ce

remodelage puisse plus aisément déclencher la FAPO.

3.2 Facteurs transitoires associés a I’épisode chirurgical

Les ¢éléments transitoires liés a la procédure chirurgicale et la période postopératoire tendent a
vulnérabiliser le substrat au-dela d’un seuil critique et stimuler 1’automaticité des foyers

ectopiques et les phénomenes de réentrée provoquant le déclenchement de FAPO.

3.2.1 Trauma chirurgical direct

Le degré de trauma direct infligé au myocarde via les incisions chirurgicales ou la canulation de
I’oreillette droite dans le cadre de la circulation extra-corporelle (CEC) influence la
pathophysiologie de FAPO; une voie d’abord minimalement invasive ayant tendance a réduire
son incidence.

Une revue systématique comportant 2 397 patients admis pour revascularisation
coronarienne robotisée démontra une incidence de FAPO de 13.3%, équivalente entre les
patients ayant été opéré a cceur battant ou sous CEC (70). Différentes études comparérent
I’incidence de FAPO dans le cadre de chirurgies de remplacement valvulaire. Une méta-analyse
de 19 études incluant plus de 10 000 patients admis pour un remplacement de valve aortique
démontra un risque de FAPO 50% moindre associé a une approche via mini-thoracotomie droite
comparée a la sternotomie médiane (RC .47, IC 95% .35 —.63) (71). Les données relatives a la
valve mitrale ne démontrent cependant pas de différence entre la sternotomie médiane et une

approche minimalement invasive (72,73).

La réponse inflammatoire, I’altération tissulaire directe, causant un obstacle naturel a la
conduction et promouvant la réentrée, de méme que 1’exposition au sang intra-péricardique
furent évoqués afin d’expliquer le mécanisme derriere I'influence du degré de trauma

chirurgical sur la pathogenese de la FAPO (3-5).

3.2.2 Débalancement électrolytique

Le maintien d’un équilibre électrolytique est important afin de conserver une fonction optimale

des cellules du tissu cardionecteur et des myocytes contractiles. La période postopératoire en
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chirurgie cardiaque peut s’accompagner d’un débalancement au niveau des concentrations
sériques de magnésium et de potassium (5). L’hypermagnésémie prolonge la conduction
¢lectrique du nceud AV et permet de prévenir les dommages oxydatifs, tandis qu’une
hypomagnésémie augmente 1’automaticit¢ du nceud sinusal et fut identifiée dans certaines
¢tudes comme un facteur prédicteur de FAPO (74, 75). L’hypokaliémie, quant a elle, induit une
hyperpolarisation cellulaire, hausse le potentiel de repos des myocytes et augmente

I’automaticité des foyers ectopiques; son effet sur la FAPO demeure néanmoins mitigé (4, 76).

Une ¢étude récente remit en doute I’utilité du maintien de 1’équilibre de ces électrolytes
durant la période périopératoire en démontrant, entre autres, une incidence de FAPO augmentée
en cas de supplémentation en magnésium et une absence de bénéfice associé a une
supplémentation en potassium; 1’hypokaliémie ne s’avérant pas augmenter le risque de FAPO

(77).

3.2.3 Activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone

L’étirement atrial associé aux manipulations chirurgicales ou, durant la période postopératoire,
a la réanimation volémique et a la redistribution du volume liquidien extravasculaire stimule
I’activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (7). Une expression plus élevée
d’enzyme de conversion de I’angiotensine fut identifiée dans le cadre d’une étude histologique
sur des myocytes humains de patients présentant de la FA (78). Les modeles animaux
démontrérent un remodelage structurel et électrique arythmogéne associé a 1’angiotensine I,
notamment caractérisé par une surexpression de connexine 43 au niveau des jonctions serrées
entre les cardiomyocytes (79, 80). Le remodelage induit par I’angiotensine II de méme que son
aspect pro-inflammatoire expliqueraient 1’effet négatif du systéme rénine-angiotensine-

aldostérone sur le substrat atrial durant la période postopératoire (81, 82).

3.2.4 Poussée catécholaminergique

Une chirurgie cardiaque est suivie d’une poussée catécholaminergique culminant 24 heures
apres la procédure (3, 10, 83). Bien qu’étant un peu décalée par rapport a I’incidence de FAPO,
elle y est largement associée; des niveaux postopératoires considérablement plus ¢élevés de
norépinéphrine ayant été retrouvés chez les patients présentant de la FAPO lorsque comparés a

des patients sans complication arythmique (84). L’excés de catécholamine favorise
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I’automaticité des foyers ectopiques et du nceud sinusal en plus de contribuer a 1’hétérogénéité
des périodes réfractaires, les deux €léments déclencheurs de la FAPO (84-86). L’efficacité des
béta-bloquants en prévention de la FAPO témoigne de I’influence du systéme nerveux

sympathique sur la pathogénése de cette arythmie.

A noter que I’initiation de la FAPO ne serait pas uniquement due & la poussée
cathécholaminergique; elle mettrait surtout en jeu des variations marquées du tonus
sympathique suivies d’une majoration réflexe du tonus parasympathique. Cette alternance de
I’influx des afférences autonomes, identifiée par certaines études, aurait un effet majeur sur

I’hétérogénéité de repolarisation et précederait la survenue d’un épisode de FAPO (86-88).

3.2.5 Réaction inflammatoire systémique

Chez les patients développant de la FAPO, la période postopératoire est caractérisée par une
hausse des marqueurs inflammatoires — CRP, interleukine-2 et interleukine-6 — ainsi qu’une
augmentation de [’activation des monocytes et des neutrophiles (89-93). La cinétique
d’augmentation de la CRP est particulierement intéressante, culminant également autour de 48
heures, comme la FAPO (3). Une composante majeure impliquée dans cette réaction

inflammatoire systémique est la circulation extra-corporelle.

Le contact des tissus cardiaque, vasculaire et sanguin avec les différentes composantes
d’un systeme de CEC, non entiérement biocompatible, enclenche de nombreux phénoménes
inflammatoires : induction de la coagulation et de la fibrinolyse, activation de la cascade du
complément, relache de cytokines inflammatoires et activations endothéliale, plaquettaire et

leucocytaire (94-98).

Confirmant la pertinence d’une telle réponse dans la pathophysiologie de la FAPO, deux
¢tudes dont un essai clinique randomisé par Ovrum et collégues mirent en évidence une
réduction marquée de la FAPO — les incidences absolues étant réduites de 6.4% et 21.3% — en
présence d’un enduit d’héparine visant a augmenter la biocompatibilité des matériaux du
systtme (99,100). Néanmoins, le fait de procéder a une chirurgie de revascularisation
coronarienne a cceur battant ne semble pas prévenir considérablement la FAPO. Alors que le
risque de FAPO s’avéra diminué par une prise en charge sans CEC (RC .70, IC 95% .56 —.89)

dans le cadre d’une méta-analyse basée sur 8 études non randomisées incluant 3 017 patients
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agés de plus de 70 ans, plusieurs séries s’avérérent négatives (101-103). De méme,
I’introduction de I’héparinisation des systemes de CEC aux pratiques routiniéres n’eut
malheureusement pas d’effet majeur sur I’incidence globale de la FAPO. Ces trouvailles laissent
supposer qu’une inflammation locale liée au trauma chirurgical direct est probablement un plus

grand facteur déclencheur de la FAPO que la composante systémique.

3.2.6 Réaction inflammatoire locale

L’inflammation auriculaire affecte les propriétés électrophysiologiques du substrat atrial tel que
mis en évidence par des investigations sur modele canin. L’une d’entre elles démontra une
association entre le degré d’activité de la myélopéroxydase, un marqueur d’inflammation, et la
dispersion des périodes réfractaires, de méme que I’augmentation de 1’incidence de FA apres
une chirurgie expérimentale (104). Dans une autre, 1’infusion d’acide arachidonique sur une
préparation tissulaire de myocytes démontra une hétérogénéité et un ralentissement de la

conduction associée a I’inflammation induite par 1’exposition a ce phospholipide (105).

La contribution d’une réaction inflammatoire locale a la FA dans la population générale
fut avérée par la mise en évidence d’infiltrats lymphocytaires compatibles avec une myocardite
atriale chez 66% des patients atteints de FA et d’un plus grand nombre de lymphocytes CD45+
au niveau des appendices auriculaires de patients présentant de la FA comparés a des patients
en rythme sinusal (106, 107). 1l est difficile de trouver une étude humaine évaluant directement
I’effet de I’inflammation locale sur la FAPO en chirurgie cardiaque. Les données probantes
relatives a ce facteur déclencheur relévent d’une part de 1’efficacité de certains médicaments
anti-inflammatoires données en prévention — glucocorticoides, colchinine, anti-inflammatoires

non stéroidiens et statines —ainsi que d’études menées sur un modele canin de péricardite stérile.

Le modele de péricardite stérile fut développé par le docteur Pierre Pagé de I’Institut de
Cardiologie de Montréal en 1986 alors qu’il était en fellowship a I’Université¢ de I’Alabama
(108). Dans ce mod¢le, une péricardite est induite via I’application épicardique de talc stérile.
Les trouvailles principales des études utilisant ce modele furent : 1) I’identification de multiples
circuits de réentrée 2) la découverte d’un remodelage structurel causé au tissu atrial incluant une
perte de myocytes épicardiques et une anomalie de distribution des connexines 40 et 43 3) la

mise en évidence d’une association entre I’administration de prednisone ou d’une statine et une
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diminution de la périmyocardite, du niveau de marqueurs inflammatoires et de 1’inductibilité de

FA (109-112).

L’ouverture du péricarde durant une chirurgie cardiaque ainsi que le trauma direct causé
aux myocytes via les incisions chirurgicales établissent un milieu favorable pour le
déclenchement d’une réaction inflammatoire locale favorisant la dispersion des périodes

réfractaires et une augmentation du risque de FAPO.

3.2.7 Stress oxydatif

Le stress oxydatif se définit comme l’ensemble des dommages cellulaires induits par un
débalancement entre les dérivés réactifs de ’oxygene [reactive oxygen species (ROS)], des
composés chimiques trés réactifs, et les enzymes en mesure de neutraliser leur effet (60).
L’oxydation des acides gras polyinsaturés de la membrane phospholipidique des myocytes
provoquée par les ROS mene a des remodelages structurel et électrique du tissu atrial via une
désintégration de la membrane cellulaire, une dysfonction mitochondriale et une surcharge de

calcium (113-115).

Au sein de la population générale, le tissu atrial prélevé sur des patients présentant de la
FA chronique démontra une dysfonction contractile causée par des dommages oxydatifs ainsi
qu’une activité augmentée de la NADPH oxydase, une importante source de ROS au sein des
myocytes (116, 117). En chirurgie cardiaque, lorsque comparés a des patients en rythme sinusal,
ceux atteints de FAPO présenterent une hausse significative du niveau de peroxyde systémique

associ¢ a une augmentation spécifique de I’oxydation des protéines myocardiques (118).

L’ischémie-reperfusion se caractérise par un relargage considérable de ROS plutdt qu’un
retour aux fonctions cellulaires normales secondaire a la reprise du flot sanguin a la suite de la
période ischémique iatrogénique induite par la CEC (119). La conception usuelle veut qu’en
chirurgie cardiaque ce phénomene représente la source primaire de stress oxydatif. Or, une étude
semble aller dans une autre direction. En effet, une investigation par Kim et collégues menée
sur 170 patients consécutifs admis pour revascularisation coronarienne tenta de clarifier le role
de la NADPH oxydase et des marqueurs plasmatiques d’oxydation dans la pathogenése de la
FAPO (120). Une analyse multivariée identifia 1’activité de la NADPH oxydase comme étant le
facteur le plus robuste pour prédire la FAPO (RC 2.41, IC 95% 1.71 — 3.40). Des données
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préliminaires ne discernerent cependant aucune différence entre le niveau d’activité mesuré
avant la CEC et peu de temps apres la reperfusion, malgré une augmentation significative des
marqueurs plasmatiques d’oxydation. Les données probantes associent de maniere plus
convaincante ’activation de la NADPH oxydase a des substances vasoactives — angiotensine 11
et endothéline I — et des médiateurs inflammatoires — interleukine-6 et TNF-alpha — relachés
en réponse au trauma chirurgical et a la CEC qu’au phénomene d’ischémie-reperfusion
(121,122). L’hypotheése retenue par les auteurs est donc que la NADPH oxydase pourrait
représenter un lien important unissant 1’inflammation postopératoire aux dommages tissulaires

vulnérabilisant le substrat atrial et déclenchant la FAPO.

Le stress oxydatif et les dommages tissulaires causés par les ROS semblent donc
intimement liés a la réaction inflammatoire locale et influencés par le trauma chirurgical, la CEC

et possiblement le sang intra-péricardique.

3.2.8 Sang intra-péricardique

La contribution du sang intra-péricardique a la pathogenese de la FAPO fut identifiée a partir
des recherches cliniques ayant dénoté un bénéfice a diminuer 1’exposition du cceur a celui-ci.
En I’absence d’un lien pathophysiologique direct, différentes notions permettent de tisser les
grandes lignes des réactions impliquées.

Une investigation comparant différentes approches de remplacement valvulaire aortique
chez 231 patients présentant une sténose démontra des incidences de FAPO de 60% pour une
procédure chirurgicale, 53% pour une approche trans-apicale, 33% pour une approche trans-
aortique et une incidence de 14% pour une approche trans-fémorale (123). Dans cette étude, les
approches ne requérant pas de péricardiotomie — trans-aortique et transfémorale — furent
associées a une réduction du risque de FAPO de 82% (RC .18, IC 95% .05 — .59). Le bris de
I’intégrité péricardique semble donc étre une composante importante liée a la pathogenese de
FAPO et ce possiblement via I’induction d’un certain degré d’inflammation locale.

Plusieurs études démontrérent une incidence de FAPO accrue associée a un saignement
important nécessitant une transfusion de culot globulaire, évaluant méme le risque augmenté de
18% par unité transfusée (RC 1.14, IC 95% 1.14 — 1.23) (124-126). Bien qu’une réaction
inflammatoire de bas grade puisse €tre provoquée par la transfusion de produits sanguins

allogéniques, il est plausible d’évoquer une exposition sanguine accrue au niveau du myocarde
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comme d’un facteur déclencheur plausible de la FAPO (127). Une étude par Karimov et
collegues démontra une plus grande incidence de FAPO chez les patients présentant un caillot
au niveau de leur drain médiastinal comparés aux patients dont les drains restérent perméables
(50% vs 21,9%, P = 0.005); renforcant la notion d’un role joué par une exposition sanguine
accrue (128).

Le sang intra-péricardique subit des modifications importantes débutant au moment de
la chirurgie, notamment suscitées par le trauma chirurgical direct et la CEC (94-97). Ces
transformations se poursuivent durant la période postopératoire et culminent en la génération
d’un milieu pro-inflammatoire et pro-oxydatif dans 1’espace péricardique. A I’extérieur du
systéme vasculaire, le sang a rapidement tendance a coaguler et s’hémolyser. Ces phénomenes
stimulent une réaction inflammatoire, provoquant la migration et I’activation de neutrophiles
ainsi qu’une augmentation de 1’activit¢ de la NADPH oxydase, tous deux capables de causer
des dommages oxydatifs aux cellules myocardiques (129-135).

Une étude analysant la composition du liquide péricardique durant les premiéres 48
heures apres une chirurgie cardiaque, constitué en majeure partie de sang, appuie cette notion
(136). Des concentrations ¢€levées de neutrophiles et de monocytes activés aptes a un largage
rapide de superoxyde et de peroxyde d’hydrogéne, un ion et une molécule aux capacités
oxydatives puissantes, de méme que de hauts taux de methémoglobine, témoignant de
I’oxydation de I’hémoglobine, et de myoglobine, marqueur de dommage tissulaire au myocarde,
furent décelés dans le liquide péricardique postopératoire.

A 1a lumiére de ces notions, I’accumulation de sang dans le péricarde aprés une chirurgie
cardiaque apparait comme un facteur impliqué dans la physiopathologie de la FAPO, via son
influence sur I’inflammation locale et le stress oxydatif, se méritant d’étre exploré plus en

profondeur.
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Chapitre 4 — Prévention de la fibrillation auriculaire
postopératoire en chirurgie cardiaque

Une meilleure compréhension de la multiplicité des facteurs impliqués dans la pathogénése de
la fibrillation auriculaire postopératoire en chirurgie cardiaque, telle que décrite au chapitre
précédent, permit de développer des méthodes prophylactiques variées dans 1’espoir d’établir
un paradigme de prévention universellement applicable et efficace. Alors que les thérapies
traditionnelles ciblaient surtout la diminution de la dispersion des périodes réfractaires, la
suppression de I’automaticité des foyers ectopiques et 1’atténuation du tonus sympathique, de
nouvelles options visant la diminution de I’inflammation, la réduction du stress oxydatif, la
suppression du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, [I’atténuation du tonus
parasympathique et la réduction de I’accumulation de sang dans le sac péricardique firent leur

apparition (3, 5, 7, 10, 137).

Les méthodes de prévention de la FAPO en chirurgie cardiaque peuvent étre divisées en
deux catégories : les stratégies pharmacologiques (Tableau 1) et les stratégies techniques
(Tableau 2). Les différentes méthodes prophylactiques ayant été¢ étudiées de méme que les
recommandations canadiennes, américaines et européennes actuelles de prévention de la FAPO

en chirurgie cardiaque seront couvertes dans ce chapitre.
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4.1 Pharmacoprophylaxie

Tableau 1. Mécanismes et stratégies pharmacologiques de prévention de la FAPO en

chirurgie cardiaque
Stratégie Mécanisme

ARA et IECA Inhibition du remodelage électrique et structurel induit par 1’angiotensine 11

sécrétée a la suite de la chirurgie cardiaque; Diminution de I’inflammation.

Adapté de Raiten et coll. (7). ARA, antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine; AINS, anti-inflammatoires
non stéroidiens; IECA, inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine.

Cibles :  [Conduction électrique cardiaque]  [nflammation] ~ [Stress oxydatif]
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4.1.1 Béta-bloquants

Les béta-bloquants constituent la stratégie pharmacologique de prévention de la FAPO en
chirurgie cardiaque la plus largement étudiée. Leur efficacité repose sur leur capacité a contre-
carrer la poussée catécholaminergique survenant apres la chirurgie cardiaque, diminuant ainsi
I’automaticité des foyers ectopiques et la dispersion des périodes réfractaires (45). Ils permettent

¢galement une protection du tissu cardiaque face au phénomeéne d’ischémie-reperfusion.

Une méta-analyse Cochrane incluant 33 essais cliniques randomisés démontra une
association des béta-bloquants a une réduction significative de la FAPO (RC .33, IC 95% .25-
43) (138). Une importante hétérogénéité entre les études fut cependant dénotée (I = 55%) due
a des différences relatives au moment d’administration et au type de béta-bloquant utilisé, aux
médicaments concomitants ainsi qu’a la nature de la procédure chirurgicale (10). Ce résultat
suscita quelques critiques étant donné 1’inclusion de nombreuses études ayant requis la
discontinuation d’un béta-bloquant utilisé¢ avant la chirurgie chez les sujets du groupe contrdle,
pratique ayant pu augmenter I’incidence de FAPO au sein de ce groupe. Une autre méta-analyse
tenta de mitiger cet effet de discontinuation en effectuant deux analyses. Elle mit en évidence
une réduction significative du risque de FAPO associée aux béta-bloquants dans les études sans
discontinuation au sein du groupe controle (RC .69, IC 95% .54-.87), or d’une magnitude
moindre que celle décelée dans les études opérant une cessation du béta-bloquant (RC .36, IC
95% .28-.47) (139). La plus large étude randomisée n’imposant pas la discontinuation d’un
béta-bloquant dans le groupe contrdle, I’étude BLOS, menée aupreés de 1000 patients, rapporta
une diminution marquée de 1’incidence de FAPO chez les patients recevant un béta-bloquant
avant la chirurgie (29.6% vs 40.1%, RC .63, P<0.001) lorsque comparé a un placebo. En
revanche, une analyse post hoc, apres ajustement pour I’age et le type de chirurgie, ne révéla
aucun bénéfice chez les patients ne recevant pas de traitement béta-bloquant au préalable (38.5%
vs 35.0%, RC 1.16, P = 0.3) et, de surcroit, chez ceux-ci, une plus grande réduction de 1’index
et du rythme cardiaques ainsi qu’une augmentation de la durée de séjour hospitalier (140, 141).
Cette analyse est frappante et laisse présager que le bénéfice sur la FAPO associ¢ a
I’administration d’un béta-bloquant durant la période périopératoire serait surtout secondaire a
la prévention d’un état de sevrage hyperadrénergique plutét que le résultat d’une action

intrinséquement protectrice.
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Bien que le consensus actuel favorise 1’utilisation des béta-bloquants en premiere ligne
dans la majorité des cas, un doute persiste quant a la stratégie idéale a employer : les données
probantes semblent supporter plus fortement la poursuite d’un traitement déja en cours que
I’initiation d’un traitement durant la période périopératoire (142, 143). De plus, certaines études
remettent en doute I’idée qu’il existe une approche universelle a I’emploi des béta-bloquants.
Des investigations observationnelles avec analyse par score de propension, dont une menée
aupres de 506 110 patients de la banque de données de la STS, démontrérent une morbidité
similaire aprés revascularisation coronarienne et méme des suites chirurgicales plus sombres,
incluant un plus haut taux d’arrét cardiaque et de FAPO (26.9 % vs 23.4%, P = 0.007), associées
aux béta-bloquants apres remplacement valvulaire aortique (144-146). De plus, il semble que
I’effet positif sur la morbidité postopératoire aprés une revascularisation coronarienne ne soit
pas similaire pour tous les béta-bloquants, alors que ceux-ci ne s’avérérent pas équivalents
lorsque comparés sur la base de leur métabolisme hépatique (147). De plus, une attention
particuliere doit étre portée chez les patients présentant une maladie bronchopulmonaire, de
I’insuffisance cardiaque ou une trouble du rythme, les béta-bloquants posant un risque de
bradycardie sinusale, de bloc AV, d’hypotension, de bronchospasme et de décompensation

cardiaque (148).

4.1.2 Amiodarone

L’amiodarone est un antiarythmique possédant divers modes d’action, diminuant notamment

I’automaticité des foyers ectopiques et la dispersion des périodes réfractaires (149).

Une méta-analyse Cochrane incluant 33 essais cliniques randomisé€s mit en évidence une
réduction significative de FAPO chez les patients exposés a 1’amiodarone par rapport a un
placebo (RC .43, IC 95% .34-.54) en plus d’une durée d’hospitalisation plus breve, sans effet
significatif sur la mortalit¢ (138). D’autres méta-analyses révélérent une efficacité similaire
d’une administration per os et intraveineuse chez les patients admis pour revascularisation
coronarienne, de méme qu’une différence marginale entre I’utilisation d’une haute dose (>5g)
et d’une faible dose (<3g) (150, 151). Malgré le bénéfice marqué de I’amiodarone par rapport a
un placebo, aucune étude ne put établir sa supériorité face aux béta-bloquants et au sotalol (152,

153).
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L’amiodarone présente une toxicité extracardiaque importante — pulmonaire, hépatique,
visuelle, thyroidienne — en plus d’effets indésirables au niveau cardiaque, incluant un risque
considérable de bradycardie et une prolongation de I’intervalle QT (154). La vigilance est
requise lors de la prescription d’amiodarone étant donné ses interactions médicamenteuses
possibles dues a son métabolisme impliquant le CYP3A4 (149). Considérant son profil de
nocuité et son efficacité équivalente aux béta-bloquants, il est préférable d’utiliser I’amiodarone

en deuxieéme ligne ou chez les patients a haut risque de FAPO (155).

4.1.3 Sotalol

Le sotalol diminue de maniére treés efficace le tonus adrénergique et I’automaticité des foyers
ectopiques en plus de réduire la dispersion des périodes réfractaires et les phénomenes de

réentrée (7).

Une méta-analyse de 9 essais cliniques randomisés démontra une diminution
significative de la FAPO associée au sotalol (RC .34, IC 95% .26-.45) lorsque comparé a un
placebo. Cette méta-analyse compara €galement 7 essais cliniques randomisés comparant le
sotalol a un traitement béta-bloquant, démontrant une supériorité¢ du sotalol (RC .42, IC 95%
.26-.65) (139). Une comparaison directe du sotalol a ’amiodarone dans le cadre de 1’étude
REDUCE démontra une efficacité similaire des deux molécules, I’amiodarone présentant un
léger avantage chez les patients admis pour chirurgie combinée valvulaire et de
revascularisation coronarienne; 1’utilisation de sotalol présenta également 1’inconvénient de

nécessiter une utilisation accrue de vasopresseurs (156).

Malgré son efficacité pour prévenir la FAPO, I’utilisation du sotalol demeure limitée par
le risque de prolongation de I’intervalle QT, de bradycardie importante et d’arythmies
ventriculaires, plusieurs patients devant cesser leur thérapie secondairement a ces effets

indésirables (157).

4.1.4 Inhibiteurs calciques non dihydropyridine

Les inhibiteurs calciques non dihydropyridine - diltiazem et vérapamil -, présentent des
propriétés permettant de diminuer la dispersion des périodes réfractaires et les dommages

associés a I’ischémie-reperfusion.
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Une méta-analyse de 41 études rapporta une réduction significative de 1’incidence
d’infarctus du myocarde et de tachycardie supra-ventriculaire (RC .58, IC 95% .37- .91),
incluant la FAPO et le flutter auriculaire, associée a 1’utilisation d’un inhibiteur calcique non-
dihydropyridine durant la période périopératoire d’une chirurgie cardiaque (158). D’autres
méta-analyses n’identifierent pas d’effet significatif isol¢ pour la FAPO (138, 139). En
I’absence de plus de données, leur utilisation pour la prévention de FAPO n’est donc pas

recommandée.

4.1.5 Autres antiarythmiques

La littérature concernant les autres antiarythmiques est peu abondante. Les données probantes
actuelles ne promeuvent pas 1’utilisation de dofétilide, procainamide, flécainide ou propafénone
(7,10, 137-139). Advenant la démonstration future d’un potentiel majeur de prévention de la
FAPO associé a ces antiarythmiques, leur utilisation demeurerait tout de méme limitée par leur

tendance pro-arythmogene (159).

La ranolazine est un anti-angineux aux propriétés antiarythmiques de classe I et III
diminuant la dispersion des périodes réfractaires. Il fut associ€ a une diminution significative du
risque de développer de la FAPO (RR .44, IC 95% .25-.78) dans le cadre d’une méta-analyse
de 4 études comprenant 663 patients (160). Une seule étude démontra un plus haut taux
d’hypotension associé¢ a la ranolazine; aucun autre effet indésirable ne fut noté. Une étude

multicentrique de plus grande envergure sera nécessaire afin de confirmer ces résultats.

Autrefois fort utilisée pour la prévention de la FAPO en chirurgie cardiaque, la digoxine
fut progressivement abandonnée, son effet parasympathicomimétique s’étant avéré inefficace
pour prévenir la FAPO en situation de poussée catécholaminergique considérable survenant

apres une chirurgie cardiaque (161, 162).

4.1.6 Supplémentation et réplétions en électrolytes

Les électrolytes sériques affectent directement la dépolarisation du myocarde, 1’automaticité

atriale et les propriétés de conduction du tissu cardiaque (163).

Les données relatives a la supplémentation en magnésium IV sont conflictuelles. Une

méta-analyse Cochrane incluant 22 études randomisées démontra une diminution de la FAPO
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associée a la supplémentation en magnésium comparée a un placebo (RC .55, IC 95% .41-.73)
(138). Une méta-analyse subséquente démontra cependant un biais des études de petite
envergure a démontrer des effets positifs; 1’effet protecteur du magnésium disparut lorsque
seules les 5 études étudiant la FAPO en chirurgie cardiaque comme objectif principal furent
analysées (RC .94, IC 95% .61-1.16) (164). Ces résultats incitent a garder une certaine réserve

quant a la supplémentation en magnésium.

Bien que I’hypokaliémie soit per¢ue comme un facteur contributeur a la FAPO, la seule
investigation évaluant un protocole de supplémentation prophylactique de potassium ne

discerna aucun bénéfice (77).

4.1.7 Acides gras polyinsaturés

Identifiées dans des modeles animaux, les propriétés antiarythmiques des acides gras
polyinsaturés omega-3 présents dans I’huile de poisson sont associées a leur incorporation a la
membrane cellulaire des myocytes permettant une stabilisation et une diminution de la

vulnérabilité de celle-ci au remodelage €lectrique(165).

L’¢étude randomisée OPERA, de grande envergure, menée sur 1 516 patients, en double
insu et contrélée par placebo, n’identifia pas de réduction de FAPO associée a la
supplémentation d’acides gras polyinsaturés (30% vs 30.7%, RC .96, IC 95% .77-1.20) (166).
Alors que certaines études a plus petites échelles s’avérerent positives, la majorité des méta-
analyses, notamment celles de Zhang et collégues, incluant 8 essais cliniques randomisés et
2 687 patients, n’identifia pas de bénéfice a la supplémentation en oméga-3 pour la prophylaxie

de la FAPO en chirurgie cardiaque (RC .86, IC 95% .71-1.04) (167).

4.1.8 Glucocorticoides

Le rdle des glucocorticoides dans la prévention de la FAPO serait attribué a 1’atténuation de la

réponse inflammatoire a la chirurgie cardiaque. Il demeure néanmoins controversé.

D’une part, plusieurs méta-analyses rapporteérent le bénéfice d’un vaste éventail de
glucocorticoides - dexaméthasone, méthylprednisolone, hydrocortisone -et des réductions du
risque absolu de FAPO s’étendant de 14% a 30% (10, 168, 169). D’autre part, deux essais

cliniques randomisés d’envergure en double insu et contrdlés par placebo, DECS et SIRS, menés
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respectivement sur 4 494 et 7 507 patients, ne démontrérent pas de réduction significative
associée a I’utilisation de glucocorticoide durant la période périopératoire en chirurgie cardiaque
(DECS : RR .94, IC 95% .87-1.02; SIRS : RR .97, IC 95% .86-1.06) (170, 171). Une méta-
analyse incluant 56 études randomisées et 16 013 patients démontra un petit effet de la prise de
glucocorticoides sur le risque de FAPO (RR .91, IC 95% .86-.96, I’ = 43%), mais surtout une
augmentation des infarctus du myocarde (RR 1.17, IC 95% 1.04-1.31, = 0%) (172).

Les données les plus solides disponibles actuellement n’appuient donc pas 1’utilisation
de glucocorticoides comme méthode prophylactique de la FAPO en chirurgie cardiaque. De
plus, les effets indésirables tels 1’hyperglycémie, I’immunosuppression, les complications
gastrointestinales et surtout le risque d’infarctus du myocarde pourraient étre des freins a une

utilisation de ces dérivés stéroidiens a grande échelle (5).

4.1.9 Colchicine

La colchicine est un puissant agent anti-inflammatoire agissant en inhibant la formation des
microtubules impliqués dans la migration, I’activation et la dégranulation des neutrophiles

(173).

Une méta-analyse de 5 études cliniques randomisées démontra une diminution de la
FAPO associée a la prise de colchicine par rapport a un placebo (RR .69, IC 95% .57-.84) avec
trés peu d’hétérogénéité entre les études (I = 1%). La colchicine fut cependant associée a un

risque plus que doublé de complications gastrointestinales (RR 2.87, IC 95% 1.77-4.64) (174).

Des ¢tudes randomisées multicentriques - NCT03310125, NCTO03015831- sont
actuellement en cours afin de définir le role de la colchicine en prévention de la FAPO.
Nonobstant leurs résultats, une utilisation répandue de la colchicine pourrait s’avérer laborieuse,
¢tant associée a une irritation intestinale contraignant a sa discontinuation et de la

myé¢losuppression augmentant le risque d’infection (7).

4.1.10 Anti-inflammatoires non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) diminuent I’inflammation en inhibant la cyclo-

oxygénase (COX) prévenant ainsi la syntheése des prostaglandines et des thromboxanes, deux
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familles de cytokines inflammatoires. Ils se divisent en 2 groupes : les inhibiteurs sélectifs de

COX-2 et les inhibiteurs non sélectifs.

Alors que 'utilisation des inhibiteurs sélectifs de la COX-2 est évitée chez les patients
admis pour chirurgie cardiaque a cause de leur risque d’induire des événements indésirables
cardiovasculaires - infarctus du myocarde, arrét cardiaque, AVC, embolie pulmonaire -,
certaines ¢études démontrerent des bénéfices intéressants associés aux inhibiteurs non sélectifs
(7, 175). Une étude prospective randomisée menée aupres de 100 patients admis pour
revascularisation coronarienne compara 1’effet d’un protocole de gestion de la douleur utilisant
du ketorolac IV suivi par du naproxeéne per os a la prise en charge usuelle. L utilisation d’AINS
fut associée a une diminution significative de 1’incidence de FAPO (4.5% vs 25.5%, P<0.01)
(176). Un second essai randomisé devant recruter 200 patients dans I’optique de comparer I’ effet
de la prise de naproxéne a un placebo dans la période postopératoire d’une revascularisation
coronarienne fut cessé de manicre précoce a cause d’un taux préoccupant d’insuffisance rénale
aigue associée a I’AINS (7.3% vs 1.3%, P = 0.06) en I’absence de bénéfice sur I’incidence de

FAPO (177).

L’utilisation d’ AINS non sélectifs pourrait s’avérer €tre une option intéressante chez les
patients sans atteinte rénale sévere, quoiqu’ils présentent des risques de saignement non
négligeables (7). D’autres études sont cependant nécessaires avant de pouvoir recommander une

telle prophylaxie.

4.1.11 Statines

Les statines sont largement employées afin de diminuer le risque cardiovasculaire en raison de
leur effet d’inhibition de la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl coenzyme A réductase, induisant une
diminution du niveau sérique de lipoprotéines de basse densité. En plus de leur effet
hypolipémiant, les statines sont reconnues pour leurs effets pléiotropes favorisant la stabilisation
des plaques athéromateuses, la réduction de 1’agrégation plaquettaire, 1’atténuation de la réponse
inflammatoire et la neutralisation des radicaux libres (178). Ces effets pléiotropes pourraient

permettre la prévention de la FAPO.

Les statines bénéficierent d’un large intérét alors que de petites études démontrérent

initialement des résultats positifs en regard de I’incidence de FAPO (179). La plus récente méta-
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analyse sur le sujet incluant 22 essais cliniques randomisés et 5 243 patients rapporta un bénéfice
des statines comparées a un placebo pour la prévention de FAPO en chirurgie cardiaque (RR
69, IC 95% .56-.86, = 66%), uniquement dans les cas de revascularisation coronarienne et
non lors de procédures valvulaires (180). L’essai clinique randomisé STICS mené auprés de
1 922 patients admis pour une chirurgie cardiaque ¢€lective n’identifia pas de réduction de
I’incidence de FAPO associée a 1’utilisation de rosuvastatine (RC 1.04, IC 95% .84-1.30),
malgré une diminution significative des taux sériques de lipoprotéines de basse densité et de
CRP (181). Basé sur ces données probantes, il est prudent d’affirmer que les statines ne

devraient pas étre prescrites uniquement en tant que moyen de prévention de la FAPO.

4.1.12 N-Acétylcystéine

La N-acétylcystéine est un acide aminé aux propriétés antioxydantes. Son effet est surtout
indirect et s’explique par son habilité a agir en tant que précurseur du glutathion ainsi que par
sa capacité a briser des ponts disulfures au sein de protéines thiolées permettant le relargage de

thiols libres, deux composé€s organiques antioxydants (182).

Deux essais cliniques randomisés de 115 et 150 patients admis pour revascularisation
coronarienne, respectivement par Ozaydin et collégues et Soleimani et collégues, démontrérent
une diminution du risque de FAPO d’environ 80% associée a une supplémentation en N-
acétylcystéine (Ozaydin : RC .23, IC 95% .08-.82; Soleimani et coll. : RC .20, IC 95% .05-.77)
(183, 184). Alors que les autres études randomisées s’avérerent négatives, une méta-analyse de
8 études incluant 578 patients démontra une réduction de la FAPO de moindre amplitude que
celle des essais susmentionnés (RC .62, IC 95% .41-.93) (185). Des études prospectives de plus

grande envergure seront nécessaires afin de soutenir ces trouvailles.

4.1.13 Acide ascorbique

L’acide ascorbique ou vitamine C possede des capacités antioxydantes via son role de cosubstrat

aux dioxygénases, une famille d’enzymes capables de neutraliser les radicaux libres (186).

Une méta-analyse de 23 ¢études randomisées incluant 4 279 patients démontra une
réduction significative du risque de FAPO associée a une supplémentation en vitamine C (RC
50, IC 95% .27- .91) (187). Une méta-analyse Cochrane plus récente incluant 13 études

démontra le bénéfice d’une supplémentation en vitamine C seule (RR .75, IC 95% .63-.90) et
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adjointe a une autre méthode prophylactique (RR .32, IC 95% .20-.53) sur I’'incidence de FAPO
(188). Le faible cott et I’innocuité de la vitamine C en font une thérapie prometteuse; il sera
particulierement intéressant de suivre les recherches futures en lien avec une supplémentation

d’acide ascorbique isolée ou concomitante a 1’utilisation d’autres antioxydants.

4.1.14 Modulateurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone

L’utilisation d’antagonistes des récepteurs de 1’aldostérone (ARA) et d’inhibiteurs de I’enzyme
de conversion de I’angiotensine (IECA) pourrait théoriquement réduire I’incidence de FAPO en
diminuant le remodelage structurel et électrique ainsi que la réponse inflammatoire induits par
I’angiotensine II sécrétée secondairement a 1’étirement de ’oreillette droite survenant apres la

chirurgie cardiaque (78-80).

La majorité¢ des données probantes relatives aux ARA et IECA sont conflictuelles et
issues d’études observationnelles. La prise d’un IECA fut associée a une réduction significative
du risque de FAPO (RC .62, IC 95% .48-.79) dans le cadre d’une étude observationnelle menée
aupres de 4 657 patients admis pour revascularisation coronarienne (4). En revanche, elle fut
associée a un risque augmentée de FAPO (RC 1.34; IC 95% .48-.79) et de mortalité¢ (RC 2.0;
IC 95% 1.17-3.42) dans une étude rétrospective avec analyse par score de propension menée

sur 3 052 paires de patients admis pour la méme indication chirurgicale (189).

Une ¢étude prospective randomisée récente menée aupres de 121 patients compara I’ effet
de cesser un ARA/IECA 48 heures avant une chirurgie de revascularisation coronarienne a celui
de poursuivre le traitement. La poursuite du traitement s’avéra sécuritaire, sans effets
indésirables sur les suites chirurgicales (190). De larges investigations randomisées seront
nécessaires afin d’éclaircir I’impact des ARA/IECA sur la FAPO en chirurgie cardiaque et

démontrer leur innocuité.
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4.2 Stratégies techniques

Tableau 2. Mécanismes et stratégies techniques de prévention de la FAPO en chirurgie

cardiaque
Stratégie Mécanisme
Entrainement Suppression de 1’automaticité des foyers ectopiques; Diminution de la dispersion
¢lectrosystolique rapide des périodes réfractaires.
Isolement des veines Elimination de circuits de réentrée et de foyers ectopiques potentiels.

pulmonaires

Interventions au niveau des Modulation des plexi ganglionnaires cardiaques situés dans les coussinets adipeux

coussinets adipeux via dénervation mécanique ou pharmacologique; Diminution de I’inflammation
épicardiques via excision des coussinets adipeux.
Application épicardique Libération locale d’un composé pharmacologique.

d’une matrice d’hydrogel

Péricardiotomie postérieure Prévention de I’accumulation de sang dans le sac péricardique.
Protocoles de drainage

médiastinal

Adapté de Raiten et coll. (7).

Cibles :  [Conduction électrique cardiaqug  [Inflammation|  |Autrd

4.2.1 Entrainement électrosystolique rapide

L’entrainement ¢€lectrosystolique rapide (overdrive atrial pacing) consiste a stimuler le tissu
cardionecteur a un rythme plus rapide que sa fréquence intrinseque durant la période
postopératoire immédiate. Son effet antiarythmique et préventif de la FAPO en chirurgie
cardiaque repose sur différents phénomenes €lectrophysiologiques, notamment la suppression

des foyers ectopiques et la diminution de la dispersion des périodes réfractaires (191).

Dans le cadre d’une méta-analyse Cochrane incluant 22 essais cliniques, I’entrainement
¢lectrosystolique rapide fut associé a une diminution de 1’incidence de FAPO en comparaison a
I’absence de stimulation extrinseque (RC .47; IC 95% .36-.61) (138). L hétérogénéité entre les
études était néanmoins modérée (I° = 50%) compte tenu de la variabilité de nombreux facteurs,
particulicrement le site de stimulation. Une autre méta-analyse permit de distinguer I’effet
significatif de I’entrainement électrosystolique biauriculaire (RC .44, IC 95% .31-.64) comparé

a la stimulation isolée de ’oreillette droite (RC .74, IC 95% .48-1.12) et de I’oreillette gauche
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(RC .70, IC 95% .46-1.07) (139). Dans le cadre d’un essai clinique randomisé mené aupres de
165 patients, 1’ajout d’entrainement électrosystolique rapide biauriculaire au métoprolol ne
démontra pas de diminution significative de I’incidence de FAPO par rapport au béta-bloquant
seul (18% vs 14%, P = 0.66) (192). De plus, un autre essai clinique randomisé incluant 210
patients, démontra une supériorité significative de I’amiodarone par rapport a 1’entrainement

¢lectrosystolique rapide biauriculaire (5.3% vs 10.7%) pour la prévention de la FAPO (193).

Une approche individualisée a [’utilisation prophylactique de 1’entralnement
¢lectrosystolique rapide biauriculaire est a préconiser afin d’éviter les possibles effets
indésirables, notamment 1’induction d’arythmie via les échecs de détection ou de stimulation
relativement fréquents associés aux fils de pace temporaires, les dommages causés par le retrait
de ces fils et les infections médiastinales (16,142, 143, 194-196). Sa faible plus-value par rapport

aux thérapies pharmacologiques semble toutefois limiter une application répandue.

4.2.2 Isolement des veines pulmonaires

L’isolement des veines pulmonaires via ablation par radiofréquence ou cryothérapie est une
stratégie de traitement efficace de la fibrillation auriculaire paroxystique réfractaire a la
pharmacothérapie dans la population générale (47, 197). L’élimination des circuits de réentrées
et foyers ectopiques situés autour des veines pulmonaires, importants dans la pathophysiologie

de la FA paroxystique, explique son effet thérapeutique (198).

Un essai clinique randomisé mené aupres de 175 patients admis pour revascularisation
coronarienne évalua I’effet d’ajouter une isolement des veines pulmonaires a la procédure
chirurgicale de base sur I’incidence de FAPO. Celle-ci demeura comparable au sein des deux
groupes (37% vs 36%, P = 0.89) (199). En regard de ce résultat, on peut présumer que le tissu
situé a proximité des veines pulmonaires n’exerce probablement pas le méme effet arythmogene
en contexte de chirurgie cardiaque que dans la population générale et que son ablation ne

constitue donc pas une méthode de prévention efficace de la FAPO.

4.2.3 Interventions au niveau des coussinets adipeux épicardiques

Tel qu’expliqué dans le chapitre précédent, les coussinets adipeux épicardiques semblent
contribuer a un débalancement de I’homéostasie des réponses inflammatoire et autonome

impliquées dans la pathophysiologie de la FAPO en chirurgie cardiaque. Différentes
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interventions ayant pour cible ces coussinets adipeux furent développées afin de diminuer le
tonus parasympathique, présent dans les plexi, responsable de la dispersion des périodes

réfractaires ou d’atténuer les processus inflammatoires locaux et ainsi diminuer la FAPO.

Dans le cadre d’une méta-analyse Cochrane regroupant 7 essais cliniques randomisés,
I’exérese des coussinets adipeux ne fut pas associée a une diminution significative de I’incidence
de FAPO apres une revascularisation coronarienne (RR 1.34, IC 95% .88-2.03, P = 0.18) (200).
L’injection de toxine botulinique au niveau des coussinets adipeux, une neurotoxine exercant
un effet anticholinergique associée a une diminution du tonus parasympathique dans les modéles
canins, fait actuellement 1’objet d’un vif intérét (201). Chez 60 patients avec antécédent de FA
paroxystique admis pour revascularisation coronarienne, randomisés a recevoir une injection de
toxine botulinique ou un placebo, I’injection de toxine botulinique démontra une diminution
significative de I’incidence combinée de FA et de tachycardie sinusale (23% vs 50%; RRI .36,
IC 95% .14-.88, P = 0.02), du fardeau de la FA et du nombre d’hospitalisations sur une période
de 3 ans (202). Dans un autre essai randomisé mené aupres de 145 patients admis pour
revascularisation coronarienne ou chirurgie valvulaire, 1’injection de toxine botulinique
démontra une réduction non significative du risque relatif de FAPO de 11% (37% vs 48%, P =

0.19) (203).

D’autres interventions au nveau des coussinets adipeux furent également investiguées,
mais demeurent encore loin d’une utilisation a grande échelle; 1’injection de colle de fibrine
mimant une dénervation fit 1’objet d’une étude de faisabilit¢ alors que I’injection d’une
nanoformulation de calcium ayant un effet neurotoxique démontra une suppression de la FAPO
dans un modele canin (204, 205). Des recherches supplémentaires seront utiles afin de mieux
évaluer D’effet et déterminer la pertinence de ces différentes interventions, particuliérement
I’injection de toxine botulinique étant donné ses possibles bénéfices a long-terme de méme que

I’absence de complications y étant associée.

4.2.4 Application épicardique d’une matrice d’hydrogel

L’application épicardique d’une matrice d’hydrogel aprés la chirurgie cardiaque permet la
libération d’un composé pharmacologique dans un espace circonscrit tout en controlant sa
concentration afin d’en maximiser les effets locaux et en diminuer les risques extracardiaques.

Il s’agit d’une stratégie particulicrement intéressante pour 1’amiodarone qui prévient
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efficacement la FAPO, mais, en contrepartie, détient des effets toxiques extracardiaques

importants.

A ce jour, une seule étude prospective randomisée rapporte ’effet de cette approche
(206). Dans celle-ci, un total de 150 patients, séparés en trois groupes, se virent apposer
directement sur 1’épicarde, sous forme de fines gouttelettes, soit un hydrogel contenant de
I’amiodarone, un hydrogel contenant un corticostéroide ou un hydrogel de contrdle apres la
procédure chirurgicale. L’amiodarone diminua significativement 1’incidence de FAPO (8% vs
26%, P = 0.02) comparativement au groupe contrdle, mais augmenta sensiblement la
bradycardie. Le corticostéroide, quant a lui, ne diminua pas significativement la FAPO (22%).

Ces résultats devront étre confirmés par d’autres études.

4.2.5 Péricardiotomie postérieure

La péricardiotomie postérieure (PP) est une procédure qui fut développée en 1995 par Mulay et
collegues (207) afin de diminuer I’accumulation de sang dans le sac péricardique. Le sang situé
dans le médiastin antérieur est habituellement bien drainé par la pose d’un drain thoracique, or
des adhésions entre les membranes du péricarde sont fréquentes au niveau des surfaces
inférieures et postérieures du ceeur et du diaphragme, créant des espaces clos difficiles a évacuer
(208). La technique usuelle consiste a pratiquer une incision longitudinale de 4 cm parallele et
postérieure au nerf phrénique, s’étendant de la veine pulmonaire inférieure gauche jusqu’au
diaphragme permettant une dérivation du sang péricardique vers 1’espace pleural gauche

(Figure 4) (207).
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Figure 4. Péricardiotomie postérieure telle que décrite par Mulay et coll.

Figure reproduite avec la permission d’Elsevier a partir de : Atlas of Human Anatomy — 7" Edition. Netter FH.
Saunders Elsevier, Philadelphia, PA, 2019.

Alors que I’objectif initial de cette procédure visait a diminuer I’incidence d’effusion
péricardique et de tamponnade cardiaque, plusieurs études mirent en évidence un effet bénéfique
de la PP sur I’incidence de FAPO (209-211). Dans une méta-analyse de 19 essais cliniques
randomisés, la PP fut associée a une réduction significative de 1’incidence de FAPO (RC .42,
IC 95% .29-.59, P<0.001), un résultat présentant cependant une hétérogénéité importante entre
les études (P = 66%) (208). Cette méme méta-analyse mit également en évidence, de maniére
homogeéne (I” = 0%), une diminution significative de I’incidence de tamponnade associée a la
PP (RC .13, IC 95% .07-.25, P<0.001). De plus, une méta-analyse Cochrane de 6 études
rapportant les données de 763 patients admis pour revascularisation coronarienne chirurgicale,
démontra une incidence cumulative de FAPO de 10.8% dans le groupe PP et de 28.1% dans le

groupe contrdle (RC .33, IC 95% .16-.69, P = 0.003; F = 68%) (212).

Les données sont présentement insuffisantes pour supporter une utilisation de routine de

la péricardiotomie postérieure, particulieérement en situation de pharmacoprophylaxie adéquate
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aux béta-bloquants (10). Les risques de I’incision sont également non négligeables alors qu’elle
peut mener a un processus d’hernie cardiaque, a la formation d’adhésions, a la compression d’un
pontage coronarien causant des phénomenes ischémiques intermittents ou récurrents ainsi qu’au
développement d’un épanchement pleural gauche risquant de nuire au rétablissement du patient

(210, 213, 214).

4.2.6 Protocoles de drainage médiastinal

Tentant de reproduire 1’effet de la péricardiotomie postérieure, en évitant ses effets indésirables,
différents protocoles de drainage médiastinal furent développés dans I’optique de diminuer

I’incidence de tamponnade et de FAPO en améliorant 1I’évacuation sanguine du sac péricardique.

Une étude de cohorte rétrospective incluant 5 698 patients consécutifs compara
I’évolution d’un groupe ayant recu plus d’un drain médiastinal a un autre n’en ayant recu qu’un
seul. Nulle différence ne fut associée a I’utilisation de plus d’un drain médiastinal semi-rigide
en ce qui a trait a ’incidence de ré-exploration ou de FAPO (215). Dans le cadre d’un projet
prospectif unicentrique a design séquentiel impliquant 224 patients consécutifs, 1’allongement
de la durée de drainage en reportant le retrait des drains médiastinaux d’au moins 24h démontra
une diminution significative de I’incidence de tamponnade cardiaque tardive (3.6% vs 8.8%, P
= 0.02) par rapport a un drainage thoracique de routine plus court, sans néanmoins affecter
significativement le taux de FAPO (41% vs 40%, P = 0.88) (216).

L’utilisation de drains souples de petit calibre fit I’objet d’essais cliniques randomisés.
Une étude menée aupres de 202 patients compara 1’effet de positionner un drain souple de petit
calibre dans le sac péricardique en I’apposant a la bordure inférieure du coeur au positionnement
similaire d’un drain standard semi-rigide. L’utilisation d’un drain souple aprés une
revascularisation coronarienne fut associée a des diminution significative des taux de
tamponnade (0% vs 5.7%, P = 0.02) et de FAPO (11% vs 24%, P = 0.02) (217).

Deux études comparerent I’effet d’un drainage prolongé avec un drain souple a un
drainage médiastinal usuel avec des drains semi-rigides retirés 24h apres la procédure
chirurgicale chez des patients admis pour chirurgie de 1’aorte ascendante. Dans une cohorte de
140 patients, le drainage du groupe contrdle fut assuré par un unique drain semi-rigide situé
dans le médiastin antérieur, alors que le groupe interventionnel bénéficia d’un drain souple

spécifiquement positionné en rétro-cardiaque en plus du drain semi-rigide situé dans le
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médiastin antérieur et retiré en moyenne 1.7 jours plus tard. Le drainage prolongé a 1’aide d’un
drain souple en rétro-cardiaque démontra une réduction significative de 1’incidence
d’épanchements péricardiques postérieurs tardifs, survenant a plus d’une semaine de la chirurgie
cardiaque, (0% vs 14%, P = 0.001) et de FAPO (10% vs 33%, P = 0.03) (218). Finalement,
dans le cadre d’une étude menée a I’Institut de cardiologie de Montréal aupres de 150 patients,
deux drains semi-rigides situés dans le médiastin antérieurs furent utilisé pour le drainage du
groupe controle, alors qu’un drain semi-rigide antérieur au cceur en plus d’un drain souple
appos¢ a la surface diaphragmatique et retiré 5 jours aprés la chirurgie furent utilisés dans le
groupe interventionnel. Le drainage prolongé au moyen d’un drain souple fut associé¢ a un
volume de drainage supérieur, sans diminuer significativement 1’incidence de tamponnade ou
de FAPO (36% vs 46%, P = 0.28) (219).

Alors qu’aucun paradigme de drainage thoracique n’est actuellement recommand¢, ces
¢tudes révelent le potentiel que peut représenter une évacuation efficace du sang intra-
péricardique via une approche protocolisée dans la prévention de la FAPO et des autres

complications qui y sont associées.

4.3. Recommandations actuelles

La Société canadienne de cardiologie (SCC), I’American Heart Association (AHA) de
concert avec I’American College of Cardiology (ACC) et la Heart Rhythm Society (HRS), de
méme que 1’European Society of Cardiology (ESC) en consultation avec |’European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) publient et mettent a jour leurs
recommandations de prophylaxie de la FAPO en chirurgie cardiaque, lesquelles sont résumées

dans le Tableau III.

Ces grandes associations nationales s’accordent sur la premicre ligne de traitement, alors
que la recommandation uniforme consiste & employer un traitement béta-bloquant durant la
période périopératoire a moins de contre-indication (142, 143, 220, 221). La SCC fait la
distinction entre la poursuite et I’initiation d’un traitement béta-bloquant; recommandant
fortement sa poursuite, mais étant beaucoup plus réservée quant a son initiation (142, 143). Les
autres associations ne font pas cette distinction. L’utilisation d’amiodarone est surtout
recommandée pour les patients chez qui un béta-bloquant est contre-indiqué ou a haut risque de

FAPO (142, 143, 220, 221). La SCC recommande le sotalol chez les patients a haut risque alors
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que le regroupement AHA/ACC/HRS supporte son emploi comme prophylaxie générale de la
FAPO (142, 143, 220). La SCC accorde une grande importance a la prévention de la FAPO au
moyen de thérapies innovantes étayées par des données de qualité inférieure : elle recommande
donc le magnésium IV, la colchicine et I’entrailnement électrosystolique rapide biauriculaire
dans les cas ou les béta-bloquants et I’amiodarone sont tous les deux contre-indiqués (142, 143).
Le regroupement AHA/ACC/HRS soutient uniquement 1I’emploi de la colchicine dans ces
mémes circonstances, alors que les recommandations européennes ne mentionnent nullement
ces options (220, 221). Finalement, chez les patients a haut-risque, la SCC recommande
¢galement la combinaison de béta-bloquants, d’amiodarone, de magnésium IV et/ou

d’entrainement électrosystolique rapide biauriculaire (142, 143).
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Tableau 3. Recommandations des principales associations nationales de cardiologie

Méthode prophylactique AHA/ACC/HRS ESC/EACTS

Béta-bloquants

Amiodarone

Sotalol

Magnésium IV

Colchicine

Entrainement
électrosystolique rapide
biauriculaire

Combinaison > 2
méthodes*

*Excluant le sotalol et la colchicine.

Niveau de recommandation - [fof| ~ Modéré  [Conditionnel/Faibld
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Chapitre S — Evacuation du sang intra-péricardique

Parmi les nombreuses stratégies pharmacologiques et techniques évaluées pour la prévention de
la FAPO en chirurgie cardiaque et décrites au chapitre précédent, plusieurs s’avérérent
inefficaces, d’autres, plus prometteuses, or nulle d’entre elles n’est actuellement
universellement employée compte tenu du risque de complications, de contre-indications et du
manque de données probantes. Les méthodes ciblant 1’évacuation du sang intra-péricardique,
soit la péricardiotomie postérieure ou les protocoles de drainage thoracique, démontrérent le
potentiel de prévenir la FAPO. Elles revétent un intérét particulier puisque, d’une part, chaque
patient bénéficie d’un drainage thoracique a la suite d’une chirurgie cardiaque et, d’autre part,
le développement d’une méthodologie optimale pourrait représenter une prophylaxie sécuritaire

et applicable indistinctement des caractéristiques du patient.

Ce chapitre abordera 1’évacuation du sang intra-péricardique en chirurgie cardiaque via
le drainage thoracique et son importance dans la prise en charge postopératoire des patients. Il
décrira également la problématique spécifique de I’obstruction des drains thoraciques et une

solution récente développée afin d’y répondre, soit le dispositif de dégagement actif des drains.

5.1 Anatomie de la cavité thoracique

La cavité thoracique constitue une enceinte close située entre le cou et ’abdomen et délimitée
par la premiere cote en céphalique, le gril costal en latéral, le sternum en ventral, la colonne
vertébrale en dorsal et le diaphragme en caudal. Elle est divisée en trois espaces virtuels

distincts : les cavités pleurales droite et gauche et le médiastin (Figure 5).

La plévre viscérale, une fine membrane séreuse, recouvre les surfaces pulmonaires
bilatéralement. Au niveau des hiles, cette fine membrane s’étend sur la paroi interne de la cavité
thoracique, devenant ainsi la plévre pariétale. Entre ces deux membranes, se retrouve la cavité
pleurale, espace a pression négative — environ -3 mmHg au repos — rempli d’un mince film de
lubrifiant, prévenant 1’affaissement des poumons et garantissant un glissement optimal lors des

mouvements d’inspiration et d’expiration (222).
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Figure 5. Paroi et cavité thoraciques

Figure libre de droit reproduite a partir de : Medicine Key [En ligne]. Atlas d’anatomie générale et radiologique
— Chapitre 3 : Thorax. 2017. Disponible : https://clemedicine.com/3-thorax.

Entre les deux poumons, se situe le médiastin qui est lui-méme divisé en trois
compartiments — parfois quatre, alors que certaines sources définissent le médiastin supérieur.
Le médiastin antérieur s’étend du sternum au péricarde antérieur et contient le thymus et les
ganglions lymphatiques. Le médiastin moyen est compris dans les limites de 1’espace
péricardique et contient notamment le cceur, les gros vaisseaux (aorte ascendante, artére
pulmonaire, veine cave supérieure), la caréne et les nerfs vague et récurrent laryngé. Le
médiastin postérieur s’étend quant a lui de la surface postérieure du péricarde a la colonne
dorsale et contient, entre autres, 1’aorte descendante, 1’cesophage et le canal thoracique (222,
223). A noter sur la Figure 6, la région du sac péricardique située derriére le ceeur ou le sang et

les épanchements peuvent €tre loculés et difficiles a évacuer.
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Figure reproduite avec la permission de Merck Sharpe & Dohme a partir de : Le Manuel MSD [En ligne].
Présentation des maladies de la plévre et du médiastin. Light R. Merck Sharpe & Dohme. 2017. Disponible :
https.://www.msdmanuals.com/fr/accueil/troubles-pulmonaires-et-des-voies-aériennes/maladies-de-la-plévre-et-
du-médiastin/présentation-des-maladies-de-la-plévre-et-du-médiastin#v6687480 _fr.

Tout comme 1’espace pleural, I’espace péricardique est rempli d’un film liquidien
compris entre une membrane séreuse viscérale entourant le cceur et I’origine des gros vaisseaux
et son replis pariétal apposé aux structures encerclant le médiastin moyen. Une membrane
fibreuse recouvre également la partie pariétale du péricarde permettant de protéger le coeur et le
fixer dans la cavité thoracique (222, 223). L’espace péricardique, pouvant contenir entre 15 et
50 mL de liquide en situation physiologique normale, est dot¢é d’une faible compliance.
L’accumulation aigué d’aussi peu que 75 a 100 mL de sang ou d’épanchement peut alors avoir

des répercussions hémodynamiques sérieuses (224) (Figure 7).
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Figure 7. Espace péricardique : état physiologique vs pathologique

Figure reproduite avec la permission de Healthwise Inc. a partir de : MyHealth.Alberta.ca [En ligne]. Learning
About Pericardial Effusion. Healthwise Inc. 2018. Disponible : https://myhealth.alberta.ca/Health/aftercare
information/pages/conditions.aspx?hwid=abr9813.

5.2 Voies d’abord en chirurgie cardiaque

Tel qu’évoqué brievement au chapitre 4, les voies d’abord employées en chirurgie cardiaque ne
sont pas toutes équivalentes dans leur risque de FAPO. Il est important de distinguer la
sternotomie médiane des approches minimalement invasives présentant des risques de

saignement différents et requérant des stratégies de drainage thoracique distinctes.

5.2.1 Sternotomie médiane

A 1la suite de la premiére chirurgie cardiaque réussie par Dr Gibbon en 1953, la thoracotomie
antérieure bilatérale (clamshell incision), une voie d’abord longue, fastidieuse, sujette aux
complications et douloureuse pour les patients, devint la technique priorisée par la majorité des
chirurgiens (225). En 1957, la sternotomie médiane, pourtant proposée en 1897 par Milton dans

le cadre d’interventions thoraciques, fut introduite dans le domaine de la chirurgie cardiaque par

45



Julian et collegues (226). Depuis, elle est considérée comme 1’étalon d’or (gold standard) en
matiere d’approche en chirurgie cardiaque, permettant une excellente exposition des structures
du médiastin antérieur et moyen, et procurant un contréle complet du champ opératoire, se
traduisant par des procédures rapides, sécuritaires et d’excellentes suites chirurgicales a long

terme (227).

La technique est simple et consiste a effectuer une incision verticale de la peau s’étendant
de la fourchette sternale (jugular notch) a la ligne blanche de 1’abdomen, sous 1’extrémité du
processus xiphoide (xiphoid process) (Figure 8). Une fois les plans cutanés et sous-cutanés
disséqués, les insertions sternales du muscle grand pectoral sont détachées afin d’exposer le
tablier osseux. Le sternum est ensuite coupé en deux moitiés égales a 1’aide d’une scie.
L’hémostase du périoste et de la moelle du sternum est effectuée respectivement via
I’¢lectrocautérisation et I’utilisation de cire. Les hémi-sternums sont disjoints lentement avec un
écarteur afin d’éviter les fractures ou la rupture d’une veine innominée puis, les ligaments
sterno-péricardiques sont libérés de la surface postérieure du sternum. Finalement, le péricarde
est incisé, permettant alors I’accés au médiastin moyen et 1’exposition du cceur et des gros

vaisseaux pour la chirurgie (227, 228).

Malgré ses précieux avantages, la sternotomie médiane n’est pas sans inconvénient.
D’une part, la longue incision médiane peut constituer un enjeu cosmétique pour certains
patients et la mauvaise guérison peut mener a une instabilité, ou déhiscence, sternale dans 0.4 a
4% des cas (229). D’autre part, les infections de plaies demeurent fréquentes et redoutables. Les
infections superficielles ou profondes — médiastinites — surviennent dans 1 a 4% des cas de
sternotomie médiane, mais sont associées a une augmentation substantielle des cofits et de la
durée de séjour hospitalier de méme qu’a des taux de mortalité élevé, estimés entre 10 et 35%

(230-234).
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Figure 8. Voies d’abord en chirurgie cardiaque

Figure reproduite avec la permission d’Elsevier a partir de : Atlas of Human Anatomy — 7" Edition. Netter FH.
Saunders Elsevier, Philadelphia, PA, 2019.

5.2.2 Chirurgies minimalement invasives

Les voies d’abord minimalement invasives sont de plus en plus répandues, alors que les
avancées techniques permettent maintenant des opérations complexes via des incisions plus
petites et, dans certains cas, sans CEC (235). Elles sont sécuritaires et s’établissent comme des
alternatives solides a la sternotomie médiane alors qu’elles sont associées a des pertes sanguines
diminués, de moindres risques d’infection, des cicatrices plus courtes et esthétiques, de méme
qu’une diminution de la douleur favorisant un rétablissement plus rapide, des hospitalisations

breéves et un retour précoce aux activités (236-240).

Il existe de nombreuses techniques de chirurgie cardiaque minimalement invasive,
incluant les procédures robotiques, et leur description détaillée dépasse le cadre de ce mémoire.
Simplement, elles ont la particularité de ne nécessiter qu’une petite incision de 4 a 6 cm tout en

préservant totalement ou partiellement I’intégrité du sternum. Certaines approches sont
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schématisées dans la Figure 8 : la mini-thoracotomie latérale droite permet d’approcher les
valves mitrale et tricuspide, alors que son pendant antérieur offre un acces a la valve aortique
tout comme 1I’hémisternotomie supérieure; la mini-thoracotomie gauche permet quant a elle de
procéder a une revascularisation coronarienne sans CEC ou I’implantation d’un dispositif

d’assistance ventriculaire gauche.

Tel que décrit au chapitre 3, les chirurgies minimalement invasives sont associées a une
plus faible incidence de FAPO. Ce phénomene pourrait en partie étre 1ié aux saignements plus
modestes présents dans le cadre de ces procédures. Il est possible qu’une stratégie visant a
améliorer 1’évacuation du sang intra-péricardique pourrait n’offrir qu’un bénéfice marginal pour
ce genre d’approche. Cette notion est particulierement importante a considérer puisque dans un
futur proche ou lointain, de plus en plus de chirurgies seront effectuées via une voie d’abord

autre que la sternotomie médiane.

5.3 Drainage thoracique postopératoire

Malgreé les avancées techniques, un certain degré de saignement est attendu apres une chirurgie
cardiaque. Ce saignement est multifactoriel, associant souvent une hémostase incomplete des
structures disséquées en salle d’opération et une diathése hémorragique induite notamment par
la circulation extracorporelle ou la prise d’antiplaquettaire durant la période préopératoire (241,

242).

Durant la période postopératoire immédiate, systématiquement, un ou plusieurs drains
thoraciques sont mis en place afin d’évacuer le sang de la cavité thoracique. Le médiastin
antérieur, le péricarde et les espaces pleuraux, lorsque accédés notamment dans le cadre du
prélevement d’une artére thoracique interne pour revascularisation coronarienne, sont les
espaces ou les drains sont usuellement positionnés. Ces drains permettent de maintenir la
stabilit¢ hémodynamique et la fonction respiratoire en plus d’allouer 1’évaluation directe de la

qualité et du statut de I’hémostase (128).

5.3.1 Drains semi-rigides

Les drains semi-rigides en polychlorure de vinyle ou en silicone sont les plus utilisés en

chirurgie cardiaque et sont souvent qualifiés de « drains standards ». Ils sont disponibles en
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différents calibres définis selon 1’échelle de French (Fr). La taille French d’un drain est
équivalente a trois fois son diametre externe en millimétres (243). Un drain 24 Fr aura donc un

diamétre externe de Smm.

Les drains semi-rigides utilisés en chirurgie cardiaque adulte ont usuellement des tailles
de 20 Fr, 24 Fr, 28 Fr et 32 Fr. Ils sont dotés d’un orifice central de méme que d’orifices latéraux,
souvent six, distribués de maniére circonférentielle prés de 1’extrémité proximale insérée dans
la cavité thoracique du patient (Figure 9). Ces drains sont systématiquement reliés a une unité
de drainage divisée en trois chambres : une pour le controle de succion, une agissant a titre de
valve unidirectionnelle, grace a une colonne d’eau permettant d’éviter les fuites, et une
permettant le recueil de sang (244). La perméabilité de ce type de drain peut s’apprécier via une
variation respiratoire de la colonne d’eau au niveau de la deuxiéme chambre. L’absence d’une
telle variation indique souvent la compromission de la perméabilité du drain (245). La source

de succion est généralement régulée a -20 cm H»O.

Poire

Unité de drainage

Figure 9. Représentation schématique d’un drain souple (A) et d’un drain semi-rigide (B)
P, extrémité proximale; 1, contrdle d’aspiration; 2, valve unidirectionnelle (indicateur de fuite); 3, recueil.

Malgré leur efficacité démontrée et leur utilisation de longue date, leur emploi comporte

certains inconvénients, notamment la douleur induite chez les patients du fait de leur large
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diametre externe et qui peut nuire a la fonction respiratoire, de méme que le caractére

encombrant de 1’unité de drainage compromettant la mobilisation précoce (246).

5.3.2 Drains souples de petit calibre

Afin d’offrir une option aux drains semi-rigides et éviter leurs inconvénients, la compagnie
Ethicon Inc développa un drain souple de plus petit calibre : le drain Blake. Ce drain est fait de
silicone et, ne nécessitant pas d’unité de drainage, ni de source de succion, est rattaché a une
poire permettant le recueil de sang. Il est flexible et rainuré sur sa longueur offrant une large
surface d’aspiration et la possibilité d’étre positionné dans des endroits moins accessibles de la
cavité thoracique. Les rainures et le petit calibre de ce drain permettent son action par capillarité,
un phénoméne d’interaction entre la surface du drain et le sang mettant en jeu des forces
adhésives et la tension de surface, et meénent a la propulsion du sang vers la poire (247, 248). Le
drain Blake est constitué de trois sections, une rainurée a son extrémité proximale, une
intermédiaire ou la lumicre est divisée en 4 petites sections et une derniére ou la lumiére est
similaire a celle d’un drain standard (Figure 9). La taille d’un drain souple utilisé en chirurgie

cardiaque adulte est de 19 Fr.

Malgré leur plus petit calibre, plusieurs études démontrérent la non-infériorité du drains
souples par rapport aux drains standards (249-252). Tel qu’évoqué au chapitre précédent, leur
utilisation pourrait possiblement permettre un meilleur drainage de zones difficiles d’acces,

notamment en rétro-cardiaque, mais d’autres investigations sont nécessaires (217, 218).

5.3.4 Protocole courant de I’Institut de cardiologie de Montréal

En P’absence d’un paradigme de drainage thoracique faisant consensus, la durée de celui-ci,
ainsi que le choix et le positionnement des drains sont souvent laissés a la discrétion du
chirurgien. En effet, les études comparant différents protocoles de drainage sont souvent
unicentriques et menées sur un nombre limité de patients, limitant leur validité externe, de
méme, la paucité de données ne permet pas de déterminer la supériorité d’une stratégie de
drainage précise; il n’existe donc aucune ligne directrice formelle sur le sujet. La stratégie

usuelle de I’Institut de cardiologie de Montréal aprés une chirurgie cardiaque sera donc décrite.
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A la fin de la procédure, aprés avoir effectué I’hémostase, le chirurgien laisse le péricarde
ouvert. Un ou plusieurs drains sont insérés via des incisions transverses de 1 cm au niveau de
I’épigastre et glissés sous le fascia du muscle droit de I’abdomen médialement afin d’éviter une
hernie ou un dommage a I’artére épigastrique supérieure (227). Pour une chirurgie abordée via
sternotomie médiane, un drain semi-rigide de 28 ou 32 Fr est placé dans le médiastin antérieur.
Un second drain semi-rigide de méme calibre est positionné dans le médiastin, soit en antérieur,
soit appos¢€ au diaphragme, si le chirurgien redoute un saignement abondant en situation
d’hémostase laborieuse. Advenant 1’ouverture de 1’espace pleural lors du prélévement d’une
artére thoracique interne dans le cadre d’une revascularisation coronarienne, un drain semi-
rigide ou souple y est placé, a la discrétion du chirurgien. En cas de chirurgie minimalement
invasive ou de sternotomie médiane pour remplacement valvulaire aortique, un seul drain souple
de 19 Fr positionné dans le médiastin antérieur est souvent favorisé¢. Généralement, lors d’une
chirurgie aortique, un drain semi-rigide est placé dans le médiastin antérieur et un drain souple

positionné en regard de 1’oreillette droite, preés de ’aorte ascendante.

Les drains semi-rigides situés dans le médiastin sont retirés au matin du premier jour
postopératoire ou lorsque le volume de drainage est inférieur a SOmL durant 8h. Les drains semi-
rigides situés dans I’espace pleural sont retirés au matin du deuxieéme jour postopératoire ou
lorsque le volume de drainage est inférieur a 50mL durant 8h. Les drains souples sont retirés

entre le troisiéme et le cinquiéme jour postopératoire.

5.4 Obstruction des drains thoraciques

Les drains thoraciques ne sont pas entierement biocompatibles; lorsque le sang entre en contact
avec la surface de polymere d’un drain, s’ensuit une série de réponses pathophysiologiques
comparable a celles observées dans les circuits de CEC et comprenant entre autres 1’activation
de la cascade de coagulation (94). Ces réactions peuvent mener a la formation de thrombus

intraluminaux obstruant les drains et nuisant a 1’évacuation compléte du sang intra-péricardique.

La présence d’obstruction des drains thoraciques est un probleme fréquent et
préoccupant. Un sondage aupres de 108 chirurgiens cardiothoraciques nord-américains révéla
qu’ils avaient tous déja observé au moins un drain thoracique bouché par un caillot et que la

majorité (87%) avaient également fait face a des complications liées a la présence d’un tel caillot
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(253). De surcroit, 1’étude prospective observationnelle de Karimov et collégues, évoquée au
chapitre 3, menée auprés de 100 patients et comprenant 1’analyse visuelle de 234 drains
médiastinaux et pleuraux dénota la présence d’un caillot intraluminal chez 36% des patients
(128). Cette méme étude permit également d’établir que 1’obstruction des drains thoraciques
survenait plus souvent lors d’opérations non-¢€lectives, en cas d’insuffisance rénale
préopératoire, ainsi que chez les patients ayant eu recours a des transfusions de culots

globulaires durant la chirurgie et de plaquettes durant la période postopératoire (128).

5.4.1 Importance de maintenir la perméabilité des drains thoraciques

Le volume de sang drainé par les drains thoraciques est associé¢ a une morbidité et mortalité
augmentées, indépendamment des transfusions de produits sanguins allogéniques et n’étant pas
expliquée par des modifications hémodynamiques qui pourraient étre imputées a une correction
incompléte de la volémie (254, 255). En fait, la diminution de I’index cardiaque, I’augmentation
des pressions de D'oreillette gauche et de ’artére pulmonaire, la hausse des besoins en
vasopresseurs et la majoration des pressions inspiratoires observées en situation de saignement
important tendent a tracer un lien entre le volume de sang évacué par les drains thoraciques et

le degré de sang retenu a I’intérieur de la cavité thoracique (255, 256).

Le maintien de la perméabilité des drains thoracique est donc primordial afin d’assurer
un drainage efficace et d’éviter non seulement la FAPO, mais aussi les complications graves et
potentiellement mortelles associées a I’évacuation incomplete de sang de la cavité thoracique :
tamponnade cardiaque, hémothorax, épanchements péricardique et pleural (98). Des études
évaluerent I’impact de ces complications sur les suites chirurgicales en recensant les cas les plus
séveres et pour lesquels une intervention invasive était requise afin d’évacuer le sang retenu
dans la cavité thoracique. Le terme de syndrome de rétention sanguine [retained blood syndrome
(RBS)], fut choisi pour définir la nécessité de procéder a au moins une des interventions
suivantes apres une chirurgie cardiaque : re-exploration pour saignement ou tamponnade,
procédure de drainage péricardique — péricardiocentése ou fenétre péricardique — ou procédure
de drainage pleural —thoracocentése, insertion d un cathéter queue de cochon (pigtail), insertion

d’un nouveau drain thoracique, thoracoscopie ou thoracotomie latérale (257-259).
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Basé sur des données rétrospectives, I’incidence de RBS fut estimée entre 9 et 23% et sa
mortalité intra-hospitaliére, entre 6 et 19% (257-259). Il fut associé a une augmentation
significative de la FAPO (46% vs 37%, RC 1.33, IC 95% 1.01-1.75, P = 0.01) et des suites
chirurgicales beaucoup plus sombres, augmentant significativement la mortalité a 30 jours, les
durées de séjours hospitaliers et aux soins intensifs, le temps de ventilation, les complications

rénales et les médiastinites (258, 259).

5.4.2 Méthodes pour rétablir la perméabilité des drains

Certaines méthodes sont utilisées afin de rétablir la perméabilité des drains en présence de caillot

intraluminal; or nulle d’entre elle n’est recommandée.

Bien qu’elle fasse encore partie des pratiques périopératoires en chirurgie cardiaque dans
certains centres, la manipulation des drains thoraciques (milking, stripping, fanfolding,
squeezing, tapping) dans 1’optique de maintenir un flot constant présente le risque de développer
des pressions négatives jusqu’a -408 cm H2O ayant le potentiel de Iéser les tissus déja fragilisé
par la procédure chirurgicale (260, 261). De surcroit, aucun avantage clinique ou physiologique
n’est associ¢€ a cette pratique. Une étude prospective randomisée, menée aupres de 145 patients
admis pour résection pulmonaire, démontra bel et bien un volume de drainage plus élevé associé
a la manipulation des drains, mais des suites chirurgicales strictement similaires; une
interrogation persiste a savoir si la pression négative induite par la manipulation n’aurait pas pu
interférer avec 1’hémostase et mener a ce résultat (262). Certains cliniciens demeurent
convaincus que la manipulation peut étre utile pour briser un caillot intraluminal lorsqu’il est
visible entre la peau et I’unité de drainage, cependant ceux-ci sont plus fréquents au niveau de
la partie intrathoracique des drains et demeurent donc inaccessibles (128). L’utilisation d’un
cathéter de Fogarty, constitué¢ d’un tube creux et d’un ballon gonflable situé¢ a son extrémite,
normalement employé pour procéder a des embolectomies dans le systeme artériel, fut décrite
comme ¢€tant sécuritaire (263). Cette technique est néanmoins a risque de briser la stérilité¢ du
systeme de drainage et constitue surtout une méthode de sauvetage. Finalement, 1’application
d’une source succion directe a -272 cm H>O a un drain thoracique permit de déloger un caillot
intraluminal et drainer un épanchement de sang intra-péricardique hémodynamiquement

important, évitant ainsi un retour en salle d’opération dans un cas rapporté (264). Il s’agit
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cependant encore une fois d’une méthode de dernier recours comportant des risques de 1ésions

tissulaires.

5.4.3 Tentatives technologiques pour assurer la perméabilité des drains

Différentes technologies furent développées afin de prévenir la formation de -caillots

intraluminaux et améliorer la perméabilité des drains sans jamais véritablement s’imposer.

Afin de prévenir ’activation de la cascade de coagulation au contact du polychlorure de
vinyle, Atrium Medical Corporation offre le drain HydraGlide®, enduit d’héparine. Alors que
de nombreuses études supportent 1’utilisation d’un tel enduit au niveau des circuits de circulation
extracorporelle afin de réduire leur caractére pro-inflammatoire et thrombogéne, peu de
littérature, voire aucun article sur Pubmed, n’évoque sa pertinence au niveau des drains
thoraciques (95, 265, 266). Les chirurgiens demeurent néanmoins sceptiques par rapport a leur
efficacité (253). Des drains enduits de polymeres dérivés de la phosphatidylcholine, ou l1écithine,
le phospholipide composant majoritairement la membrane cellulaire externe des érythrocytes et
plaquettes, pour leur part, démontrerent des résultats intéressants en 1993. En effet, dans le cadre
d’une étude randomisée de 102 patients, I'utilisation de drains enduits de phosphatidylcholine
démontra notamment une diminution des caillots intraluminaux, de I’incidence d’épanchement
péricardique (18 vs 41%, P<0.01) et d’arythmies supraventriculaires (4 vs 20%, P<0.001)
(267). Ces résultats ne furent cependant jamais reproduits (268). Finalement, un dispositif
automatique doté d’un moteur (motion-activated system) €laboré de maniere a entourer une
section d’un drain semi-rigide dans sa partie extra-thoracique, sans le comprimer, et visant a lui
appliquer une force de vibration fut testé sur un modele animal. Il démontra un plus grand
volume de drainage et une disposition différente des caillots intraluminaux en comparaison aux
drains semi-rigides sans vibration (269). Ce dispositif ne fut cependant jamais testé sur les

humains.

5.5 Dispositif de dégagement actif des drains thoraciques

Le drain PleuraFlow® doté d’un dispositif de dégagement actif [active tube clearance (ATC)]

fut développé par I’entreprise ClearFlow Inc. (Anaheim, CA) dans le but de résoudre la
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problématique de I’obstruction des drains thoraciques en chirurgie cardiaque et éviter les

conséquences d’une évacuation sanguine incompléte.

Navette externe
mobilisable le long

du tube de guidage

Unité de drainage —

Figure 10. Positionnement du dispositif de dégagement actif

Figure reproduite avec la permission de ClearFlow Inc.

5.5.1 Détails techniques

Le dispositif de dégagement actif est constitué de deux parties : un drain thoracique semi-rigide
standard en silicone et un tube de guidage s’insérant entre le drain et le tuyau d’extension relié
a I’unité de drainage (Figure 10). A I’intérieur du tube de guidage, un fil d’acier inoxydable
recouvert de polytétrafluoroéthyléne et terminé par une boucle angulée (clearance wire loop)
est libre d’étre mobilis¢ via son couplage magnétique a une navette externe (shuttle guide)
(Figure 11) (270). En avancant et rétractant la navette externe périodiquement, le fil interne est
mobilis¢ de la partie proximale du drain - son extrémité située dans la cavité thoracique du
patient - a sa partie distale située du c6té de I'unité de drainage, permettant ainsi a la boucle
angulée de briser les caillots intraluminaux et assurer la perméabilité des drains (253).

Grossierement, I’ATC applique un principe similaire a celui des cathéters de Fogarty décrit
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précédemment, mais selon une approche protocolisée, sans compromission de la stérilit¢ du

systéme de drainage ou la sécurité du patient.

Magnetic Drive

Proximal System (External)

Connector

Shuttle Guide

/ Guide Tube

Chest Tube

Wire Stops e et Magnetic Drive
Carbon Shielding System (Internal)
t::.__.___‘_-___‘_
Clearance Wire
Loop Clearance Wire

Figure 11. Composantes du dispositif de dégagement actif

Figure reproduite avec la permission de ClearFlow Inc a partir de : Clinical Training Module for OR and ICU —
Clinical Training Module: PleuraFlow® Active Clearance Technology™ (ATC) System. Anaheim: ClearFlow Inc;
2017.

Le protocole d’utilisation aux soins intensifs mis en place a ’Institut de cardiologie de
Montréal et recommandé par ClearFlow Inc consiste a activer le mécanisme, soit mobiliser la
navette externe, a chaque 15 minutes durant les 8 premiéres heures suivant la chirurgie, a chaque
30 minutes pour les 16 heures suivantes et finalement a chaque heure jusqu’au retrait du drain
(271). Ce protocole attribue une importance particuliére aux premicres heures suivant la
chirurgie cardiaque, lesquelles présentent les volumes de drainage et risque d’obstruction les

plus élevés.
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5.5.2 Données probantes

Les investigations initiales relatives a I’ ATC furent menées chez 1’animal. Deux projets distincts
comparerent le volume total de drainage d’un drain muni d’ATC a un drain semi-rigide standard
dans un mod¢le d’hémothorax aigu impliquant I’infusion constante de sang frais dans la cavité
pleurale. Dans la premicre étude, les deux drains €taient de calibre similaire (32Fr), dans la
seconde, le drain muni d’ATC (20 Fr) était plus petit que le drain standard (32 Fr). Dans les
deux cas, I'utilisation du dispositif de dégagement actif des drains fut associée a un volume de
drainage significativement supérieur, avec des différences moyennes de 520 et 340 mL sur une

période de deux heures (270, 272).

La premiere expérience clinique au sujet de I’ATC fut menée sur 7 patients de 1’ Institut
de cardiologie de Montréal en 2011 (273). Elle permit d’établir la sécurité du dispositif en plus
d’observer une meilleure perméabilité des drains munis d’ATC démontrée par la présence d’une
incidence diminuée d’obstruction (13% vs 33%) de méme qu’une préservation systématique de
la variation respiratoire. Trois études cliniques portant sur ’ATC furent subséquemment
conduites dans d’autres centres. Les caractéristiques et principales trouvailles de ces

investigations sont présentées dans le Tableau I'V.
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Tableau 4. Etudes cliniques portant sur le dispositif de dégagement actif des drains

thoraciques
Premier auteurRéférence Sirch?™ Maltais?" Grieshaber?’
Année de I’étude 2011-2014 2009-2015 2016
Type d’étude RO+PO/Mono PO/Mono PO/Mono
Population All-comers LVAD All-comers
Approche SM SM + MTG SM + MS
M¢éthode statistique Score de propension Univariée Score de propension
Nombre de patients inclus 2327 252 581
Groupes Controdle ATC Controdle ATC Controdle ATC
Nombre de patients analysés 256 256 77 175 222 222
Données postopératoires
Fibrillation auriculaire 30% 20% 26% 23% 21% 24%
RBS 19.9% 11.3% - - 22% 16%
Ré-exploration 4.7% 3.5% 43% 15% 9.9% 4.1%
- 24 (.13-.45)* -
Drainage péricardique 2.7% 0.4% 4% 5% 2.7% 4.5%
Drainage pleural 11.7% 6.6% 13% 10% 14% 14%
Mortalité intra-hospitaliére 5% 5% 11% 11% 7.7% 6.8%

*Rapport de cote et intervalle de confiance a 95%
Différence statistiquement significative |

ATC, active tube clearance; LVAD, left ventricular assist device; Mono, monocentrique; MS, mini-
sternotomie; MTG, mini-thoracotomie gauche; PO, prospective observationnelle; SM, sternotomie
médiane; RO, rétrospective observationnelle.

Certains points saillants de ces ¢tudes méritent d’étre étayes :
Sirch et collégues (274)

e La différence significative d’incidence de RBS observée entre les groupes (P = 0.0087)
¢tait due a une superposition des réductions des interventions de drainage péricardiques
(P =0.077) et pleurales (P = 0.061).

e [’ATC fut associée a une diminution significative du volume de drainage médian (P =
0.0024).

e Une approche séquentielle fut employée pour comparer les données rétrospectives de

patients constituant le groupe controle avant I’implantation de I’ATC aux données
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prospectives de patients pris en charge aprés 1’implantation de I’ATC. Elégamment,
I’équipe de recherche constitua un troisieme groupe pour observer I’effet d’un retour au
protocole de drainage standard. Au moyen d’un appariement bas¢ sur un score de
propension, 222 paires de patients opérés respectivement avant et apres la période
d’utilisation de ’ATC furent constituées a des fins de comparaison. L’incidence de RBS
s’avéra similaire entre les deux groupes(17.6% vs 17.6%, P = 1), renforcant I’association
entre 1’utilisation d’ATC et la diminution du taux de RBS observé lors de la premicre
analyse. En revanche, I’incidence de FAPO s’avéra plus faible chez les patients admis
durant la période post-ATC par rapport a ceux opérés au préalable (31.5% vs 23.9%, P
= 0.079) sans toutefois atteindre la significativité statistique. Cette réduction de 24%
entre les deux groupes chez lesquels étaient employés des drains standards laisse
présager que la réduction de 33% de FAPO associée a I’utilisation de I’ATC pourrait ne
pas lui étre totalement imputable. En effet, certaines modifications de la prise en charge,
notamment anesthésique ou aux soins critiques, auraient trés bien pu survenir durant les
trois ans de I’étude et ne pas étre contrdlées par le score de propension, expliquant une

diminution de la FAPO dans le temps, indépendante de la stratégie de drainage.

Maltais et collégues (275)

e L’ATC fut également associée a une diminution significative du taux de fermeture
sternale retardée (34% vs 6%, RC .12, IC 95% .05-.26, P<0.001), procédure utilisée
notamment lorsque le chirurgien redoute un saignement important, et d’installation d’un
drain thoracique supplémentaire (21% vs 9%, RC .36, IC 95% .17-.77, P = 0.011).

e Afin d’¢liminer la voie d’abord comme facteur confondant, une sous-analyse fut
effectuée uniquement sur les patients ayant recu une chirurgie via sternotomie médiane.
Elle démontra également une réduction significative des ré-explorations et fermetures

sternales retardées.
Grieshaber et collegues (276)

e L’incidence de FAPO n’était pas décrite dans I’article, elle fut cependant évaluée et

fournie par I’auteur principal. Le protocole de surveillance était assez limité, la
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télémétrie continue et les tracés d’ECG étant systématiquement cessés au second jour
postopératoire.

e [’ATC fut associée a une réduction des ré-explorations surtout pour une indication de
saignement (4.5% vs 0.5%) plutot que de tamponnade (5.4% vs 3.6%).

e Le seul sous-groupe présentant une diminution significative des ré-explorations associée
a I’ATC fut celui des revascularisation coronarienne isolée (5.6% vs 0.7%, P = 0.015).

e Les patients présentant un RBS présentérent un risque de mortalité plus élevés que les
patients sans RBS (21% vs 3.9%, RC 6.7, IC 95% 3.2-14, P<0.001).

e Le volume médian de drainage thoracique fut 1égérement diminué dans le groupe
utilisant I’ATC.

e L’utilisation de plus d’un dispositif de dégagement actif des drains thoraciques ne fut
pas associée a des bénéfices supplémentaires.

e Les auteurs estimérent des bénéfices économiques entre 86 et 1352% par patient,
justifiant possiblement le colt de I’ATC afin de prévenir les ré-explorations, avec un

nombre nécessaire a traiter de 17 patients pour un €pisode.

A la lumiére de ces observations, ’effet de I’ATC sur la FAPO parait mitigé, alors que
d’une part le résultat de la seule étude positive a cet égard fut possiblement affecté par des
facteurs confondants, et d’autre part, son utilisation dans une population a fort risque de
saignement, soit les patients admis pour implantation de dispositif d’assistance ventriculaire
gauche, ne démontra pas de diminution significative de son incidence. La nature non randomisée
de ces investigations, de méme que I’absence de conclusion solide justifient des études

supplémentaires.
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Chapitre 6 — Méthodologie

6.1 Objectifs de ce mémoire

Ce mémoire a pour objectif premier de préciser la nature de la contribution du sang intra-
péricardique a la genése de fibrillation auriculaire postopératoire en chirurgie cardiaque alors
qu’aucune revue de littérature ne faisant le recensement des connaissances pathophysiologiques
et cliniques sur le sujet n’est actuellement disponible. Le sang intra-péricardique est une cible
prophylactique plausible pour diminuer 1’incidence de FAPO, tel que démontré par les études
portant sur la péricardiotomie postérieure et les stratégies de drainage présentées au chapitre 4.
Une meilleure compréhension des phénomenes impliqués est essentielle afin d’orienter les
recherches futures visant a développer des stratégies optimales d’évacuation du sang intra-
péricardique en mesure de réduire le fardeau de cette complication fréquente et morbide de la
chirurgie cardiaque. L’article initial présenté au chapitre 7 répondra a ce dessein. L’objectif
second de ce mémoire est d’évaluer si un dispositif de dégagement actif des drains thoraciques
visant a améliorer leur perméabilité et maximiser I’évacuation du sang intra-péricardique est en
mesure de prévenir efficacement la FAPO en chirurgie cardiaque. Les articles rétrospectif et
prospectif randomisé répondront spécifiquement a cette visée. De surcroit, ils permettront
d’¢étayer les données probantes concernant I’ATC, les études précédentes sur le sujet ayant
associé ce dispositif @ une diminution de la FAPO et des complications redoutables associées a

la rétention sanguine intrathoracique.
6.2 Premicre étude — Revue de la littérature

6.2.1 Hypotheése

Le sang intra-péricardique serait associé a la pathogenese de la FAPO via différents mécanismes
biologiques associés aux réponses oxydative et inflammatoire découlant de la chirurgie

cardiaque. Il pourrait également constituer une nouvelle cible de prévention de la FAPO.
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6.2.2 Devis de recherche

Une revue de la littérature structurée fut conduite afin d’analyser toutes les études traitant du
role étiologique du sang intra-péricardique dans la pathophysiologie de la FAPO en chirurgie
cardiaque. Les banques de données PubMed et MEDLINE furent ratissées en recherchant les
termes (Medical Subject Headings) atrial fibrillation, cardiac surgical procedure,
postoperative complication, oxidative stress, inflammation, hemolysis, pericardium,
mediastinum, pericardial effusion, etiology et prophylaxis. La derniére interrogation fut
exécutée en mai 2016. Additionnellement, la scrutation des listes de référence ainsi que la
recherche tangentielle de travaux similaires furent menées sur les articles complets associés aux
résumés identifiés comme étant pertinents. Les articles non publiés en texte intégral, les rapports
de cas, les articles d’opinions ainsi que les travaux rédigés dans une langue autre que 1’ Anglais
furent exclues. L’approbation consensuelle de deux investigateurs indépendants ayant lu les

manuscrits pertinents en entier fut nécessaire pour leur inclusion au sein de 1’étude.
6.2 Seconde étude — Projet rétrospectif

6.2.1 Hypothese

L’utilisation d’un dispositif de dégagement actif des drains thoraciques serait en mesure de
diminuer I’incidence de FAPO en chirurgie cardiaque en diminuant I’exposition du tissu

cardiaque au sang intra-péricardique.

6.2.2 Population a I’étude

Les patients agés de 18 ans et plus admis pour une chirurgie cardiaque, quel que soit le niveau
d’urgence chirurgicale, étaient éligibles a participer a 1’étude. Cinq critéres d’exclusions furent
appliqués : un antécédent de fibrillation auriculaire, une seconde intervention durant
I’hospitalisation initiale, une admission pour transplantation cardiaque ou implantation de
dispositif d’assistance ventriculaire mécanique, une procédure ne nécessitant pas de drainage

médiastinal et un dossier incomplet.
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6.2.3 Devis de recherche

Une étude de cohorte rétrospective fut menée a 1’Institut de cardiologie de Montréal, un centre
académique de chirurgie cardiaque. Du 16 juin au 11 aolt 2014, cent-soixante patients
consécutifs regurent un protocole de drainage thoracique employant un dispositif de dégagement
actif dans le cadre d’un projet spécial pour évaluer I’'impact clinique de cette technologie ayant
récemment regu 1’approbation de Santé Canada. Aprés un retour aux techniques de drainage
usuelles, deux cents patients consécutifs opérés entre le 12 aofit et le 25 septembre 2014 furent
identifiés a des fins de comparaison. Un total de soixante patients furent exclus, 18 (11%) dans
le groupe ATC et 42 (21%) dans le groupe standard. Les données de 300 patients furent donc
analysées : 142 alloués a ATC et 158, au drainage standard. Le protocole #2015-1959 fut
approuvé par le comité d’éthique de la recherche de I’Institut de cardiologie de Montréal,
permettant ainsi 1’utilisation de données non-identifiées sans requérir de consentement de la part

des patients.

6.2.4 Collecte des données

Les données furent recueillies rétrospectivement dans les dossiers médicaux des patients par

’auteur principal.

Différents parametres démographiques et périopératoires furent colligés, ceux-ci
pouvant étre divisés en 3 catégories: les facteurs de risques cardiaques, les données

pharmacologiques et les variables chirurgicales.
Facteurs de risque cardiovasculaire :
° Age et sexe
e Indice de masse corporelle
e Fraction d’¢jection du ventricule gauche
e Hypertension artérielle
e Diabéte sucré

e Maladie coronarienne, angine instable, infarctus du myocarde récent
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e Maladie vasculaire périphérique

e Hépatopathie

e Maladie pulmonaire obstructive chronique
e Dyslipidémie

e C(lasse fonctionnelle >III selon la classification de la New York Heart Association
(correspondant a des symptdmes d’insuffisance cardiaque marqués a I’effort, sans

atteinte au repos) (277)

e Insuffisance rénale de stade >3 selon la classification de la Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (correspondant a un débit de filtration glomérulaire estimé

<60mL/min/1.73m?) (278), dialyse
Données pharmacologiques :
e Statine
e Béta-bloquant

Modulation de la FAPO

e Bloqueur de canaux calciques

e Amiodarone

e Aspirine
) Modulation du
e Warfarine
saignement
e Héparine postopératoire

e Discontinuation des antiplaquettaires ou d’un anticoagulant

Variables chirurgicales :
e Statut électif
e Chirurgie cardiaque antérieure
e Procédure sans circulation extra-corporelle

e Temps de circulation extra-corporelle
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Temps de clampage aortique

Type de procédure : remplacement valvulaire (mitral, aortique), pontage coronarien,

combinaison de pontage et d’une procédure valvulaire, chirurgie aortique

Approche minimalement invasive (ministernotomie, minithoracotomie)

6.2.5 Issues cliniques

L’issue primaire de 1’étude fut définie comme étant 1’incidence d’un épisode de FAPO d’une

durée d’au moins soixante minutes ou la récurrence d’épisodes réfractaires au traitement

standard a tout moment entre la chirurgie initiale et le congé de I’hdpital (2). Une issue

secondaire importante évaluée fut I’incidence de syndrome de rétention sanguine (RBS) jusqu’a

30 jours apres la chirurgie. Malgré 1’absence du terme RBS pour des considérations éditoriales

— P’appellation employée étant plutdt invasive procedure for intrathoracic fluid removal —, le

parametre composite et ses différents ¢éléments furent évalués selon la définition présentée dans

la section 5.4.1 de ce mémoire.

Autres issues cliniques répertoriées :

Volume total de drainage thoracique (en millilitres)

Besoins transfusionnels en produits sanguins allogéniques : culot globulaire, unité
plaquettaire, plasma frais congelé, cryoprécipité.

Utilisation d’amiodarone ou de warfarine

Accident vasculaire cérébral

Arrét cardiaque

Insuffisance rénale aigu€ de stade III selon la classification de I’ Acute Kidney Injury
Network (correspondant a une hausse de 300% de la créatinine par rapport a la valeur
préopératoire ou une valeur postopératoire supérieure a 354 pmol/l dans le contexte
d’une hausse d’au moins 44 pmol/l) (279)

Infection sternale

Durées totales de ventilation (en heures), de s€¢jour aux soins intensifs (en heures) et
de s¢jour a I’hdpital (en jours)

Mortalité a 30 jours
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6.2.6 Technique de drainage thoracique

La prise en charge chirurgicale, anesthésiologique et aux soins critiques fut menée selon les
normes de soins de ’ICM. Les drains thoraciques furent positionnés selon le protocole courant
de I’hopital décrit plus tot a la section 5.3.4. Un drain PleuraFlow® 28 Fr médiastinal était
employé chez tous les patients du groupe ATC, comparativement a un drain semi-rigide 28 ou
32 Fr au sein du groupe standard. La quantité et I’emplacement d’autres drains conventionnels
et souples étaient laissés a la discrétion du chirurgien. Le protocole de dégagement actif des
drains thoracique employé¢ fut le méme que celui détaill¢ a la section 5.5. La manipulation des
drains semi-rigides — milking, stripping, etc. — était permise. De plus, devant la suspicion d’une
obstruction sévere de ces drains, un médecin pouvait procéder a une aspiration directe s’il le

jugeait nécessaire.

6.2.7 Prise en charge de la FAPO

Une surveillance du rythme cardiaque par le biais d’une télémétrie en continue était instituée
chez tous les patients a partir de la chirurgie et ce jusqu’au congé de 1’hopital. Les épisodes
étaient d’abord identifiés par le personnel infirmier sur les bandes de rythme, puis confirmés par
un médecin si la durée dépassait dix minutes ou que le patient €tait instable. Un ECG n’était pas
systématiquement effectué pour documenter 1’arythmie.

En accord avec le protocole local de prévention de la FAPO de I’ICM, un traitement
béta-bloquant était poursuivi chez tous les patients recevant cette médication au préalable, tandis
que I'utilisation d’amiodarone était évitée afin d’en éviter les effets adverses potentiels. Le
traitement d’un épisode de FAPO prolongé ou symptomatique consistait initialement en
I’administration d’amiodarone par voie intraveineuse et éventuellement per os si nécessaire,
ainsi qu’en une augmentation de la dose de béta-bloquant lorsqu’approprié. La cardioversion

¢lectrique était évidemment employée en cas d’instabilité hémodynamique importante.

6.2.8 Analyses statistiques

Des analyses univariées furent d’abord conduites sur la cohorte entiére de 300 patients. Ensuite,
afin de mitiger I’effet de variables confondantes mesurables, une régression logistique simple

prédisant le choix du type de drainage — ATC versus standard — fut effectuée pour chaque
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variable préopératoire et chirurgicale. Sept de ces variables s’avérérent significativement
différentes (valeur-p <0.10) : le sexe, une fraction ventriculaire gauche <30%, 1’utilisation
préopératoire d’une statine ou d’un béta-bloquant, la discontinuation d’une thérapie
antiplaquettaire, une chirurgie de revascularisation coronarienne sans circulation
extracorporelle et un temps de clampage aortique >60 minutes. A partir de ces variables, un
score de propension fut estimé a 1’aide d’un mode¢le de régression logistique multiple puis
employé afin d’apparier les groupes selon un ratio 1 :1 via la méthode des plus proches voisins
en utilisant une différence pré-spécifiée (caliper width) de 0.25. Cent-sept paires de patients

furent ainsi formées.

Une régression logistique multiple fut également réalisée sur la cohorte enticre afin
d’estimer le risque de FAPO selon le protocole de drainage. Des analyses univariées furent
menées afin de déterminer les variables démographiques et opératoires ayant un potentiel
confondant. Un seuil de valeur-p <0.20 fut considéré comme étant significatif. La colinéarité
entre les variables potentielles du modele multiple fut testée. La sélection des variables fut
effectuée manuellement selon une méthode a rebours et le score de propension, forcé dans le

modéle.

Les variables continues furent comparées en utilisant le test T de Student et présentées
sous forme de moyenne et écart-type a moins qu’elles n’aient pas été¢ normalement distribuées.
Dans ces cas, un test U de Mann-Whithney fut employé et les variables présentées en tant que
médiane et écart interquartile. La distribution des données fut estimée visuellement et soumise
au test de Kolmogorov-Smirnov. Les variables catégorielles furent caractérisées par des
fréquences et pourcentages et comparées en utilisant le test de chi-carré de Pearson ou le test
exact de Fisher de facon approprié¢e. Le test T pour échantillon apparié, le test U de Mann-
Whitney ainsi que le test de McNemar furent employés pour les analyses au sein de la population
appariée, selon la distribution et le type de variable. Une valeur-p bilatérale <0.05 était
considérée comme statistiquement significative. Aucune imputation ne fut effectuée pour les
valeurs manquantes. Toutes les analyses furent effectuées avec la version 23.0 de SPSS pour

PC (IBM Corp., Armonk, NY, USA).
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6.3 Tierce étude — Projet prospectif randomisé

6.3.1 Hypotheése

L’utilisation d’un dispositif de dégagement actif des drains thoraciques serait en mesure de
diminuer I’incidence de FAPO en chirurgie cardiaque en diminuant I’exposition du tissu
cardiaque au sang intra-péricardique. Cette étude visant a confirmer les trouvailles du projet

rétrospectif, I’hypothese était similaire.

6.3.2 Population a I’étude

Les patients agés de 18 ans et plus admis pour une chirurgie cardiaque de revascularisation
coronarienne et/ou valvulaire non urgente par sternotomie médiane et en rythme sinusal pour
un minimum de 30 jours avant I’intervention €taient ¢ligibles a participer a 1’étude. Huit criteres
d’exclusion furent appliqués: une approche minimalement invasive, un antécédent de
fibrillation auriculaire, la présence d’une endocardite ou myocardite active, une admission pour
transplantation cardiaque, implantation de dispositif d’assistance ventriculaire mécanique ou
remplacement valvulaire aortique percutané, une procédure nécessitant un arrét cardiaque en
hypothermie profonde (<18°C), une diathése hémorragique héréditaire documentée et une

allergie connue au matériel du drain thoracique.

6.3.3 Devis de recherche

Un essai prospectif randomisé pragmatique fut conduit dans deux centres affiliés a I’Université
de Montréal, I’Institut de cardiologie de Montréal et I’Hopital du Sacré-Cceur de Montréal, sur
une période de 3 ans. Le protocole #2015-1901 fut approuvé par le comité d’éthique de la
recherche des deux institutions. L’étude fut réalisée en accord avec la Déclaration d’Helsinki.
L’¢étude fut inscrite sur ClinicalTrials.gov (Numéro de registre : NCT02808897). Tous les

patients fournirent un consentement écrit, libre et éclairé préalable a leur inclusion dans 1’étude.

6.3.4 Randomisation

Une séquence aléatoire d’assignation a I’ATC ou au protocole de drainage standard respectant

un ratio 1 :1 fut générée par un biostatisticien en employant la procédure PLAN (SAS Institute,
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Cary, NC). Une randomisation par blocs permutés de 4 et 8 patients stratifiée par site fut
employée afin d’assigner le traitement au hasard. Une liste unique dissimulant les assignations
était conservée sur un serveur sécurisé dans chacun des centres. Le recrutement des patients fut
pratiqué par des membres qualifiés de I’équipe de recherche clinique, sans étre informé de
I’assignation. A la fin de la procédure chirurgicale, un membre de 1’équipe de recherche devait
révéler le résultat de la randomisation et apporter en salle d’opération un drain médiastinal
PleuraFlow® ou standard, selon ’assignation au traitement. Celui-ci était alors installé par le

chirurgien. Compte tenu de la nature de I’intervention, 1’étude fut réalisée a simple insu.

6.3.5 Collecte des données

Tout au long de I’hospitalisation, les membres de I’équipe de recherche colligérent a la fois dans
les fiches d’observation et dans la banque de données toutes les informations pertinentes
concernant les participants de I’étude. Au congé de 1’hopital, une visite de suivi & un mois avec
le chirurgien était organisée pour chaque patient. Afin de compléter la période de 30 jours sur
laquelle devait s’échelonner 1’é¢tude, les membres de 1’équipe de recherche releverent la
survenue d’événements qui auraient été notés par le chirurgien au suivi. Deux investigateurs,
non informés de 1’assignation, réviserent les dossiers médicaux et les fiches d’observation afin
de confirmer la survenue de 1’issue primaire ou des issues secondaires clefs. Il y eut différence
d’observation chez 6 patients (1.2%), cas pour lesquels le chercheur principal examina les

dossiers médicaux a I’aveugle afin de trancher.

Les paramétres démographiques et périopératoires colligés furent similaires a ceux du
projet rétrospectif, a la différence que ’EuroSCORE I, un modele de prédiction du risque de
mortalité aprés une chirurgie cardiaque (280), fut calculé et les procédures de Ross mises en
évidence. Des variables relatives aux drains thoraciques furent également recueillies afin
d’assurer la similarité des deux groupes de I’étude : le nombre de drains thoraciques, 1’utilisation

d’un drain souple ainsi que le détail du positionnement des drains.

L’inspection visuelle des drains thoraciques fut effectuée par un seul investigateur. Les
cent premiers patients a voir leur drains thoraciques retirés en présence de celui-ci, sans
considération pour leur assignation, furent sélectionnés pour cette sous-analyse. A leur retrait,

les drains furent coupés de manicre transversale aux endroits ou des caillots semblaient
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apparents. En 1’absence d’amas fibrineux, la coupe fut réalisée au milieu du drain. Les drains
¢taient classés comme étant perméables, partiellement ou totalement obstrués. L’ investigateur
attitré prenait ensuite des photographies de tous les drains selon plusieurs angles en retirant le
dispositif d’ATC au préalable, lorsque présent. Un second investigateur analysait ensuite les
images afin de fournir une évaluation a 1’aveugle. Il n’y eut aucun désaccord entre les

observateurs, se traduisant par une concordance de 100%.

6.3.6 Issues cliniques

L’issue primaire de I’étude fut définie comme étant I’incidence d’un épisode de FAPO d’une
durée d’au moins soixante minutes a tout moment entre la chirurgie initiale et le congé de
’hopital. A la différence de 1’étude rétrospective, la récurrence d’épisodes réfractaires au
traitement standard ne fit pas partie de la définition, qui s’en tint uniquement a la composante
temporelle objective. Deux issues secondaires clefs furent définies au préalable pour cette
¢tude : 1) ’incidence de RBS 2) la perméabilité des drains thoraciques a leur retrait. Le terme
RBS fut également évité et plutdt désigné sous I’appellation retained blood complications.

Les autres issues cliniques répertoriées furent relativement similaires a celles de 1’étude
rétrospective hormis quelques ajouts : le taux de réadmission, la distinction entre les infections

sternales superficielles et profondes et le volume de drainage médiastinal (en ml).

6.3.7 Technique de drainage thoracique

La technique de drainage thoracique était similaire a celle employée dans le cadre du projet
rétrospectif. Le seul ajout fut la spécification aux chirurgiens d’utiliser un maximum de quatre

drains thoraciques, par soucis de standardisation.

6.3.8 Prise en charge de la FAPO

La prise en charge de la FAPO était identique a celle de I’étude rétrospective.

6.3.9 Gestion périopératoire de I’anticoagulation et des antiplaquettaires

L’aspirine était systématiquement poursuivie en situation de revascularisation coronarienne,
mais discontinuée a la discrétion du chirurgien dans tous les autres types de chirurgie. Les

inhibiteurs de P2Y 12 étaient discontinués 5 (clopidogrel, ticagrelor) ou 7 (prasugrel) jours avant
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la procédure chirurgicale. Les anticoagulants directs ou les antagonistes de la vitamine K étaient
cesseés 5 jours avant la chirurgie, sans relais a I’héparine. Chez tous les patients, la médication
¢tait initiée ou reprise selon une séquence standardisée en fonction des jours postopératoires :
I’aspirine au jour 1; les inhibiteurs de P2Y12 et I’héparine au jour 2; les anticoagulants oraux

au jour 3.

6.3.10 Surveillance du saignement et des composantes du RBS

Une reprise chirurgicale était effectuée lorsque le volume de drainage, noté a chaque heure,
excédait systématiquement 200 ml/h malgré une prise en charge optimale de la coagulation
guidée par un thromboélastogramme rotationnel (281). Chez tous les patients présentant une
instabilit¢ hémodynamique, une échographie transthoracique et/ou transoesophagienne était
réalisée afin d’éliminer la possibilité d une tamponnade ou d’un épanchement péricardique avec
¢vidence de compromis hémodynamique. Lorsque positive, une péricardiocentése ou une
reprise chirurgicale était entreprise. De routine, des radiographies pulmonaires étaient effectuées
avant I’opération et au retrait des drains thoraciques ainsi que chaque jour apres la procédure
chirurgicale. Les épanchements pleuraux significatifs (>500 ml a 1’échographie pulmonaire)
¢taient drainés, les épanchements moins volumineux étaient, pour leur part, traités de maniére

conservatrice au moyen d’un diurétique.

6.3.11 Analyses statistiques

L’incidence de FAPO locale fut estimée a environ 25% a partir de la banque de données
cliniques de I’ICM. Les résultats préliminaires de 1’étude rétrospective laisserent présager une
diminution du risque relatif potentielle de 40% entre le groupe traité avec I’ATC et celui soumis
au protocole de drainage standard. Une taille d’échantillon de 254 patients par groupe fut
déterminée comme étant requise pour détecter cette différence avec une puissance de 80% et
une erreur alpha de 5%.

Des analyses selon I’intention de traiter furent effectuées sur I’ensemble des patients
randomisés dans 1’étude. A cette fin, la version 25.0 du logiciel SPSS (IBM Corp., Armonk,
NY) fut utilisée. Une valeur-p bilatérale <0.05 fut considérée comme statistiquement
significative. Tous les intervalles de confiances furent estimés selon un niveau de confiance de

95%. Les variables catégorielles furent comparées en utilisant un test du chi-carré de Pearson
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ou un test exact de Fisher et présentées selon une fréquence et un pourcentage. Les variables
continues furent présentées comme moyenne et écart-type ou médiane et €cart interquartile puis
comparées au moyen d’un test T de Student ou un test U de Mann-Whitney.

Un modele de régression logistique fut conduit afin d’évaluer 1’effet des composantes
du RBS sur la survenue de FAPO. La ré-exploration pour saignement ou tamponnade et les
procédures de drainage pleural et péricardique furent intégrées au modele en raison de leur
intérét clinique et des données pathophysiologiques sous-tendant un possible lien entre celles-
ci et le développement de FAPO. Seuls les événements ayant lieu avant le déclenchement de
I’arythmie furent inclus dans I’analyse (n = 23). La qualité de I’ajustement fut évaluée par le test
R? de Nagelkerke et le test d’Hosmer-Lemeshow, la magnitude de I’effet, par le test f de Cohen
et la signification statistique, via le test Omnibus.

Afin d’estimer I’incidence de FAPO attendue au sein d’une cohorte de patients présentant
un RBS, une sous-analyse comparant les patients présentant une complication associée a la

rétention sanguine a ceux n’en ayant pas développé fut ultimement menée.
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Chapitre 7 — Présentation des articles

Les trois articles présentés dans ce chapitre répondent aux objectifs définis précédemment. Le
premier article, intitulé Pericardial Blood as a Trigger for Postoperative Atrial Fibrillation after
Cardiac Surgery, fut publié en janvier 2018 dans The Annals of Thoracic Surgery. Le second
article, Examining the impact of active clearance of chest drainage catheters on postoperative
atrial fibrillation, fut publié dans The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery
(JTCVS) en aott 2017. Finalement, le troisiéme article fut soumis a JTCVS en avril 2019. Ce
dernier est intitulé Active Clearance of Chest Tubes after Cardiac Surgery: A Prospective

Randomized Controlled Study.
Les versions intégrales des manuscrits soumis aux journaux scientifiques évalués par les

pairs sont exposées dans les prochaines pages. Les épreuves PDF des articles publiés sont

¢galement disponibles en annexe (Annexe 1).
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ABSTRACT

Background: Prevention strategies have long been sought to reduce the incidence and burden
of postoperative atrial fibrillation (POAF) after heart surgery. However, none has emerged as a
dominant and widely applicable prophylactic measure. The purpose of this review is to consider
the biological mechanisms by which shed mediastinal blood leads to oxidation and
inflammation within the postoperative pericardial environment and how this might trigger

POAF in susceptible individuals, as well as how it could represent a new target for prevention

of POAF.

Methods: We conducted a structured research of literature using PubMed and MEDLINE
databases up to May 2016. Biomolecular and clinical articles focused on assessing the
contribution of pericardial blood, or the resulting inflammation within the pericardial space and

its potential role in triggering POAF were included in this review.

Results: Evidence suggests that shed mediastinal blood through break-down products,
activation of coagulation cascade and oxidative burst contributes to a highly pro-oxidant and
pro-inflammatory milieu found within the pericardial space that can trigger postoperative atrial
fibrillation (POAF) in susceptible individuals. The extent of this reaction could be blunted by
reducing the exposition of pericardium to blood either through posterior pericardiotomy or

improved chest drainage.

Conclusions: Shed mediastinal blood undergoing transformation within the pericardium
appears to be an important contributing factor to POAF. Strategies to prevent shed mediastinal
blood from pooling around the heart might be considered in developing future paradigms for

prevention of POAF.
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INTRODUCTION

Postoperative atrial fibrillation (POAF) is the most common complication after cardiac surgery,
occurring in 19 to 30% of patients according to modern surgical series [1,2]. The risk for
postoperative atrial fibrillation is highest in the first 48 hours after surgery, followed by a slow
decline over the following 4 to 7 days [3]. POAF is associated with a higher incidence of
subsequent postoperative complications including cognitive changes and stroke, renal
dysfunction, and infection [4]. POAF has been linked to longer hospital stays, more
readmissions and death during recovery after surgery [1,5].

Given the high incidence and important consequences of POAF in this population,
prevention strategies have long been sought. Common approaches for prophylaxis for POAF
have relied on targeting the sympathetic nervous system, atrial conduction and refractory
periods with administered systemic drugs such as beta blockers, digoxin, and amiodarone [6,7].
Since most of these strategies work by attenuating neurohormonal activation or conduction,
adverse side effects, including hypotension and bradycardia, can limit broader use [8].
Combining these agents with magnesium, does not reliably improve efficacy, and may in fact
increase adverse events [9]. Furthermore, potassium and magnesium supplementation alone
does not protect against POAF after cardiac surgery [10].

Beyond neurohormomal activation, increasing evidence points to an additional
inflammatory component in the genesis of POAF [11-14]. This recognition was primarily
driven by the measurement of increased biomarkers of inflammation in the systemic circulation
in patients with POAF, as well as the ability to induce atrial fibrillation with surface
inflammation in the laboratory [11,12]. Systemic efforts to blunt the responses (fish oil,
polyunsaturated fatty acids, statins, N-acetylcysteine, and colchicine) as a prophylactic
pharmacologic measure have been largely ineffective, however, and thus none have been
uniformly adopted [13,15]. While steroids have shown some promise in reducing the incidence
of POAF, the risks due to side effects are considered too high for general use as a widely applied
preventative measure [16,17]. The failure of any systemic pharmacologic approach to emerge
as a dominant prophylactic strategy to prevent POAF helps to explain why the incidence of
POAF has remained stable in the last decades [18,19].

A growing body of literature details the unique features of the local intrapericardial

postoperative inflammatory milieu after cardiac surgery as a possible contributor to POAF
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[11,13]. In particular, increasing evidence suggests that shed mediastinal blood may be a
significant source for this inflammation [20-22]. The purpose of this review is to detail the
intrapericardial biologic mechanisms by which shed mediastinal blood may set in motion an
inflammatory response that contributes to the development of POAF in susceptible individuals
and examine how prophylactic strategies might evolve to better address this common problem

by minimizing retained blood and subsequent pericardial inflammation.

METHODS

Search Strategy

We aimed to evaluate all studies examining the etiologic role of pericardial blood in triggering
of POAF after cardiac surgery. A structured review of literature was performed using PubMed
and MEDLINE databases. The search strategy involved combinations of the (MeSH) terms
“atrial fibrillation”, “cardiac surgical procedure”, “postoperative complication”, “oxidative
stress”, “inflammation”, “hemolysis”, “pericardium”, “mediastinum”, “pericardial effusion”,
“etiology” and “prophylaxis.” The last search was conducted in May 2016. Once abstracts’
general information had been identified as useful to the reader and worthy further investigations,
full articles were assessed and additional research was initiated. Thus, reference lists of

skimmed articles were hand-searched for relevant studies and tangential electronic explorations

of related investigations was performed.

Evaluation of the Evidence

Although a multitude of factors may contribute to POAF, the evaluation of the resources
remained focused on the contribution of pericardial blood, or the resulting inflammation within
the pericardial space that ensues when blood is broken down and its potential role in triggering
POAF. Studies not published as full-text articles, single case reports, opinion articles as well as
articles not written in English were excluded. No article was excluded based on date of
publication. Hard copies of all relevant articles were obtained and read in full. Two independent

reviewers had to agree to select an article for inclusion in our review.
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DISCUSSION

POAF is Triggered in Susceptible Individuals

Any arrhythmia requires a susceptible electrophysiologic substrate (usually non-uniform
recovery) and a depolarizing trigger to be initiated [23]. POAF occurs when individuals with
susceptible atrial substrate are exposed to certain triggers at the time of surgery and these
triggers push them temporarily past the atrial fibrillation threshold [24]. At the atrial tissue
level, susceptibility to triggers occurs in patients who present with long standing structural
changes in the electrophysiologic atrial substrate [24,25]. These physical changes in the
structure of the atrium occur after long-standing myocardial stress and damage from various
forms of structural heart disease, yet their pro-arrhythmic changes are insufficient to engender
paroxysmal, persistent or chronic atrial fibrillation before surgery [24]. Several studies have
implicated predisposing chronic factors such as advanced age, hypertension, obesity,
myocardial infarction, valvular heart disease, left atrial enlargement, left ventricular
dysfunction, periatrial fat volume, electrolyte imbalance, and other forms of structural heart
disease [4,26,27]. These chronic cardiac conditions can lead to abnormal (heterogeneous)
dispersion of refractoriness that leaves the atrium vulnerable to the development of fibrillation
[23,28]. Once surgery is performed acute transient factors, layered on the pre-existent
vulnerable atrial substrate, can exceed the fibrillation threshold and trigger POAF [24]. This
transient alteration in the chronically damaged atrial tissue goes away in a vast majority of
patients during the subsequent weeks or months of recovery from heart surgery, which explains
why most patients eventually return to sinus rhythm [2].

Multiple potential triggers for POAF have been considered including ischemia
reperfusion injury, sympathetic activation and the systemic inflammatory response to
cardiopulmonary bypass [13]. Additionally, direct trauma to the atrium during cannulation may
be a trigger of POAF, as evidenced by the histological findings in dog models demonstrating a
role in neutrophils infiltration and inflammation within the atrial wall around atriotomy
correlated with inhomogeneities and alteration in action potential duration in the atrial substrate
which are essential to trigger reentrant circuits rotating around the atriotomy responsible for
POAF [29,30].

Generally, the more complex and invasive the operation, the higher the incidence of

POAF. As an example, coronary artery bypass graft (CABG) combined with valve or complex
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aortic procedures is associated with a significantly higher rate of POAF than is CABG alone
[1]. Conversely, in less complex surgeries, less POAF is encountered. Advances in technique
that enable heart surgery to be performed through minimally invasive incisions, off pump,
without cooling, and even without opening the chest all provide a window into the mechanisms
of POAF. For example, performing the procedure through a sternotomy but not placing the
patient on cardiopulmonary bypass modestly reduces the incidence of POAF [31]. Reducing
the size of the surgical incisions diminishes the incidence of POAF in valve surgery patients,
but again only to a modest extent [32].

Recent investigations demonstrated a marked difference in the incidence of POAF
between procedures involving the opening of the pericardium and the exposition of the
postoperative intrapericardial environment to blood, and those when the pericardium is not
entered to perform a valve replacement. In one report, POAF occurred in 60% of patients who
underwent surgical aortic valve replacement (SAVR), in 53% after minimally invasive
transapical transcatheter aortic valve replacement (TAVR), in 33% after open transaortic-
TAVR, and in only 14% after transfemoral-TAVR. These data demonstrate that procedures
without pericardiotomy and intrapericardial blood exposure had an 82% risk reduction of POAF
compared to those with pericardiotomy [33,34]. Additionally, multiple studies have shown that
the more the patient bleeds postoperatively, the higher the risk of POAF [19,35,36]. While these
clinical impressions do not point to a single root cause, they raise the possibility that an increased
exposure to pericardial blood postoperatively, superimposed to the intrinsic myocardial

inflammation induced by surgical incision, may cause a higher incidence of POAF.

Shed Mediastinal Blood is a Potent Trigger for POAF by Inducing both Inflammatory and
Oxidative Damage to the Surface of the Heart

A considerable body of literature now exists linking oxidative stress with the development of
atrial fibrillation (AF) [37]. Oxidative stress occurs when excess production of reactive oxygen
species (ROS) overwhelms endogenous antioxidant defenses, resulting in tissue injury through
lipid peroxidation at the cell surface level [38]. Oxidative stress in large part comes when
recruited leukocytes are activated to release O» (superoxide) by the reduction of oxygen at the
expense of NADPH, producing H>O; (hydrogen peroxide) [39]. NADPH oxidase (NOX) is the

major enzymatic source for ROS in neutrophils and monocytes [37]. Reactive oxidant species
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cause lipid peroxidation, a process that breaks down tissue cell membranes, leading to decreases
mitochondrial function, cellular calcium overload and apoptosis or cell death [40].

Recent evidence supports that a highly inflammatory and prooxidant milieu develops
within the pericardium after heart surgery, and that this may serve as an important trigger of
POAF [40]. Consistent with these theories, inflammatory cells infiltration is prominent in the
atrial myocardium of patients with AF [14]. AF can be induced by surface inflammation in
animal studies, with the degree of atrial oxidative inflammation associated with a proportional
increase in atrial damage, cardiac myocyte dysfunction, electrical and structural remodeling,
inhomogeneity of atrial conduction and AF duration [38,41,42]. Shed mediastinal blood within
the pericardium is a major source of this intrapericardial oxidative stress and inflammation that

triggers POAF via several pathophysiologic steps.

Blood and Blood Breakdown Products in the Pericardial Space May Trigger POAF

Surgery that involves pericardiotomy allows bleeding into the pericardial space, thus all patients
require chest tubes to evacuate shed mediastinal blood in the early hours of recovery. However,
if blood loss or clotting is excessive chest tubes often fail because of blockade. In fact, nearly
1 in 3 patients develop chest tube occlusion, which, because of ensuing stasis and sustained
blood loss due to high fibrinolytic activity, can lead to retained blood around the heart and has
been associated with higher rates of POAF [43-45] (Figure 1). When not adequately evacuated,
the volume of retained blood can be large, in which case mechanical compression of the heart
becomes clinically obvious; alternatively, smaller collections of unevacuated blood may go
unnoticed or untreated by the care providers managing the patient postoperatively but still have
an important biologic impact within the pericardium resulting in oxidative stress [44]. Nearly
1 in 5 patients have enough retained blood to require a drainage intervention, and this results in

worse outcomes, including a significantly higher incidence of POAF [46].
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Figure 1. Chest tube clogging results in retained blood within the pericardium.

It has been extensively characterized that shed mediastinal blood undergoes substantial
procoagulant and proinflammatory modifications starting at the time of surgery because of
various factors including cardiopulmonary bypass and operative trauma [20,21]. These
modifications continue and multiply in the hours and days after surgery [22] (Figure 2).
Activation of the clotting cascade in the intrapericardial blood produces both thrombin and
fibrin, two powerful activators of the inflammatory response [47,48]. The local generation of
thrombin recruits and activates platelets and increases fibrin generation. Thrombin-activated

platelets quickly express P-selectin, an adhesion molecule that initiates translocation of
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neutrophils from the vasculature lining the pericardium and surface of the heart to the pericardial
space [49,50]. Both platelets and neutrophils generate inflammatory cytokines, including IL-1,
and IL-8, which heighten the recruitment of leucocytes and IL-6, a potent stimulator that primes
neutrophils for oxidative burst and release of reactive oxygen species into the local environment.
The highly concentrated fibrin binds to the activated neutrophils, localizing them to the area of
clot to maximize damage, which further potentiates the release of cytokines, and expands

recruitment, activation and priming of additional neutrophils in the local environment [22].

Development of a Proinflammatory and
Oxidative Environment within the
Pericardial Space
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Figure 2. Retained blood ultimately clots and the red cells undergo hemolysis, initiating an
inflammatory process that recruits neutrophils to the pericardial space. (Hb, hemoglobin;

MetHb, methemoglobin; OxyHb, oxyhemoglobin.)
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An additional driver of postoperative inflammation in the pericardial space from shed
mediastinal blood is hemolysis which occurs postoperatively as part of the resolution process of
a hematoma. When hemolysis occurs, cell free hemoglobin is released from the red blood cells
and is quickly oxidized to methemoglobin (MetHb), the protein that gives clot its bluish,
chocolate brown appearance [51] (Figure 2). MetHb is a potent activator of endothelial cells
through NF-kappa B-mediated up-regulation of cell adhesion molecule, such as E-selectin, and
expression of chemokines and cytokines, such as IL-6 and IL-8, all of which aid in the
recruitment of neutrophils into the pericardial space from the surrounding vasculature [52]. Like
the generation of thrombin, this has the effect of promoting migration of neutrophils from the
vasculature into the postoperative pericardial space, where they undergo activation subsequent
oxidative burst of reactive oxygen species. The net effect of these mechanisms is the induction
and propagation of a local leucocyte mediated inflammatory response that sets up an intensely
prooxidative environment within the pericardium during the early postoperative period [53].

As part of the oxidative burst by white cells, hydrogen peroxide is released through
NOX2 activity [22] (Figure 3). Hydrogen peroxide, in the presence of MetHb and myoglobin
from hemolyzed red cells, promotes lipid peroxidation of cellular fat and myocardial tissue
either directly or from the generation of ferrylhemoglobin. The formation of lipid radicals
ultimately results in bioactive and/or electrophilic lipids capable of modifying nucleophilic
protein residues such as cysteine, tyrosine, arginine, and histidine, and subsequent cell damage
[22]. This was shown in the pericardial fluid by Kramer and colleagues who demonstrated high
levels of lipid breakdown products, myoglobin, CK-MB and Troponin-1 rising many folds in
the pericardial space over the subsequent 48 hours after heart surgery when POAF is most likely

to develop [22].
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Figure 3. Oxidative damage by reactive oxygen species leads to lipid peroxidation that damages
the atrial surface and periatrial epicardial fat pads, triggering POAF in susceptible individuals.
(FerrylHb, ferrylhemoglobin; Hb, hemoglobin; MetHb, methemoglobin; NADPH. nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate; OxyHb. oxyhemoglobin.)
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While it is well established that oxidative stress can trigger POAF, it is unclear if
oxidative stress and inflammation act through damage of the surface of the atrium, or possibly
even the surrounding fatty tissue which may help modulate the atrial thythm through autonomic
regulation [54]. Traditionally the pulmonary vein orifices have been regarded as the source of
reentrant thythms that drive chronic atrial fibrillation; however, prospective data suggest that
pulmonary veins may be unrelated to the etiology of POAF after heart surgery. In a clinical
trial by Kiaii and colleagues, patients undergoing CABG were randomized to undergo adjuvant
bilateral radiofrequency pulmonary vein ablation in addition to CABG. They found no
difference in POAF with prophylactic pulmonary vein isolation, suggesting this might not be
the anatomic source of POAF [55]. In contrast periatrial fat may be a significant target of
inflammation induced from shed mediastinal blood that could trigger POAF. The periatrial fat
and its inflammatory activity has recently been closely tied to new onset atrial fibrillation
[56,57]. Pericardial fat is autonomically innervated and highly metabolically active, allowing
it to act as an important source of several adipokines and cytokines that can impact the
development of POAF [58,59]. One hypothesis is that the paracrine secretion of cytokines and
adipokines associated with atrial fat pad inflammation might interact with the closely located
atrial ganglionated plexuses. The stimulation of these plexuses could create electrophysiologic
modifications promoting POAF, such as shortened action potential and increased calcium
transient in the atrial substrate [59,60]. Removing or preserving these fat pads does not reduce
POAF [61]. However, ameliorating the inflammatory or vagal output of these fat pads does in
fact reduce POAF [62,63]. Inflammation and oxidative stress as a result of shed mediastinal
blood within the pericardium may directly inflame the pericardial fat pads around the atria,
triggering POAF in some individuals. Additional studies are needed to quantify the impact of
retention of shed mediastinal blood, for example when shed blood is incompletely evacuated
from the pericardium due to chest tube clogging or other contributors to inadequate drainage.
Correlation of the amount of retained blood and the degree of ensuing intrapericarial

inflammation is needed.
Minimizing Retained Pericardial Blood Reduces POAF

Evidence exists that supports the idea that reducing the exposure of the pericardium to shed

mediastinal blood consistently reduces POAF [64,65]. Various posterior pericardiotomy
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approaches have been studied, all of which rely on shunting blood from the pericardium to
pleural spaces through large surgically-created incisions [66]. A meta-analysis of 19
randomized studies involving 3,425 patients showed reduced the odds of POAF by 58% [67].
There are downsides and risks to routine prophylactic pericardiotomy including the risk of heart
and bypass graft herniation, adhesion formation and the contribution to the development of
pleural effusions that limit recovery since the blood is simply moved from the pericardial to the
pleural space where it can contribute to pleural effusions [7,65]. This has not become routine
practice for most surgeons, but these studies provide a strong rationale for further efforts to
identify practical ways to reduce retained pericardial blood during early recovery after cardiac
surgery.

Attempts have long been made at maintaining chest tube patency at the bedside as an
effort to prevent retained shed mediastinal blood include stripping, squeezing, milking and open
suction of chest tubes [68-70]. Evidences for these approaches have been reviewed and found
these techniques to be ineffective, even potentially harmful, and thus are not generally
recommended [69]. Recent efforts have focused on more effective external blood evacuation
methods, rather than internal shunting to the pleural space using posterior pericardiotomy.

Active clearance of chest drains utilizing the PleuraFlow (ClearFlow Inc, Anaheim, CA)
device to mechanically break up clot and keep chest tubes lumen clear during the first 24 hours
after surgery may offer a simple, easy to adopt approach to not only reduce the incidence of
POAF, but also reduce the need for reinterventions for pericardial and pleural effusions [71-75].
In preclinical studies, this approach was effective in reducing retained blood [73]. In one clinical
trial, propensity matched patients treated with active clearance of chest drains had a statistically
significant 33% reduction in POAF by adopting a protocol to keep the mediastinal chest tubes
free of clot in the first 24 hours after surgery [74]. In another clinical study, the odds of
developing POAF was reduced by 50% with active clearance of chest tubes [75]. While this
approach shows promise as a simple and safe approach to further reduce complications
associated with POAF by maintaining chest tube patency and maximally evacuating shed blood
in the early hours after surgery, further prospective studies are needed to validate these findings.

Blake drains (Ethicon Inc. Somerville, NJ) are small soft silastic channeled drainage
tubes, believed to promote fluid drainage and cause less pain because of their flexibility and

smaller size, and are not uncommonly used after cardiac surgery. One study assessing the
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impact of these chest tubes demonstrated a significantly smaller volume of pericardial effusion,
evaluated by transthoracic echography, as well as a 52% reduction in the rate of POAF
associated with the use of Blake drains [76]. However, in more recent studies, including a
randomized control trial, prolonged mediastinal drainage using silastic tubes showed no
advantage over standard chest drainage catheters in regard of significant effusion or tamponade,
or in the incidence of POAF [77,78]. Thus, evidence remains unclear regarding this chest tube
design.

Additional studies should be considered as to how chest tubes strategies can be evolved
to better evacuate shed mediastinal blood, such as adding a posterior pericardial chest tube, more
mediastinal chest tubes and using different materials or designs. Efforts should also be oriented
on reducing postoperative bleeding in the first place, as changes in surgical procedures or
bleeding management could impact on the quantity of retained blood and intrapericardial

clotting, for example point-of-care coagulation testing [79].

CONCLUSION

POATF is one of the most common complications of heart surgery, associated with significantly
worse outcomes. The development of effective prophylactic strategies to prevent POAF have
been elusive, perhaps because the etiologic mechanisms have been poorly understood. Since it
is impossible to eliminate the atrial substrate that renders patients susceptible to POAF,
investigators should focus on identifying targetable common root cause triggers such as
pericardial inflammation and/or oxidative stress derived from retained blood that might allow
broad preventative strategies to be developed and tested. Studies where retained blood is
minimized have shown promising reductions in POAF. This supports the notion that approaches
that limit postoperative exposure to shed pericardial blood might more effectively prevent
POATF after cardiac surgery than do systemic drugs. Adjustment of actual surgical techniques
or modification of temporary drainage devices already in use to prevent retained blood have
considerable advantages in terms of safety and cost when compared to pharmacologic
approaches. We advocate further studies to elucidate the mechanisms of how shed mediastinal
blood might trigger POAF and fill the gap of evidence by correlating the degree of inflammation

of shed mediastinal blood from postoperative chest tubes with the quantity of retained
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pericardial blood, as well as studies to evaluate preventive strategies that aim to reduce retained

blood as a more applicable prophylactic strategy for prevention of POAF.
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ABSTRACT

Objective: Postoperative atrial fibrillation (POAF) is one of the most frequent complications
encountered after heart surgery and significantly increases complications and mortality. An
obstructed chest tube, leaving unevacuated blood around the heart and lungs, can lead to atrial
inflammation, which can trigger POAF. The aim of this study was to assess the effectiveness
of chest drainage incorporating active tube clearance (ATC) system in reducing the rate of

POAF.

Methods: This retrospective analysis based on 300 consecutive patients undergoing heart
surgery compared 142 patients allocated to an ATC drainage protocol to 158 controls managed
with standard chest drainage. Using a 1:1 propensity score match, 214 patients were included in

paired analysis (107 in each group). The primary endpoint was POAF.

Results: Unmatched patients managed with ATC chest drainage protocol had a reduction of
34% in their POAF rate compared to those managed with standard drains (23% vs 35%, P=0.01).
In the matched cohort, ATC was associated with a reduction of 31% in the rate of POAF (24%
vs 35%, P=0.09) and a trend toward shorter postoperative length of stay (5.0 [4.0; 7.0] vs 6.0
[5.0; 8.0], P=0.08). In multivariate analysis, chest drainage with ATC showed a protective effect
on POAF with odds ratio of 0.5 (95% confidence interval, 0.1-0.9; P=0.02).

Conclusions: The use of an ATC chest drainage protocol may be associated with reduced
POAF. Our results suggest that efforts to maintain chest tubes patency might be useful to reduce
the incidence of POAF.
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CENTRAL MESSAGE
Active chest tube clearance may be associated with reduction of postoperative atrial fibrillation

after heart surgery.
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PERSPECTIVE STATEMENT

Chest tube clogging is a common and potentially harmful issue after cardiac surgery. We
evaluated a drainage protocol using preventative active clearance aimed at alleviating catheters
obstruction and demonstrated potential association with reduced postoperative atrial fibrillation.
Our findings highlight the relevance of maintaining chest tube patency in order to improve

outcomes after heart surgery.
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INTRODUCTION

Postoperative atrial fibrillation (POAF) is the most common complication after cardiac surgery
with an incidence ranging from 10-65% depending on the procedure, patient characteristics,
definition and monitoring.! It is associated with hemodynamic compromise, stroke, increased
mortality, prolonged hospital stay, and higher health care expenditure.>® Given the high
incidence and important consequences of POAF in this population, prevention strategies have
long been sought. Multiple studies tried to demonstrate a reduction in POAF by using
pharmacological prophylaxis directed toward modifying neurohormonal regulation of the heart
or tapering systemic inflammation and oxidative stress.*’ However, most of these measures
have failed to provide sufficient effectiveness or are limited in daily clinical practice by their
adverse effects, hence the need for a practical, efficient and widely applicable prevention
strategy for POAF.

There is growing evidence that the generation of a pro-inflammatory and pro-oxidant
pericardial milieu driven by blood pooling around the heart is favorable to the generation of
arrhythmias in susceptible individuals.!®!* In meta-analyses, posterior pericardiotomy proved
to be an effective method to prevent POAF by simply shunting blood from the pericardium to
the pleura.»*!> The addition of chest tubes for posterior pericardial drainage was found to
provide similar benefits, thus an alternative to this surgical method could be provided by
enhancing chest tube patency as an association has also been drawn between clogged drainage

catheters and higher POAF incidence.'>!¢

Furthermore a recent propensity-matched
investigation demonstrated that the implementation of a universal chest drainage protocol using
active tube clearance (ATC), a technology intended to mechanically break up clots in the chest
tube lumen and prevent clogging at the bedside in the intensive care unit (ICU), led to a 33 %
reduction in the rate of POAF.!” In order to provide further proof confirming that POAF could
be prevented by improving actual chest tubes management and emphasize on local pericardial
inflammation as a new target for prevention, the present study aims to evaluate the specific

effect of a drainage protocol using ATC on POAF incidence in patients undergoing cardiac

surgery.
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MATERIAL AND METHODS

Study Population

The study was undertaken at Montreal Heart Institute. From June 16" to August 11" 2014, one
hundred and sixty consecutive patients were allocated to an ATC chest drainage protocol as part
of a special project to evaluate the clinical impact of this technology. After reverting to standard
drainage techniques, an unselected cohort of two hundred patients meant for comparison was
identified from August 12" to September 25" 2014. In total, sixty patients were excluded, 18
(11%) in the ATC cohort and 42 (21%) in the standard drainage cohort, according to exclusion
criteria presented in Figure 1. Data from 300 patients admitted for cardiac surgery in 2014 were
analyzed. A total of 142 patients allocated to an ATC drainage protocol were compared to 158
patients managed with standard chest drainage. Moreover, to mitigate the effects of measurable
cofounders, patients were matched into 107 pairs according to a propensity score matching

based on baseline and operative characteristics.

Study Design

This was a retrospective study of patient data collected in medical records. The primary
endpoint was defined as the incidence of an episode of POAF lasting at least 60 minutes or
recurrent episodes refractory to standard treatment, on telemetry or EKG, at any time between
post index surgeries through hospital discharge.'® Secondary endpoints included mortality,
cardiac arrest, permanent stroke, total chest tube output (in milliliters), transfusion requirement,
postoperative hospital length of stay and invasive procedure for intrathoracic fluid removal, a
composite outcome including re-exploration for bleeding or tamponade, interventions for
hemothorax, and drainage procedure for pericardial or pleural effusion, during a time frame
ranging from discharge from the operating room to 30 days post index surgery.'®!”! This
composite outcome was a way to retrospectively compare the rate of complications that are
believed to be related to retained intrathoracic blood and severe enough to require invasive
treatment. Our institutional ethics committee approved the use of de-identified data for this

study, and a waiver of consent was obtained.
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360 consecutive patients were admitted for heart surgery
June 16th to August 11th 2014 August 12th fo September 25th 2014
160 patients allowed to a drainage 200 patients managed according to
protocol using active tube clearance standard drainage procedure

60 patients were excluded
Exclusion criteria
+ Atrial fibrillation history (n=44)
+ Second intervention during the same hospital admission (n=6)
* Heart tranplantation or VAD implantation (n=4)
+ Procedure not involving postoperative chest drainage (n=2)
« Admission for hemostasis management without index surgery (n=2)
» Incomplete files (n=2)

Non matched

population Standard drainage (n=158) ‘

Active tube clearance (n=142) ‘

Propensity score analysis

Maiched

population ‘Standard drainage (n=107) ‘

‘Active tube clearance (n=107) ‘

Figure 1. Population flow chart. (VAD, ventricular assist device)
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Chest Drainage Technique

The PleuraFlow Active Tube Clearance Technology System (ClearFlow, Inc., Anaheim, CA,
USA) is a device designed to maximize the permeability of drainage catheters by mechanically
breaking up clots or fibrinous debris. It consists of two parts: a silicone chest tube positioned
in the typical manner and a guide tube inserted between the chest tube and the extension duct to

the drainage canister (Figure 2).%°

Within the guide tube, travels an internal guidewire ended
with a small loop set at a 105° angle. This guidewire is magnetically coupled with the external
shuttle. By advancing and retracting the external shuttle, the inner wire is moved back and forth
inside the lumen, allowing the distal loop to break up clots and enabling nurses to periodically

clear the chest tube lumen without compromising sterility.?!

Chest Tube
Active Tube
Clearance

System

Drainage
Canister

Figure 2. Active Tube Clearance system (ClearFlow, Inc.) positioning.
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Patients undergoing cardiac surgery through median sternotomy had one or more
mediastinal drains positioned anterior to the heart. In the ATC group, one of these drains was a
PleuraFlow sized 28 F. Additional pleural tubes were allowed, according to surgeon’s
preference. In the conventional drainage group, patients had at least one standard mediastinal
drain sized 28 F or 32 F positioned anterior to the heart. Additional Blake drains (Ethicon, Inc.)
were used at the discretion of the surgeon, in patients undergoing valvular or aortic procedures.
In both groups, when the approach was minimally invasive (n = 31), either ministernotomy or
right minithoracotomy, a Blake drain was used combined with a PleuraFlow or a standard chest
tube.

The ICU nurses were accustomed and trained to use the ATC system since a pilot study
was held at our institution in January 2011.2° They were instructed to use the device every 15
minutes during the first 8 hours, the most critical period for postoperative hemorrhage, every 30
minutes for the next 16 hours and finally every hour until removal of the drain. Since current
methods used to clear visible clots from standard chest tubes such as milking, stripping and
tapping lack clinical or physiological advantages and are associated with risks of infection and
tissue damage, the nurses were instructed not to use these manipulations.”> However if a severe
internal occlusion was suspected in standard catheters, direct aspiration was performed by a

physician when deemed necessary.

Atrial Fibrillation Management

Patients were all monitored by continuous telemetry from index surgery through hospital
discharge as part of the usual practice. Our local prophylaxis protocol was designed in
collaboration with the electrophysiology department and advocated the use of f—blockade when
there was no contraindication as it constitutes the dominant pharmacological prophylaxis
established by both the Canadian Cardiovascular Society (CCS) and the American Heart
Association (AHA).>>?**  Amiodarone, although recommended as second line prophylactic
agent, was not part of our protocol in order to avoid adverse effects. Management therapy for
an episode of AF involved amiodarone IV, eventually converted to oral administration, and

further addition of f—blocker when not contraindicated.
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Statistical Analysis

A logistic regression predicting the choice of drainage protocol (ATC versus standard) was
conducted for all baseline and operative characteristics presented in Table 1 and Table 2. Seven
variables significantly different between ATC and standard drainage in the unmatched
population were identified (P-value < 0.10). Accordingly, a propensity score was computed to
match the ATC group with the standard group (1:1) according to sex, left ventricular ejection
fraction (LVEF) < 30%, preoperative use of statin and B-blocker, discontinued antiplatelet
therapy, off-pump coronary artery bypass (OPCAB) and aortic crossclamp time > 60 minutes.
Patients were matched using the nearest neighbor method without replacement and a caliper
width of 0.25. The C-statistic for the propensity score model was 0.730 and the Hosmer—
Lemeshow test for goodness of fit was 0.827. Propensity scores’ kernel density estimation is
shown in Figure 3.

As a second step, in order to include the greater amount of data in the analysis, a logistic
regression was used in the general population to estimate the risk of POAF according to the
patient’s group. Both demographic and operative characteristics were screened as potential
confounders (Supplemental Table 1). All variables with a P-value < 0.20 upon univariate
analysis were considered as having a confounding effect. Variables deemed to be of clinical
significance were also considered as potential confounders and were forced in the multivariate
model. Moreover, the propensity score was included in the multivariate model as a confounder.

A nonautomated variable selection was performed.
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Continuous variables were compared between groups using independent t-test and
presented as mean + standard deviation unless normality was ruled out using the Kolmogorov-
Smirnov test: in those cases, Mann-Whitney U test was used and data were expressed as median
and interquartile ranges (IQR). Discrete variables were characterized by frequency with percent
and compared usingy’ or Fisher exact test when appropriate. Within the matched pairs,
comparison of continuous variables used paired t tests for symmetrically distributed variables
and Mann-Whitney U test for skewed ones as categorical variables were compared using
McNemar test. A two-tailed P-value < 0.05 was considered statistically significant. All

analyses were performed with SPSS v. 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

RESULTS
Baseline and Operative Characteristics
Unmatched Cohort
Main demographic characteristics are presented in Supplemental Table 2 as operative
characteristics are shown in Supplemental Table 3. At baseline, there were significant
differences in regard to the proportion of men within groups (78% vs 63%, P = 0.01),
preoperative 3 -blocker therapy (56% vs 68%, P = 0.04) and antiplatelet therapy discontinuation
(44% vs 31%, P =0.017) when comparing ATC and standard drainage group respectively. Left
ventricular ejection fraction (55.0 [45.0; 60.0] % vs 60.0 [55.0; 60.0] %, P = 0.066) and
preoperative use of statin (68% vs 78%, P = 0.057) differed between group, although not
statistically significantly.

More patients underwent OPCAB in the standard drainage group (4% vs 17%, P=0.01).
Aortic cross-clamping times were significantly longer in the standard drainage group (46.0

[29.0; 65.0] minutes vs 54.5 [37.0; 73.0] minutes, P = 0.03).

Matched Cohort
The propensity score matching resulted in a total cohort of 214 patients allocated to ATC chest
tubes management or standard drainage protocol. Both groups of 107 patients were well

balanced in term of baseline (Table 1) and operative characteristics (Table 2).
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Table 1. Propensity-Matched Baseline Characteristics

Variable ATC (n=107) Standard (n=107) P value
Age (yr) 66.8 +11.1 65.1+£12.6 0.39
Male 76 (71) 78 (73) 0.76
Body mass index (kg/m?) 283+5.1 293+53 0.15
LVEF 55.0 (50.0; 60.0) 56.0 (50.0; 60.0) 0.50
Arterial hypertension 90 (84) 93 (87) 0.56
Diabetes mellitus 33 (31) 43 (40) 0.15
Coronary artery disease 80 (75) 87 (81) 0.25
Peripheral arterial disease 13 (12) 9 (8) 0.37
Liver dysfunction 2(2) 1(1) >0.99
COPD 18 (17) 14 (13) 0.44
Dyslipidemia 90 (84) 85(79) 0.38
NYHA > 111 9(8) 7(7) 0.60
Unstable angina 37 (35) 45 (42) 0.26
Recent MI 19 (18) 24 (22) 0.39
Chronic kidney disease stage >3 14 (13) 16 (15) 0.69
Dialysis 1(1) 1(1) >0.99
Medication
Statin 80 (75) 83 (78) 0.63
B -blocker 66 (62) 67 (63) 0.89
CCB 28 (26) 27 (26) 0.94
Amiodarone 1(1) 0(0) >0.99
Aspirin 80 (75) 79 (74) 0.88
Warfarin 1(1) 2(2) >0.99
Heparin 43 (40) 40 (37) 0.67
Discontinued antiplatelet therapy 43 (40) 36 (34) 0.32
Discontinued heparin 15 (14) 13 (12) 0.69

Categorical variables are presented as frequency (%); continuous variables are presented as mean +
SD when they were normally distributed or median (IQR) otherwise.

ATC, active tube clearance; LVEF, left ventricular ejection fraction, COPD, chronic obstructive
pulmonary disease; NYHA, New York Heart Association; MI, myocardial infarction; CCB, calcium
channel blocker; SD, standard deviation; IQR, interquartile range.
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Table 2. Propensity-Matched Operative Characteristics

Variable ATC (n=107) Standard (n=107) P value
Elective status 100 (94) 98 (92) 0.60
Previous cardiac surgery 6 (6) 4 (4) 0.52
OPCAB 6 (6) 4(4) 0.52
CPB time (min) 74.5 (52.0; 96.3) 69.0 (52.0; 92.0) 0.60
Aortic crossclamp time (min) 51.0 (32.0; 69.0) 48.0 (30.0; 72.0) 0.94
Valve replacement 40 (37) 40 (37) >0.99
Aortic valve 33 (31) 31(29) 0.77
Mitral valve 8(8) 11 (10) 0.47
CABG alone 64 (60) 61 (57) 0.68
CABG + Valve replacement 16 (15) 18 (17) 0.71
Ascending aortic procedure 505 4 (4) >0.99
Minimally invasive approach 10 (9) 9(8) 0.81
Ministernotomy 6 (6) 44 0.52
Right minithoracotomy 4 (4) 5(5) >0.99

Categorical variables are presented as frequency (%); continuous variables are presented as median
(IQR).

ATC, active tube clearance; OPCAB, off-pump coronary bypass; CPB, cardiopulmonary bypass;
CABG, coronary artery bypass graft; IQR, interquartile range.

Outcomes

Unmatched Cohort

Within the general populations, patients managed with ATC chest drainage protocol had a
reduction of 34% in their POAF rate compared to those managed with standard drains (23% vs
35%, P = 0.01). They required less amiodarone use for AF episode (28% vs 39%, P = 0.03)
and had shorter hospital length of stay (5.0 [4.0; 7.0] days vs 6.0 [5.0; 8.0] days, P = 0.04)
(Supplemental Table 4).

Matched Cohort

In the matched cohort, the ATC group exhibited a trend toward lower incidence of POAF (24%
vs 35%, P = 0.09) with a relative reduction of 31% (Table 3). Postoperative hospital length of
stay tended to be shorter (5.0 [4.0; 7.0] days vs 6.0 [5.0; 8.0] days, P = 0.08). Total chest tube
output (730.0 [500.0; 1250] vs 810.0 [560.0; 1190]. P=0.46) was similar between ATC and
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standard drainage groups. There was no difference between groups regarding mortality, cardiac
arrest, permanent stroke, transfused allogeneic blood products or rate of invasive procedure for

intrathoracic fluid removal.

Table 3. Propensity-Matched Postoperative Outcomes

Variable ATC (n=107) Standard (n=107) P value
Atrial fibrillation 26 (24) 37 (35) 0.09
Invasive procedure for intrathoracic 6 (6) 4(4) 0.52
fluid removal (composite)

Re-exploration 3(3) 1(D) 0.62
Bleeding 1(1) 0(0) >0.99
Tamponade 2(2) 1(1) >0.99

Hemothorax 0(0) 2(2) 0.50

Pericardial interventions 2(2) 1(1) >0.99

Pleural interventions 3(3) 1(D) 0.62

Total chest tubes output (mL) 730.0 (500.0; 1250) 810.0 (560.0; 1190) 0.46
Postoperative allogeneic blood 37 (35) 43 (40) 0.40
products

Erythrocytes 31 (29) 36 (34) 0.46

Thrombocytes 19 (18) 17 (16) 0.72

Fresh frozen plasma 7(7) 5(5) 0.55

Amiodarone for AF episode 31 (29) 37 (35) 0.33

Warfarin for recurrent AF 6 (6) 5(5) 0.78
Stroke 2(2) 1(1) >0.99
Cardiac arrest 1(1) 0(0) >0.99
Acute kidney injury 13 (12) 7(7) 0.19
Sternal infection 0 (0) 333 0.25

Total ventilation time (h) 5.29 (3.77;9.17) 5.20 (4.33;7.19) 0.66
Total ICU time (h) 27.8(23.0; 51.0) 27.0 (22.3; 70.5) 0.88
Total hospital length of stay (d) 5.0 (4.0; 7.0) 6.0 (5.0; 8.0) 0.08
Mortality 5(5) 1(1) 0.21

Categorical variables are presented as frequency (%); continuous variables are presented as median

(IQR).

ATC, active tube clearance; AF, atrial fibrillation; ICU, intensive care unit; IQR, interquartile range.
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Multivariate analysis

In. the multivariate analysis including the propensity score as a confounder (Table 4), ATC
drainage protocol was found to be an independent protective factor for POAF with an odds ratio
(OR) of 0.5 (95% confidence interval (CI), 0.1-0.9: P =0.02). Moreover, age was revealed as

a risk factor for POAF with an OR of 1.07 (95% CI, 1.03-1.10: P <0.001).

Table 4. Predictors of postoperative atrial fibrillation on multivariate analysis in the

unmatched cohort

Variable Coefficient () Odds ratio 95% CI P value
Active tube clearance -23 0.5 0.1-0.9 0.02
Age (yr) 3.7 1.07 1.03-1.10 <0.001
Arterial hypertension 1.1 1.8 0.6-4.9 0.27
NYHA > 111 1.7 2.5 0.8-7.5 0.10
Preoperative CCB 0.9 1.4 0.7-2.7 0.36
Valve replacement 3.7 1.2 0.4-4.2 0.75
Ascending aortic procedure 0.5 1.4 0.4-4.9 0.60
Propensity score 0.6 1.8 0.3-10.3 0.53
Intercept -4.7 - - -

Likelihood ratio > of 42 with a P value < 0.001 and a C-statistic of 0.7.
CI, confidence interval; CCB, calcium channel blocker.

DISCUSSION

POAF is the most common arrhythmia complicating heart surgery, with an incidence ranging
10-65% depending on the procedure, patient characteristics, definition and monitoring.!
Development of POAF after heart surgery has been associated with higher risk of hemodynamic
compromise, heart failure and stroke as well as with longer intensive care unit and hospital stay,

2,25-27

greater health care expenditures and increased mortality. Considering these adverse
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outcomes, prevention of POAF to reduce the aforementioned complications and burdens
associated with cardiac surgeries is warranted.

The pathophysiological mechanisms leading to POAF are complex. A trigger able to
initiate the tachyarrhythmia and vulnerable atrial substrate capable of sustaining POAF are
essential for its generation and can be related to multiple predisposing factors.> Chronic atrial
remodelling and fibrosis such as advancing age and structural heart disease are preoperative
factors increasing the susceptibility to POAF.>>?® Intraoperatively, in surgeries involving
valvular or aortic procedures, the extensive tissue trauma exacerbates the risk of POAF over
CABG alone.' In the postoperative setting, transient factors related to surgery predispose to
tachyarrhythmias. Sympathetic activation, inflammation and oxidative stress are all reversible
intervention-related mechanisms that account for the generation of POAF after cardiac
surgery.”> Since they are transitory and alterable, these postoperative factors are the aim for
POAF prevention.

Approaches targeting sympathetic activation (B-blocker, amiodarone) are actually the
only recommended prophylaxis for POAF, but are limited by their adverse effects, such as
hypotension and bradycardia.”” Meta-analyses have showed corticosteroids and statins can
effectively reduce the rate of POAF, however side effects are deemed too great to justify broad
use and the effect of statins may be limited to specific populations (isolated CABG). *¢ Other
pharmacological agents aimed at tapering the inflammatory response and oxidative stress, i.e.,
colchicine, vitamins C and E, N-acetylcysteine and omega-3 polyunsaturated fatty acids, have
shown promising results in clinical trials but lack satisfactory efficacy to be extensively
introduced in clinical practice.” Thus there is a clear unmet need to find safe and effective
prevention strategies for POAF widely applicable without major side effect or specific
restriction.

The purpose of this study was to assess whether a modification in drainage protocol aimed
at maximizing chest tubes patency could effectively and safely prevent POAF, thus providing
the same benefits as posterior pericardiotomy, but without the risk of vein graft compression
and bleeding from the additional pericardial incision as well as long term adherences and cardiac
herniation.!>*® Our investigation did, in fact, when comparing the 300 patients of the general
population, demonstrate a statistically significant reduction in the rate of POAF of 34% in favour

of chest drainage using ATC (23% vs 35%). The propensity-matched cohort, analyzing 214
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patients, exhibited similar incidence rates of POAF (24% vs 35%) representing a reduction of
31% with ATC, while not reaching statistical significance. The multivariate analysis integrating
the propensity score as covariate allowing for maximized statistical power and lessened loss of
data, however, demonstrated a significant effect related to ATC with the odds of an event of
POAF being 50% less in the ATC group than in the standard drainage group. These results
correlate with the 33% reduction associated with active clearance of chest tubes revealed in a
recent propensity-matched investigation by Sirch et al.!”

The mechanism by which ATC drainage reduces POAF remains to be defined. The
original assumption rested on the rationale that more patent catheters would reduce blood
pooling within the pericardial space by extracting more fluid, thus reducing cardiomyocytes
damage from inflammation and oxidative stress.!!*!2 However, our measures of drainage
efficiency, i.e. total chest tube output, transfusion requirement and invasive procedure for
intrathoracic fluid removal, remained similar between ATC and standard drainage.
Furthermore, in Sirch et al., ATC was even associated with a smaller quantity of drained blood.
This does not rule out the possibility that the composition of the pericardial blood rather than its
quantity could be the predominant factor driving POAF generation in susceptible individuals.

In fact, we hypothesize that for the same amount of drained blood, an unobstructed
catheter could allow steadier drainage giving less opportunity for blood to pool around the heart
and undergo pro-oxidative modification inside of the thoracic cavity.!>!* Such alterations in the
composition of pericardial fluid after cardiac surgery, i.e. high concentration of oxidized
haemoglobin, lipid peroxidation products, cardiac injury markers and inflammatory cells
migration have been demonstrated Kramer et al.!' According to their work, pooling blood could
result in erythrocytes hemolysis, releasing cell free hemoglobin within the pericardium, that
would induce the migration of neutrophils and subsequent release of reactive oxygen species
(ROS) as part of the oxidative burst. Inadequately drained blood could also, by activation of
the coagulation cascade and generation of thrombin and fibrin, which have strong chemotactic
properties, crosstalk with inflammatory response mediators, thus promoting migration of

10163334 Through both mechanisms the lipid

neutrophils and ensuing oxidative stress.
peroxidation caused by ROS would then result in the breakdown of cardiomyocytes cell
membrane and electromechanical disturbances of the atrial tissue rendering it more prompt to

trigger arrhythmia after cardiac surgery. Further investigations are necessary in order to
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demonstrate whether or not ATC, by keeping clear and functional catheters, is able to exert a
better control on local pericardial inflammation and reduce cardiomyocytes exposition to
oxidative stress caused by pooling blood, explaining the reduced incidence of POAF .

This study provides more insight on a new potential device that could be used to prevent
the triggering of arrhythmia after heart surgery and improve patients’ recovery. This is of
particular interest in light of the new study by Gillinov and colleagues showing no net advantage
between rate control and rhythm control for the management of POAF and the tapering of its
burden, therefore increasing the importance of adequate upstream prevention.'® Moreover, the
trend toward reduction in hospital length of stay is of particular economical interest and, if

confirmed by other investigations, might help to justify the cost of this technology.

Limitations

This retrospective study has several limitations. The sample size of patients who were allocated
to ATC drainage was small, and after matching was reduced by more than 25%, which likely
impaired statistical power regarding the matched cohort. Also, despite the matching process
and multivariate analysis, there probably remain hidden differences between the two groups,
perhaps related to observer bias and non-synchronous control, which only the prospective
randomized trial currently being carried out at our institution could overcome. The management
of standard chest tubes, ie numbers and locations, was not protocolized and could have partly
accounted for the observed difference in the rate of POAF between groups. The lack of
consistent preoperative pharmacological prophylaxis in either group could be a cause of concern
and needs to be recognized. Moreover, in the retrospective setting it has been difficult to assess
the exact duration of POAF episodes. The fact that the definition for POAF is variable in the
literature must be acknowledged when comparing studies. Finally, some data elements that
could have given more insight about the pathophysiological effect of ATC were not collected
in this study, especially retained pericardial blood directly measured by imaging techniques and
analysis of inflammatory and oxidative injury markers within the drainage fluid. These are

important considerations for further investigations.
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CONCLUSIONS

Implementation of an ATC chest drainage protocol may be associated with a reduction of POAF.
Our findings highlight the importance of maintaining chest tube patency after cardiac surgery
and unveil the use of ATC as a potential method of chest tube management to prevent POAF.
Since all patients need chest tubes after heart surgery, this shows promise as a potentially safe
and efficacious preventative measure that can be widely applied without the side effects that
limit the use of B-blockers and other pharmacological approaches or the risks associated to
posterior pericardiotomy. A randomized controlled trial is needed to confirm our findings.
Further studies will be useful to evaluate the extent of the benefits provided by this system and
demonstrate explicitly the physiological effect by which active clearance of drainage catheters

might confer protection against POAF.
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Supplemental Table 1. Confounders Screening for Logistic Model Creation

Variable AF + (n=88) AF - (n=212) P value
Age (yr)® 70.8 9.0 63.8+11.9 0.03
Male® 60 (68) 150 (71) 0.66
Body mass index (kg/m?) 29.8+5.6 29.1+5.7 0.77
LVEF? 60.0 (55.0;60.0) 55.0 (50.0;60.0) 0.02
Arterial hypertension® 80 (91) 172 (81) 0.04
Diabetes mellitus 36 (41) 76 (36) 0.41
Coronary artery disease 73 (83) 162 (76) 0.21
Peripheral arterial disease 14 (16) 25 (12) 0.33
Liver dysfunction 0(0) 7(3) 0.11
COPD 12 (14) 32 (15) 0.75
Dyslipidemia 73 (83) 168 (79) 0.46
NYHA > 1I1° 10 (11) 94) 0.02
Unstable angina 30 (34) 82 (39) 0.45
Recent MI 19 (22) 47 (22) 0.91
Chronic kidney disease stage >3 17 (19) 28 (13) 0.18
Dialysis 1(1) 2(1) >0.99
Medication
Statin® 63 (72) 155 (74) 0.80
B -blocker? 55 (63) 130 (62) 0.83
CCB® 32 (37) 53 (25) 0.05
Amiodarone 2(2) 0(0) 0.09
Aspirin 68 (77) 169 (75) 0.68
Warfarin 0(0) 503) 0.33
Heparin 36 (41) 95 (45) 0.54
Discontinued antiplatelet therapy ® 29 (33) 86 (41) 0.22
Discontinued heparin 13 (15) 27 (13) 0.64
Elective status 77 (88) 188 (89) 0.78
Previous cardiac surgery 4(5) 12 (6) 0.79
OPCAB>® 12 (14) 20 (9) 0.28
CPB time (min) 69.5 (54.0;92.0) 72.0 (53.5;91.0) 0.80
Aortic crossclamp time (min)? 52.0 (39.0;72.0) 50.5 (29.0;69.0) 0.20

(Suite a la page suivante)
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Valve replacement® 38 (43) 62 (29) 0.02

Aortic valve 33 (38) 49 (23) 0.01
Mitral valve 5(6) 17 (8) 0.48
CABG alone 49 (56) 133 (63) 0.26
CABG + Valve replacement 17 (19) 22 (10) 0.04
Ascending aortic procedure 33 (38) 49 (23) 0.01
Minimally invasive approach 6(7)_ 19 (9) 0.54
Ministernotomy 5(6) 9 (4) 0.56
Right minithoracotomy 1(1) 10 (5) 0.19

2 Variables included in the propensity score. ® Variables included in the multivariate analysis.

Categorical variables are presented as frequency (%); continuous variables are presented as mean +
SD when they were normally distributed or median (IQR) otherwise.

AF, atrial fibrillation, LVEF, left ventricular ejection fraction; COPD, chronic obstructive
pulmonary disease; NYHA, New York Heart Association; MI, myocardial infarction; CCB, calcium
channel blocker; OPCAB, off-pump coronary bypass; CPB, cardiopulmonary bypass; CABG,
coronary artery bypass graft; SD, standard deviation; IQR, interquartile range.
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Supplemental Table 2. Unadjusted Baseline Characteristics

Variable ATC (n=142) Standard (n=158) P value
Age (yr) 66.1+11.0 65.7+12.1 0.79
Male 110 (78) 100 (63) 0.01
Body mass index (kg/m?) 29.8+5.1 28.7+6.0 0.10
LVEF 55.0 (45.0;60.0) 60.0 (55.0;60.0) 0.07
Arterial hypertension 120 (85) 132 (84) 0.82
Diabetes mellitus 48 (34) 64 (41) 0.23
Coronary artery disease 107 (75) 128 (81) 0.24
Peripheral arterial disease 19 (13) 20 (13) 0.85
Liver dysfunction 4(3) 3(2) 0.71
COPD 26 (18) 18 (11) 0.09
Dyslipidemia 114 (80) 127 (80) 0.98
NYHA > 111 10 (7) 9 (6) 0.63
Unstable angina 51 (36) 61 (39) 0.63
Recent MI 30 (21) 36 (23) 0.73
Chronic kidney disease stage >3 22 (16) 23 (15) 0.82
Dialysis 1(<1) 2(1) >0.99
Medication
Statin 97 (68) 121 (78) 0.06
B -blocker 80 (56) 105 (68) 0.04
CCB 36 (25) 49 (32) 0.23
Amiodarone 2(1) 0(0) 0.23
Aspirin 106 (75) 121 (77) 0.70
Warfarin 1 (<) 4(3) 0.37
Heparin 68 (48) 63 (40) 0.16
Discontinued antiplatelet therapy 65 (46) 50 (32) 0.01
Discontinued heparin 19 (13) 21 (13) 0.98

Categorical variables are presented as frequency (%); continuous variables are presented as mean +
SD when they were normally distributed or median (IQR) otherwise.

ATC, active tube clearance; LVEF, left ventricular ejection fraction; COPD, chronic obstructive
pulmonary disease; NYHA, New York Heart Association; MI, myocardial infarction; CCB, calcium
channel blocker; SD, standard deviation; IQR, interquartile range.
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Supplemental Table 3. Unadjusted Operative Characteristics

Variable ATC (n=142) Standard (n=158) P value
Elective status 127 (89) 138 (87) 0.57
Previous cardiac surgery 7(5) 9 (6) 0.77
OPCAB 6(4) 26 (17) 0.01
CPB time (min) 69.0 (51.0;88.5) 74.0 (56.0;92.5) 0.21
Aortic crossclamp time (min) 46.0 (29.0:65.0) 54.5 (37.0;73.0) 0.03
Valve replacement 45 (32) 55 (35) 0.57
Aortic valve 38 (27) 44 (28) 0.83
Mitral valve 8 (6) 14 (9) 0.28
CABG alone 89 (63) 93 (59) 0.50
CABG + Valve replacement 17 (12) 22 (14) 0.62
Ascending aortic procedure 6(4) 7(4) 0.93
Minimally invasive approach 11 (8) 14 (9) 0.73
Ministernotomy 7(5) 7(4) 0.84
Right minithoracotomy 4(3) 7(4) 0.46

Categorical variables are presented as frequency (%); continuous variables are presented as median
(IQR).

ATC, active tube clearance; OPCAB, off-pump coronary bypass; CPB, cardiopulmonary bypass;
CABG, coronary artery bypass graft; IQR, interquartile range.
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Supplemental Table 4. Unadjusted Postoperative Outcomes

Variable ATC (n=142) Standard (n=158) P value
Atrial fibrillation 32 (23) 56 (35) 0.01
Invasive procedure for intrathoracic 9 (6) 6(4) 0.31
fluid removal (composite)

Re-exploration 4(3) 2(1) 0.43
Bleeding 1(1) 0(0) 0.48
Tamponade 3(2) 2(1) 0.67

Hemothorax 1(1) 3(2) 0.63

Pericardial interventions 2(1) 1(<1) 0.61

Pleural interventions 4(3) 1(<1) 0.19

Total chest tubes output (mL) 730.0 (500.0; 1235) 855.0 (537.5; 1215) 0.41
Postoperative allogeneic blood 53 (37) 67 (42) 0.37
products

Erythrocytes 42 (30) 58 (37) 0.19

Thrombocytes 31 (22) 30 (19) 0.54

Fresh frozen plasma 10 (7) 10 (6) 0.81

Amiodarone for AF episode 39 (28) 61 (39) 0.03
Warfarin for recurrent AF 7 (5) 7 (5) 0.87
Stroke 2(1) 1 (<) 0.61
Cardiac arrest 1(<1) 0(0) 0.47
Acute kidney injury 16 (11) 10 (6) 0.15
Sternal infection 1(<1) 4(3) 0.37
Total ventilation time (h) 4.83 (3.48; 8.13) 5.00 (4.15; 6.25) 0.73
Total ICU time (h) 27.8 (23.3; 50.6) 26.9 (22.3;70.7) 0.74
Total hospital length of stay (d) 5.0 (4.0; 7.0) 6.0 (5.0; 8.0) 0.04
Mortality 5(4) 4(3) 0.74

Categorical variables are presented as frequency (%); continuous variables are presented as median

(IQR).

ATC, active tube clearance; AF, atrial fibrillation; ICU, intensive care unit; IQR, interquartile range.
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ABBREVIATIONS

ASA Acetylsalicylic acid

ATC Active tube clearance

CABG Coronary artery bypass graft
CI Confidence interval

HSCM Hopital du Sacré-Ceeur de Montréal
ICU Intensive care unit

IQR Interquartile range

MHI Montreal Heart Institute
POAF Postoperative atrial fibrillation
POD Postoperative day

RCT Randomized controlled trial
RRR Relative risk reduction

TTE Transthoracic echocardiogram
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ABSTRACT

Objective: Incomplete chest drainage can lead to serious complications after cardiac surgery.
This study sought to establish whether a drainage protocol aimed to improve chest tube patency

can efficiently prevent POAF and complications related to retained blood.

Methods: This pragmatic, single-blinded, parallel randomized control trial compared a chest
drainage strategy using active tube clearance (ATC) at the bedside to standard management after
cardiac surgery. This study was powered to detect a 40% reduction in POAF defined as an
episode > 60 minutes during the index hospitalization. Prespecified key secondary endpoints
comprised re-exploration for bleeding or tamponade, pericardial and pleural drainage
procedures up to 30 days after index surgery, and a visual inspection of chest tubes patency.

Intention to treat analyses were performed.

Results: A total of 520 adult patients undergoing cardiac surgery were randomized to receive
either ATC (n=257) or standard drainage (n=263). ATC was associated with a 18% relative risk
reduction in POAF (31% vs 38%, P =.08) and significantly less re-exploration (1.6 vs 5.7%,
P =.01) and complete chest tube occlusion (2% vs 19%, P =.01).

Conclusions: The implementation of active clearance of chest tubes may lead to prevention of
POAF, re-exploration and chest tube clogging. Larger scale trials are required to fully address

the impact of ATC on POAF and other outcomes after cardiac surgery.

Trial registration: Clinical Trials NCT02808897.
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CENTRAL MESSAGE
Active tube clearance may prevent POAF, reduce the rate of re-exploration and improve chest

tube patency after heart surgery.
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PERSPECTIVE STATEMENT

Chest tube clogging can lead to serious complications after cardiac surgery. This prospective
assessment of a chest drainage protocol applying active tube clearance showed a non-significant
reduction in the rate of POAF, while also suggesting decreased need for re-exploration and
improved patency associated with this device. Maintenance of chest tube patency is paramount

after cardiac surgery.
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INTRODUCTION

Postoperative bleeding is to be expected in every patient undergoing cardiac surgery. (1) During
the early hours of recovery, chest tubes positioned in the mediastinal, pericardial and pleural
cavities are important to evacuate shed blood and maintain hemodynamic stability. Chest tubes,
however, are prone to clogging, which can impair drainage efficiency and engender morbid
complications. (2) As a matter of fact, intrathoracic retention of shed blood may lead to cardiac
tamponade requiring re-exploration or effusions for which an invasive drainage procedure may
become necessary. (3-5) Additionally, retained blood within the pericardium has been shown to
be a potent trigger for postoperative atrial fibrillation (POAF) in susceptible individuals by
promoting both local inflammatory and oxidative responses. (6-9) Meanwhile, traditional
makeshift methods to clear visible clots like milking and stripping of tubes remain controversial
as they present several practical and safety issues. (10-11)

To address this problem, recent prospective non-randomized studies sought to evaluate
the impact of the implementation of a universal postoperative chest drainage protocol using
active tube clearance (ATC) technology (PleuraFlow®, ClearFlow Inc., Anaheim, CA). This
bedside drainage device designed to provide superior chest tube patency by mechanically
breaking clots within the lumen without compromising the patient’s safety or sterility was
included in the most recent guidelines for perioperative care in cardiac surgery by the ERAS®
Society. (12) In published investigations, ATC was associated with lessened rate of POAF and
marked reduction in complications related to retained blood such as re-exploration for bleeding
or tamponade, pericardial and pleural drainage procedures. (13-16)

The present study is the first randomized controlled trial (RCT) designed to provide an
assessment of the impact of ATC on the incidence of POAF, other complications associated to

incomplete chest drainage and chest tube clogging after cardiac surgery.

MATERIAL AND METHODS

Trial Design and Overview

The present study was an investigator-initiated, pragmatic, dual-center, parallel-group, single-
blinded RCT conducted in Canada at the Montreal Heart Institute (MHI) and the Hopital du
Sacré-Coeur de Montréal (HSCM) over a three-year period. The trial was approved by both

institutional ethics committee and conducted in accordance with the Declaration of Helsinki
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(2013). The study was registered on ClinicalTrials.gov (Registry number: NCT02808897). All

patients provided written consent prior to enrollment.

Study Population

Adult patients undergoing non-emergent coronary artery bypass grafting (CABG) and/or
valvular heart surgery through median sternotomy, in sinus rhythm for a minimum of 30 days
prior to the surgical intervention were eligible for inclusion. Exclusion criteria included
minimally invasive procedure, history of atrial fibrillation, presence of active endocarditis or
myocarditis, admission for ventricular assist device implantation, heart transplant or
transcatheter aortic valve replacement, cardiac surgical procedure requiring deep hypothermic
circulatory arrest (<18°C), documented inherited bleeding disorder, history or known allergies

to the device material.

Randomization

Random allocation, according to a 1:1 ratio, to either ATC or standard drainage protocol was
generated by a biostatistician using SAS PLAN procedure (SAS Institute, Cary, NC). Treatment
assignment was stratified by site and allocated randomly using permutated blocks of sizes 4 and
8. A unique list with participant numbers and concealed allocations was conserved on a secure
server in each center. Enrollment was performed by trained clinical research staff without
knowledge of the allocation. At the end of surgery, a member of the research team revealed the
allocated randomization arm and accordingly delivered the allotted mediastinal chest tube in the
operating room to be installed by the surgeon. Only participants were blinded to the intervention

owing to its nature.

Endpoints

The primary endpoint was defined as the incidence of an episode of POAF > 60 minutes
on continuous telemetry or electrocardiogram at any time between the index surgery through
hospital discharge. (17) Prespecified key secondary endpoints were retained blood
complications within 30 days post index surgery. They included the following interventions:
re-exploration for bleeding or cardiac tamponade, pericardial drainage procedure —

pericardiocentesis or pericardial window — or pleural drainage procedure — thoracentesis, pigtail
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catheter, new chest tube, thoracoscopy or lateral thoracotomy. A composite outcome for the
total number of interventions in each group was also evaluated. Other relevant postoperative
endpoints included transfusion requirements, in-hospital mortality, total length of stay and
readmission within 30 days from index surgery.

As intraluminal tube clogging had never been compared between ATC and standard
drainage devices in a large series, an explorative visual evaluation of chest tubes upon removal
was also performed. The first hundred patients to have their chest tubes removed whenever the
investigator dedicated to the inspection was available, with no regard to their allocation, were

to be selected for this sub-analysis.

Data Collection

Throughout the index hospitalization trained clinical research staff collected all data in case
report forms and recorded them into the database. For every patient discharged alive, a one-
month follow-up was scheduled with the attending surgeon. To complete the 30-day period of
the trial, research staff collected relevant details pertaining to the occurrence of adverse events
noted by the surgeon. Two blinded auditors independently reviewed primary and key secondary
endpoints from every patient’s case report form comparing with information from the medical
records. Discrepancy occurred in 6 cases (1.2%) for which the principal investigator reviewed
the medical record in a blinded fashion to settle the disagreement.

Direct visual inspection of chest tubes was performed by a single investigator. Upon
removal, the chest tubes were transversely cut and classified as patent, partially or completely
obstructed. (2) Pictures of every chest tube, minus the ATC device, which was removed when
applicable, was then transmitted to a second blinded investigator to obtain his assessment. Both

investigators agreed on all observations.

Drainage Strategy

All randomized patients received surgical, anesthetic and critical care management according to
the center’s standard of care. Generally, at the end of cardiac surgery, the pericardium was left
open and one or two chest tubes were placed in the mediastinum. If the pleura was opened
during internal thoracic artery harvesting, a pleural drainage tube was added. Patients in the

ATC group received one 28F mediastinal PleuraFlow® device and conventional chest tubes for
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the remaining surgical sites. (10) For patients in the standard drainage group, conventional 28F
polyvinylchloride chest tubes (Teleflex, Morrisville, NC) were used. Chest tube positioning
and use of 19F silastic Blake® drains (Ethicon, Somerville, NJ) were left at the discretion of the
operating surgeon. Surgeons were advised to use a maximum of four chest tubes.

The ICU nurses were instructed to use the ATC device by moving the external shuttle
magnetically coupled to the inner clearance loop back and forth every 15 minutes for the first 8
hours, every 30 minutes for the next 16 hours, and finally every hour until removal of the drain
as per the same protocol established in our institution since the initial clinical experience with
this system back in 2011. (15,18) Milking and stripping of standard chest tubes were allowed.
If a severe intraluminal occlusion of a standard chest tube was suspected, direct aspiration was
performed by a physician when deemed necessary. All ATC and standard chest tubes were
connected to suction (-20 cmH>0). Mediastinal chest tubes were removed 24 hours after the
index surgery or when drainage volume was less than 50 mL during the previous 8 hours.
Pleural and silastic drains were removed 48 hours after the index surgery or when drainage

volume was less than 150 mL during the past 24 hours.

Atrial Fibrillation Management

Monitoring of all patients by continuous telemetry from index surgery through hospital
discharge is part of standard practice at both centers. According to our local protocol for
prevention of POAF, f—blockade was used in all suitable cases and amiodarone was not given
prophylactically to avoid potential adverse effects. Management therapy for a prolonged or
symptomatic episode of POAF involved IV amiodarone, eventual conversion to oral

administration when necessary, and incremental dose of f—blockade when appropriate.

Perioperative Anticoagulation and Antiplatelet Therapy

Acetylsalicylic acid (ASA) was discontinued at surgeon’s discretion, although never before
CABG. P2Y12 inhibitors were withheld 5 days (clopidogrel, ticagrelor) or 7 days (prasugrel)
before surgery. Direct oral anticoagulant or vitamin K antagonists were discontinued 5 days
preoperatively, without bridging. In all cases, appropriate medication was resumed or started
according to a standard timeline: ASA on postoperative day (POD) 1, P2Y2 inhibitors and
heparin on POD 2 and oral anticoagulants on POD 3.

135



Monitoring of Bleeding and Retained Blood Complications

Surgical re-exploration was performed when drainage volume, recorded hourly, consistently
exceeded 200 mL/h despite optimized management of coagulation with rotational
thromboelastometry. (19) Transesophageal or transthoracic echocardiogram (TTE) were
performed on patients presenting hemodynamic instability to rule out hemodynamically
significant pericardial effusion or tamponade. Whenever positive, pericardiocentesis or re-
exploration was undertaken. Chest radiographs were routinely obtained preoperatively, upon
chest tubes removal, and daily after surgery. Significant pleural effusions (>500 mL), estimated

by pulmonary sonography, were drained; smaller effusions were managed conservatively.

Sample Size, Power and Statistical Analysis

Findings from the MHI clinical database estimated the baseline local incidence of POAF around
25%. Preliminary results from our retrospective series with ATC revealed the potential for a
40% reduction in the incidence of POAF between groups. The sample size in the present trial
determined that 254 patients in each group would be required to allow the detection of such
effect at a significance level of 0.05 and with a power of 0.80.

Intention-to-treat analyses were performed on primary and secondary endpoints for all
randomized eligible patients. For this purpose, SPSS v. 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY) was
employed. A two-tailed P-value < (.05 was considered statistically significant. All confidence
intervals (CI) were estimated at the 95% confidence level. Categorical variables were compared
using Pearson y or Fisher exact test and presented as frequency and percentage. Continuous
variables were presented as mean and standard deviation or median and interquartile range
(IQR) and compared using t or Mann-Whitney U test.

Based on clinical relevance, an exploratory binary logistic regression model was
developed and applied to evaluate the effect interaction of re-exploration for bleeding or
tamponade, pleural and pericardial drainage procedures on POAF in the study population. (5)
Only retained blood complications preceding POAF triggering were included in the analysis.
To evaluate the model, Nagelkerke’s R? and Hosmer-Lemeshow tests were used for goodness

of fit, Cohen’s f test for the effect size and Omnibus test for significance.
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To estimate the incidence of POAF to be expected in a cohort of patients presenting
retained blood complications, a sub-analysis comparing patients who presented these

complications to those who did not was conducted.

RESULTS

Participants

From November 2015 to October 2018, 520 adult patients scheduled to undergo non-emergent
cardiac surgery at the MHI or the HSCM provided written consent to participate and were
randomized to the ATC (n=257) or standard drainage (n =263) group. Eleven patients (2.1%)
did not receive the proper allocation owing to reasons listed in Figure 1. Thirty patients (5.8%)
were considered as screening failures as they met an exclusion criterion after surgery despite
being randomized. Data were recorded for all the 520 patients, irrespective of protocol
deviations, then analysed according to a strict intention-to-treat principle. The overall follow-
up rate at 30 days was 95%. Of the 100 patients included in the visual inspection of chest tubes
patency, 57 were allocated to ATC and 43, to standard drainage.
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Consented before surgery

(n =520)

l

Allocation

.

Active tube clearance (n = 257)
Received allocated intervention (n = 249)
Did not receive allocated intervention (n = 8)
o Met exclusion criteria (n = 4)

o Surgeon'’s decision (n = 3)
o Duplicated participant # (n = 1)

« + s * s 0

Screening failure (n = 16)

Minimally invasive procedure (n = 5)
Atrial fibrillation history (n = 6)
Active endocarditis (n = 2)

TAVR (n=1)

Deep hypothermic arrest (n = 1)
Inherited bleeding disorder (n = 1)

l

Incomplete 30-day follow-up (n = 14)
o In-hospital mortality (n = 3)

Analysed (n = 257)
Visual inspection (n = 57)

|

Standard drainage (n = 263)
+ Received allocated intervention (n = 260)
= Did not receive allocated intervention (n = 3)
o Chest tube fell in OR (n = 1)
o Surgeon’s decision (n = 1)
o Duplicated participant # (n = 1)

Screening failure (n = 14)

+ Minimally invasive procedure (n = 9)
= Atrial fibrillation history (n = 4)
+ Active endocarditis (n = 1)

Incomplete 30-day follow-up (n = 13)
o In-hospital mortality (n = 4)

Analysed (n = 263)
Visual inspection (n = 43)

Figure 1. CONSORT Flow Diagram. OR, operating room; TAVR, transcatheter aortic valve

replacement.

Baseline and Operative Characteristics

Baseline (Table 1) and operative (Table 2) characteristics were well balanced between groups
as no variable exhibited significant difference. Mean age of patients was 66.2 £ 9.7 years.
Twenty-three percent of enrolled patients had complete cessation of antiplatelet therapy prior to
surgery. Forty-one percent of patients were operated on an elective basis; 68% had isolated

CABG, 26% underwent a valve procedure and 5% had concomitant aortic surgery.
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Table 1. Baseline Characteristics

Variable ATC (n=257) Standard (n=263)

Age (yr) 66.6 + 8.6 65.9+10.8
Male 203 (79) 206 (78)
Body mass index (kg/m?) 30.0£5.4 29.4+5.6
LVEF 60.0 (50.0;60.0) 60.0 (50.0;65.0)
Arterial hypertension 208 (81) 213 (81)
Diabetes mellitus 113 (44) 97 (37)
Coronary artery disease 228 (87) 228 (89)
Peripheral arterial disease 48 (19) 38 (14)
COPD 48 (19) 42 (16)
Dyslipidemia 217 (84) 209 (80)
NYHA > 111 56 (22) 44 (17)
Unstable angina 60 (23) 69 (26)
Recent MI 78 (30) 78 (30)
Chronic kidney disease stage >3 31(12) 39 (15)
Medication

Aspirin 222 (86) 222 (84)

Warfarin 3(1) 4(2)

IV Heparin 84 (33) 94 (36)
Discontinued antiplatelet therapy 53 (21) 65 (25)
EuroSCORE 11 (%) 2.32£2.02 2.35+£2.58

Variables are presented as n (%), mean + SD or median (IQR).

ATC, active tube clearance; LVEF, left ventricular ejection fraction; COPD, chronic
obstructive pulmonary disease; NYHA, New York Heart Association; MI, myocardial
infarction; CCB, calcium channel blocker; SD, standard deviation; IQR, interquartile range;
PCI, percutaneous coronary intervention.
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Table 2. Operative Characteristics

Variable ATC (n=257) Standard (n=263)
Elective status 101 (39) 110 (42)
Previous cardiac surgery 5(12) 5(2)
OPCAB 21 (8) 23 (9)
Circulatory arrest 3(1) 2(1)

CPB time (min)

Aortic crossclamp time (min)

69.0 (55.0;90.0)
50.0 (35.0:70.0)

67.0 (55.0;85.8)
46.0 (35.0;64.0)

Valve replacement or repair 70 (27) 63 (24)
Aortic valve 63 (25) 54 (21)
Mitral valve 7(3) 9(3)

Isolated CABG 174 (68) 182 (69)

CABG + Valve procedure 42 (16) 38 (14)

Aortic surgery 15 (6) 12 (5)

Ross procedure 1 (<) 5(12)

Variables are presented as n (%) or median IQR.

ATC, active tube clearance; OPCAB, off-pump coronary bypass; CPB, cardiopulmonary
bypass; IQR, interquartile range; CABG, coronary artery bypass graft; IQR, interquartile
range.

POAF and Retained Blood Complications

Despite not reaching statistical significance, the incidence of POAF was decreased in the ATC
group (31% vs 38%, P = 0.08). (Table 3). This corresponded to a relative risk reduction (RRR)
of 19% compared to standard chest drainage. ATC was associated with a significant reduction
in the rate of re-exploration (1.6% vs 5.7%, P =0.01), specifically for an indication of
tamponade (0.4% vs 3.4%, P =0.02) (Figure 2). Both surgical (1.2% vs 3.0%, P =.14) and
coagulopathic (0.4% vs 2.7%, P =0.07) bleeding were non-significantly reduced by ATC
(Supplemental Table 1). When assessing for the composite outcome of total interventions,
ATC was associated, in a non-significant fashion, with a 42% RRR (6.2% vs 10.6%, P = 0.07).
Multivariate analysis revealed that re-exploration for bleeding or tamponade (OR 10.2, 95% CI
2.9-36, P <0.001) was the only retained blood complication that was an independent predictor
of POAF (Table 5). Patients who presented retained blood complications (n = 44) had a POAF
rate of 68% compared to 32% (n =476) for those who did not (P < 0.001).
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Table 3. Clinical Outcomes

Variable ATC (n=257) Standard (n=263) P value

Atrial fibrillation 80 (31) 101 (38) 0.08
Retained blood complications

Re-exploration 4(1.6) 15(5.7) 0.01

Bleeding 3(1.2) 6(2.3) 0.50
Tamponade 1(0.4) 9(3.4) 0.02

Pericardial intervention 3(1.2) 5(1.9) 0.73

Pleural intervention 9@3.5 8(3.0) 0.75

Composite (total interventions) 16 (6.2) 28 (10.6) 0.07
Readmission

Any reason 28 (12) 24 (10) 0.51

AF or retained blood complication 6(3) 7(3) 0.81
Postoperative allogeneic blood products 93 (36) 91 (35) 0.71

Red blood cells 79 (31) 75 (29) 0.58

Platelets 37 (14) 49 (19) 0.19

Fresh frozen plasma 73) 15 (6) 0.09

Cryoprecipitate 2 (0.8) 11 4.2) 0.01
Cardiac arrest 1(<1) 4(2) 0.37
Stroke 4(2) 4(2) >0.99
Acute renal failure 7(3) 6(2) 0.81
Sternal infection

Superficial 8(3) 8(3) 0.95

Deep/Mediastinitis 10 (4) 4(2) 0.09
Pneumonia 52) 52) >0.99
Drainage for pneumothorax 10 (4) 8(3) 0.60
Total ventilation time (h) 8.02 (6.60; 10.3) 7.97 (6.60; 10.8) 0.70
Total ICU time (h) 31.9 (22.2; 68.5) 27.0 (21.5; 66.9) 0.27
Hospital length of stay (d) 5.0 (4.0; 7.0) 5.0 (4.0; 7.0) 0.16
In-hospital mortality 3(1) 4(2) >0.99

Variables are presented as n (%) or median (IQR).

ATC, active tube clearance; AF, atrial fibrillation.
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45%

0% P=0.08

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%
ATC (n=257)

Standard (n=263)

mPOAF ® Re-exploration

Figure 2. The effect of active tube clearance on postoperative atrial fibrillation and re-

exploration rates. ATC, active tube clearance; POAF, postoperative atrial fibrillation.

Table 4. Multivariate Regression to Evaluate Retained Blood Complications as Predictors

of POAF?

Variable Coefficient () Odds ratio 95% CI P value
Re-exploration 23 10.2 2.9-36 <0.001
Pericardial intervention 0.3 1.3 0.30-5.9 0.73
Pleural intervention 0.9 24 0.70-8.1 0.17
Intercept -0.7 - - -

3 POAF R? = (.06 (Nagelkerke). 6% of POAF is explained retained blood complications.

CI, confidence interval; OR, odds ratio; POAF, postoperative atrial fibrillation.
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Visual Inspection of Chest Tubes Patency

Upon removal, visual inspection of chest tubes showed that ATC devices had a significantly
lesser rate of complete obstruction compared to standard chest tubes positioned in the
mediastinum (2% vs 19%, OR .08, 95% CI .01-.65, P=0.01). Standard chest tubes in other

drainage sites showed similar obstruction patterns in both groups (Table 5).

Table 5. Visual Inspection of Chest Tubes

Variable ATC (n=57) Standard (n=43) P value
Mediastinal #1* chest tube obstruction 0.01
None 42 (74) 26 (60)
Partial 14 (25) 9(21)
Complete 1(2) 8 (19)
Mediastinal #2 chest tube obstruction >0.99
None 7 (58) 4 (57)
Partial 2(17) 2 (29)
Complete 3(25) 1(14)
Right pleural chest tube obstruction >0.99
None 11 (85) 17 (89)
Partial 1(8) 1(5)
Complete 1(8) 1(5)
Left pleural chest tube obstruction 0.72
None 27 (82) 22 (88)
Partial 6 (18) 3(12)
Complete 0(0) 0(0)

Variables are presented as n (%).

ATC, active tube clearance.

Other Clinical Endpoints

In-hospital mortality (1% vs 2%, P> 0.99) and readmission (12% vs 10%, P =0.51) were
similar in both groups. ATC drainage protocol did not affect neither ICU time (31.9 [22.2; 68.5]
hours vs 27.0 [21.5; 66.9] hours, P = 0.27) nor hospital length of stay (5.0 [4.0; 7.0] days vs 5.0
[4.0; 7.0] days, P =0.16). Red blood cells, platelets and fresh frozen plasma transfusion rates

were comparable between groups. Patients in the ATC group required significantly less
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cryoprecipitate transfusions (0.8% vs 4.2%, P = 0.01). The incidence of mediastinitis was twice
in the ATC group (4% vs 2%, P =0.09), although this difference with the standard drainage

group did not reach significance.

Chest Tubes Data

Patients in both groups received the same number of drainage devices (2.29 + 0.53 chest tubes
vs 2.30 £ 0.57 chest tubes) (Supplemental Table 2). Most patients (79%) had a single
mediastinal chest tube. No significant difference between groups was observed in regard of
mediastinal or total chest tubes output (605.0 [430.0; 910.0] mL vs 650.0 [450.0; 977.5] mL,
P =0.26). There was no system malfunction with ATC devices throughout the trial period.

DISCUSSION

The major findings of the present randomized controlled trial enrolling 520 patients undergoing
non-emergent cardiac surgery through median sternotomy are that: 1) Despite showing a 18%
RRR of POAF, the effect of ATC was not statistically significant; 2) Need for re-exploration
for bleeding or tamponade were reduced by 70% with ATC; 3)ATC devices showed improved
patency over standard chest tubes.

Numerous mechanisms have been implicated in the pathophysiology of POAF —
systemic and local inflammation, oxidative stress, sympathetic activation. Retained blood
undergoing coagulation and hemolysis within the pericardial space is increasingly recognized
as a potent trigger for POAF in susceptible individuals by promoting both local inflammatory
and oxidative responses. (6-9,20,21) The prospect of blunting this reaction by preventing blood
from pooling around the heart with the simple addition of an ATC device is particularly
appealing considering the steady incidence of POAF over the past decades despite
pharmacological prophylaxis and the increased mortality and higher health care expenditure
associated with this arrhythmia. (22-24)

This trial demonstrated a 18% non-significant reduction in the rate of POAF associated
with ATC. Although it did not reproduce the findings of other studies, namely RRRs of 31%
and 33%, the current trial was not adequately powered to detect an effect inferior to 40% and

the demonstrated benefit, if further proven, should gather interest from clinicians. (13,15)
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During the early hours after cardiac surgery, chest tubes are used in all patients to
monitor hemostasis and optimize hemodynamic status. Maintenance of their patency is of
paramount importance as incomplete evacuation of shed blood has been shown to be detrimental
to patient’s recovery and even life-threatening. (3-5,10) Re-exploration for bleeding or
tamponade might be the earliest and most dangerous complication ensuing intrathoracic
retention of shed blood after cardiac surgery. Prospective non-randomized studies by Maltais
and colleagues, and Grieshaber and associates showed significant RRR of re-exploration
associated with ATC: 65% in patients implanted with left ventricular assist device and 55% in
all-comers, respectively. (14,16) In this trial, ATC did significantly protect against re-
exploration for bleeding or tamponade by reducing its rate by 72%, confirming previous data.
This is a striking finding since re-exploration is a detrimental, morbid and costly complication
associated with greater perioperative mortality, longer hospital length of stay, higher rate of
intensive care unit readmission and POAF. (5,25)

This is the first time ATC has been directly shown to achieve the purpose of its design
and visibly reduce chest tube clogging. While the rate of partial obstruction, i.e. presence of
non-obstructive clot either directly on the internal guidewire or in a crescent shape on the lumen
surface, were similar between groups, the odds of complete obstruction impairing drainage was
92% less in ATC devices than standard chest tubes. It is consistent with the initial clinical
experience held at the MHI in 2011 in which standard chest tubes presented more obstructions
correlated with a lack of respiratory variation, suggesting impaired function. (18) This finding
is important as it demonstrates that ATC can safely diminish chest tube obstruction, deemed
occurring in at least one-third of patients, especially by preventing clots at risk of significant
clinical impact. (2)

Counterintuitively, in all human studies to date using ATC, total volume of shed blood
was always slightly inferior compared with standard chest drainage. (13,15,16) While the exact
mechanism remains to be elucidated, this suggests that actively maintaining chest tube patency
with ATC may exert an efficient decompression of the pericardium and provide a positive
impact on the dynamic process of postoperative hemostasis namely by limiting fibrinolysis from
retained clots, thus explaining the reduced need for re-exploration and cryoprecipitate

transfusions observed in the present trial. It is remarkable, considering that significantly worse
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postoperative outcomes have been associated with chest tube drainage volume, independently
of transfusion requirements. (1,26)

More than 2000 cardiac surgeries are performed at the MHI every year. Despite high
turnover, ATC was implemented in routine care without major pitfall. After an initial run in
period when clinical nursing instructors were trained by the company or distributor, who
remained on standby for troubleshooting for 48-72 hours, all ICU floor personnel were trained
and supervised. From then on, no additional resources were required. Nurses welcomed this new
addition as the activation of the device, requiring 2 seconds, discharged them from worrying
about clots and performing time-consuming manipulations of chest tubes.

While the major drawback of the ATC device is its cost, around 50 times that of a
standard chest tube, preliminary data based on a number needed to treat of 24 estimated from
this trial and mean local incremental costs per major complication revealed the potential for
savings by systematically using ATC to prevent re-exploration. Further analyses and studies
will be needed to clinically and economically justify a large-scale implementation of this device.

27)

LIMITATIONS

Considering the lack of correction for multiple testing, conclusions regarding secondary
outcomes may remain exploratory. This study was powered to show a 40% reduction in the
relative risk of POAF. Although the overall incidence of POAF in this trial was higher than the
estimated baseline (36% vs 25%), the sample size was simply too small to provide adequate
statistical power to reject the null hypothesis for the 15% RRR observed in the ATC group.
Given the observed directional benefit of ATC and the lack of a universally applicable
prophylaxis measure for POAF after cardiac surgery, future randomized studies might benefit
from considering the following design features. First, a smaller treatment effect should be used
for sample size calculation; for example, a sample size of 723 patients in each group would be
warranted to detect the same RRR as the one noted in this trial while reaching statistical
significance. Second, a multicentric approach should be considered to allow rapid patients
enrollment. Third, a double-blinded design should be explored to minimize potential bias.
Fourth, a sub-study directed at imaging of residual fluid within the pericardial and pleural

cavities could assess more objectively the effect of ATC on mild effusions. Finally, follow-up
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should be longer to evaluate late pleural and pericardial effusions that can occur between 30 and

90 days after index surgery, which differ in pathogenesis from early bloody effusions. (28)

CONCLUSIONS

Despite the underlying limitations, this first RCT assessing the effect of a universal
postoperative chest drainage protocol using ATC showed the potential to prevent POAF, re-
exploration for bleeding or tamponade and chest tube clogging. Further adequately powered
studies are indicated before definitive conclusions can be drawn about the implementation of
this intervention for POAF prophylaxis. Given the marked reduction in the need for re-
exploration, maintenance of chest tube patency is of paramount importance after cardiac

surgery.
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Supplemental Table 1. Surgical Findings During the Re-explorations for Bleeding or Tamponade

Patient Group Timing of | Indication for reexploration Surgical findings Categorization of the
Age (yr), gender reexploration bleeding
(hours after
index
operation)
74, male ATC 3 Hemodynamic instability without overt | Diffuse = non-compressive  pericardial | Surgical
tamponade on TEE hematoma; oozing in regard of a bypass
anastomosis
66, male ATC 5 Pericardial tamponade on TTE Diffuse pericardial hematoma; arterial | Surgical
bleeding from a branch of a right intercostal
66, male ATC 20 Hemodynamic instability associated with | Voluminous right pleural hematoma; no | Coagulopathy
right pleural hematoma on CT active bleeding
73, female ATC 31 Increased bleeding amount after Valsalva | Absence of blood within the pericardium; | Surgical
efforts oozing in regard of a graft anastomosis
68, male Standard | 1 Persistent significant bleeding Diffuse = non-compressive  pericardial | Coagulopathy
hematoma; no active bleeding
75, male Standard | 2 Pericardial tamponnade on TTE Diffuse pericardial hematoma; no active | Coagulopathy
bleeding
74, male Standard | 4 Tamponnade on TTE Diffuse pericardial hematoma; active | Surgical
bleeding from a small branch of the left
internal mammary pedicle
71, male Standard | 5 Persistent significant bleeding Diffuse = non-compressive  pericardial | Surgical

hematoma with concomitant ipsilateral
hemothorax; active bleeding from the left

internal mammary pedicle
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64, male

Standard

Pericardial tamponade on TEE and

persistent significant bleeding

Localized pericardial hematoma
compressing the right atrium; oozing in

regard of transverse aortotomy line

Surgical

75, male

Standard

Persistent significant bleeding

Diffuse = non-compressive  pericardial
hematoma; arterial bleeding from a branch

of a right intercostal

Surgical

78, female

Standard

Pericardial tamponade on TEE

Localized pericardial hematoma
compressing the right atrium; oozing in
regard of transverse aortotomy line and

canulation sites

Surgical

64, male

Standard

Pericardial tamponade on TTE

Diffuse pericardial hematoma; significant

bleeding from suture lines

Surgical

69, male

Standard

11

Pericardial tamponade on TTE

Diffuse pericardial hematoma; arterial

bleeding from a branch of a right intercostal

Surgical

73, male

Standard

16

Persistent significant bleeding

Diffuse = non-compressive  pericardial
hematoma; bleeding in regard of a bypass

anastomosis

Surgical

50, male

Standard

22

Persistent significant bleeding

Diffuse = non-compressive  pericardial

hematoma; no active bleeding

Coagulopathy

62, female

Standard

26

Pericardial tamponade on TTE

Localized pericardial hematoma
compressing the right atrium; no active

bleeding

Coagulopathy

67, male

Standard

44

Pericardial tamponade on TEE

Localized pericardial hematoma
compressing the right atrium; no active

bleeding

Coagulopathy

70, male

Standard

69

Pericardial tamponade on TTE

Diffuse pericardial hematoma; no active

bleeding

Coagulopathy
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76, female

Standard

140

Hemodynamic instability without overt

tamponade on TTE

Diffuse = non-compressive

hematoma; no active bleeding

pericardial

Coagulopathy

ATC, active tube clearance; CT, computed tomography; TEE, transesophageal echography; TTE, transthoracic echocardiogram.
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Supplemental Table 2. Chest Tubes Data

Variable ATC (n=257) Standard (n=263) P value

Number of chest tubes -

0 1(<1) 0(0)

1 4(D) 12 (5)

2 173 (67) 163 (62)

3 77 (30) 85 (32)

4 2(1) 3(1)
Chest tubes per patient 2.29+0.53 2.30£0.57 -
Silastic drain 14 (5) 23 (9) -
Position of chest tubes

Mediastinal #1* 257 (>99) 263 (100) -

Mediastinal #2 58 (23) 49 (19) -

Right pleura 66 (26) 80 (30) -

Left pleura 207 (81) 213 (81) -
Mediastinal chest tubes output (mL) 405.0 (270.0; 600.0)  450.0 (290.0; 657.5) 0.09
Total chest tubes output (mL) 590.0 (420.0; 892.5) 650.0 (430.0; 942.5) 0.23

Variables are presented as n (%), mean + SD or median (IQR).

ATC, active tube clearance; AF, atrial fibrillation.
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Chapitre 8 — Discussion

Les trois études menées dans le cadre de ce mémoire permirent de synthétiser I’état actuel de la
recherche relative a la fibrillation auriculaire postopératoire en chirurgie cardiaque et a
I’importance d’une évacuation efficace du sang intra-péricardique. De surcroit elles permirent
de fournir des données probantes supplémentaires quant a I’emploi d’un dispositif de
dégagement actif des drains thoraciques. Ce chapitre mettra en relief les aspects importants des
trois études en plus d’aborder certains éléments n’ayant pu étre développés exhaustivement dans

la limite de mots impartie par les revues scientifiques.

8.1 Premiere étude : Précision des associations entre la FAPO et le

sang intra-péricardique — Revue de la littérature

La revue de littérature publiée dans les pages de The Annals of Thoracic Surgery retrace
plusieurs des éléments abordés dans les chapitres initiaux de ce mémoire. Les grandes lignes de

méme que les perspectives futures élicitées de ce travail seront discutées brievement.

8.1.1 Résumé succinct

L’ouverture du péricarde et I’exposition subséquente de la surface cardiaque a du sang
accumulé a son pourtour semble augmenter la vulnérabilité du substrat arythmogene et le
déclenchement de FAPO. Les 48 premicres heures faisant suite a une chirurgie cardiaque
s’accompagnent d’une augmentation des marqueurs oxydatifs et inflammatoires présents dans
le liquide péricardique. Ce phénomene serait secondaire a la transformation du sang intra-
péricardique via deux mécanismes: I’activation de la cascade de coagulation et ’hémolyse. Le
remodelage structurel et électrique du substrat cardiaque induit par les réactions oxydatives et
inflammatoires et prédisposant a la FAPO est bien décrit dans la littérature. Certains détails de
la cascade déclenchée par la présence de sang dans le sac péricardique et menant ultimement a
la FAPO demeurent néanmoins a ¢€lucider. Malgré ces lacunes au niveau de 1’explication
pathophysiologique, les méthodes visant & diminuer 1’exposition du cceur au sang intra-
péricardique — péricardiotomie postérieure et protocoles de drainage — s’avérent relativement

efficaces pour prévenir la FAPO. Elles dévoilent donc la pertinence de développer une méthode
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prophylactique ciblant spécifiquement 1’évacuation du sang intra-péricardique pour diminuer

I’incidence de cette arythmie.

8.1.2 Perspectives de recherche

Les recherches futures devraient étre orientées selon deux axes principaux : la
démonstration d’un lien direct entre le sang intra-péricardique et le déclenchement de la FAPO
ainsi que le développement de stratégies de drainage thoracique efficaces en mesure de la

prévenir.

En clinique, il serait intéressant d’établir une corrélation entre le niveau de marqueurs
inflammatoires et oxydatifs — neutrophiles sensibilisés, prostaglandines, oxydation et
carbonylation protéiques — présents dans le liquide péricardique et le volume de sang accumulé
au niveau du sac péricardique durant la période postopératoire. Idéalement, ce volume serait
estimé directement via une échographie transthoracique (ETT) au chevet menée chez tous les
patients. La composition du liquide péricardique pourrait également étre comparée entre des
patients ayant besoin d’une ré-exploration pour saignement ou tamponnade, puisqu’ils saignent
abondamment et présentent un volume important de sang intra-péricardique, a des patients aux

suites chirurgicales simples.

En laboratoire, il serait pertinent de développer un modéle animal mimant 1’exposition
du ceeur au sang intra-péricardique. Dans les grandes lignes, deux groupes de chiens pourraient
étre soumis a une procédure incluant une thoracotomie droite et une ouverture du péricarde sous
anesthésie générale; un prélévement de myocarde serait alors effectué. Au sein du groupe
interventionnel, un saignement pourrait étre induit directement en ponctionnant une veine
intercostale ou en infusant le péricarde de maniere controlée avec du sang prélevé via une ligne
artérielle périphérique a intervalle régulier durant 2 heures (270, 272). Rien ne serait ajouté¢ a la
procédure dans le groupe contrdle. A la fin de cette période, la cavité thoracique serait refermée,
I’hémostase effectuée et 1’anesthésie cessée. Les sujets seraient suivis pendant 48 a 72h avant
de retourner en salle d’opération ou un second prélévement de myocarde serait effectué¢ avant
leur sacrifice. Les coupes de myocarde pourraient €tre comparées histologiquement a la fois
entre les sujets — avant et apreés 1’exposition au sang péricardique —, mais également entre les

groupes, permettant de mitiger 1’effet de la chirurgie. Ces comparaisons permettraient de déceler
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des traces de remodelage structurel et électrique, notamment I’infiltration de neutrophiles
CDA45+ et I’expression de connexines 40 et 43 au niveau des jonctions serrées (79, 80, 105, 110).
Des analyses ¢électrophysiologiques pourraient également étre menées avant 1’intervention et
aprés le suivi afin de comparer 1’hétérogénéité de la conduction entre les groupes (104, 109).
Finalement, des prélévements sanguins pourraient étre effectués dans les deux groupes et des
analyses par cytométrie de flux ou immunohistochimie, conduites dans I’optique de mettre en
paralléle les sous-populations lymphocytaires ou les taux de TNF-a, IL-1, IL-6 et autres
médiateurs inflammatoires (136). Une variante inspirée du modele de péricardiotomie stérile
pourrait consister en 1’insertion d’électrode autour du ceeur avant la fermeture sternale afin de

comparer 1’inductibilité de la FAPO dans le groupe interventionnel et le groupe contrdle (107).

Finalement, des investigations devraient étre menées afin d’évaluer de nouveaux
protocoles de drainage ou dispositifs visant a améliorer 1’évacuation du sang intra-péricardique.
Les deux autres articles présentés dans ce mémoire furent justement conduits selon cette

ambition.

8.2 Seconde étude : Evaluation d’un dispositif de dégagement actif

des drains thoraciques — Devis rétrospectif

La trouvaille principale de I’étude rétrospective avec analyse par score de propension fut une
association du dispositif de dégagement actifs des drains thoraciques a une diminution de
I’incidence de FAPO. A noter qu’afin d’éliminer un possible facteur confondant associé au
temps favorisant I’ATC et éviter un écueil similaire a celui expérimenté par Sirch et collégues,
le groupe controle (n=158) fut formé de patients consécutifs opérés apres ceux ayant recu un

drain PleuraFlow® (n=142) (274).

8.2.1 Fibrillation auriculaire postopératoire

L’effet de I’ATC sur la FAPO fut examiné de trois manieres. Une analyse univariée fut d’abord
menée sur I’entiereté de la cohorte et démontra un diminution statistiquement significative de
I’incidence de FAPO (23% vs 35%, P = 0.01) associée a I’utilisation d’ATC. Ce type d’analyse

au sein d’un devis observationnel étant souvent affecté par des différences systématiques entre
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les patients du groupe interventionnel et du groupe controle, un score de propension fut estimé

et employé afin d’atténuer 1’effet des facteurs confondants.

Un score de propension est une méthode d’ajustement permettant de minimiser le biais
de sélection en équilibrant les caractéristiques initiales des patients (282). Il est possible de
I’estimer en effectuant une analyse par régression logistique dans lequel la variable a prédire
représente 1’allocation a I’intervention et les variables prédictives, les caractéristiques de base
des patients. Ceci permet de regrouper toutes les covariables en une variable confondante
unique, laquelle peut ensuite étre appliquée selon différentes modalités (73). La régression
logistique peut étre modélisée selon une approche saturée ou semi-saturée, soit inclure toutes ou
presque toutes les caractéristiques de base des patients, ou encore parcimonieuse et représenter
une sélection des variables les plus susceptibles de s’avérer confondantes. Dans le cas de cette

¢tude, une approche parcimonieuse fut employée.

Une analyse par appariement (matching), consistant a former des paires composées d’un
patient du groupe interventionnel et d’un patient du groupe contrdle ayant des valeurs similaires
de score de propension, fut entreprise. L’appariement diminua le nombre de patients dans
chaque groupe (n=107), soit une perte approximative de 29% de la cohorte : ayant comme
désavantage de réduire la généralisabilité des résultats et diminuer la puissance statistique (73).
L’utilisation de I’ATC demeura associée a une diminution de la FAPO, or dans une mesure non

statistiquement significative (24% vs 35%, P = 0.09).

Finalement, le score de propension fut inséré comme variable prédictive dans un modele
de régression logistique afin de permettre un ajustement sur le cohorte en entier et ainsi éviter
une perte de puissance statistique. Ce modele identifia que les patients bénéficiant de ’ATC
avaient un risque 50% moins grand de développer de la FAPO que les patients du groupe

controle (RC .50, IC 95% .1-.9, P =0.02).

Bien qu’un devis observationnel rétrospectif comporte son lot d’inconvénients par
rapport a un projet prospectif randomisé, 1’utilisation de trois méthodes d’évaluation de 1’effet
de I’ATC sur la FAPO octroie une perspective particuliére a I’interprétation des résultats. La
magnitude d’effet similaire observée a la fois dans 1’analyse univariée et par appariement, soit

respectivement des diminutions absolue de 12% et 11%, et relative de 34% et 31% de
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I’incidence de FAPO est favorable a la présence d’un bénéfice associé¢ a I’ATC et ce malgré la
perte de signification statistique. Il est intéressant de noter que ces résultats sont conséquents
avec les trouvailles de Sirch et collegues qui avaient pour leur part identifi¢ des diminutions
absolue et relative de 10% et 33% du taux de FAPO associées a I’ATC (274). L’identification
de I’ATC en tant que prédicteur indépendant de la FAPO dans le cadre de la régression
logistique menée sur I’ensemble de la cohorte renforce encore une fois cette notion de bénéfice
potentiel. Il est néanmoins important de souligner que 1’utilisation d’un score de propension,
bien qu’efficace pour diminuer, voire éliminer ’effet des variables confondantes introduites
dans le modele de régression, n’est pas a 1’abris de 1’influence d’autres ¢léments confondants
n’ayant pas €té pris en compte par 1’équipe de recherche. Les analyses effectuées sont donc fort
intéressantes dans leur ensemble, or I’effet de I’ATC nécessite confirmation au moyen d’une

¢tude plus robuste, soit un projet prospectif randomisé.

8.2.2. Syndrome de rétention sanguine

L’utilisation de ’ATC démontra des incidences similaires de complications associées a
I’évacuation sanguine incompléte et constituant le syndrome de rétention sanguine dans les deux
groupes, tant dans 1’analyse univariée que dans I’analyse par appariement. Il est possible que
les faibles taux globaux de ces complications en comparaison aux valeurs présentes dans la
littérature pour des populations chirurgicales comparables — RBS (5% vs 9.2-22.7%), ré-
exploration (2% vs 4.1-6.9%), drainage péricardique (1.0% vs 1.6-5.0%), drainage pleural
(1.7% vs 9.2-14%) — puissent expliquer en partie 1’absence de différence; I’étude ne déployant
pas une puissance statistique suffisante pour démontrer un effet (257-259, 274-276). L’écart le
plus considérable avec les données des autres centres concerne les interventions de drainage
pleural qui constituaient un €lément important expliquant la réduction de 1’incidence de RBS
dans 1’étude de Sirch et collegues (274). Cette faible incidence locale pourrait s’expliquer par
une tendance plus marquée a employer un traitement diurétique conservateur plutdt que de
drainer agressivement ces épanchements; les comparatifs provenant de centres européens, il est

plausible que la conduite y différe.

La présence d’une réduction de I’incidence de FAPO sans diminution du taux de RBS

est relativement paradoxale et laisse présager qu’un saignement sévere nécessitant une
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intervention de drainage n’est possiblement pas essentiel au développement des réactions
oxydatives et inflammatoires induites au sein du péricarde et qu’un épanchement moindre, évité

par I’ATC, pourrait suffire a déclencher la FAPO.

8.2.3 Autres suites chirurgicales

De nombreuses études associcerent la FAPO a une durée d’hospitalisation majorée (19, 27, 28).
Cette étude mit en évidence une augmentation de la durée d’hospitalisation médiane d’une
journée, tant dans 1’analyse univariée (P = 0.04) que par appariement (P = 0.08). Quoique
intéressante au niveau de la justification du colit d’un dispositif de dégagement actif des drains

thoraciques, cette trouvaille demeure exploratoire.

Finalement, la régression logistique employant le score de propension comme variable
prédictive démontra un risque augmenté de développer de la FAPO chez les patients agés (RC
1.07, IC 95% 1.03-1.10, P<0.001). Cet effet étant véridique et prouvé, puisque, tel que décrit
au chapitre 3, 1’age est un facteur de remodelage structurel important au niveau du tissu
cardiaque associ¢ a une incidence accrue de FAPO : cette découverte vient tout simplement

appuyer la pertinence et la justesse de cette régression (283, 284).

8.3 Tierce étude : Evaluation d’un dispositif de dégagement actif

des drains thoraciques — Devis prospectif randomisé

Les trouvailles principales du projet prospectif randomisé furent que: 1) Malgré une réduction
de 18% de I’incidence relative de FAPO associée a I’ATC, cet effet ne fut pas statistiquement
significatif; 2) L’ATC diminua le recours a la ré-exploration pour saignement ou tamponnade
de 70%; 3) Les drains PleuraFlow® démontrérent une meilleure perméabilité comparés aux

drains semi-rigides standards placés dans le médiastin antérieur.

8.3.1 Fibrillation auriculaire postopératoire

L’ATC démontra une diminution relative non significative de I’incidence de FAPO de 18%
(31% vs 38%, P = 0.08). Cette diminution est moindre que celle observée dans I’étude de Sirch
et collegues (33%) et I’étude observationnelle présentée préalablement (31%), mais s’apparente

a la diminution non significative observée par Maltais et collegues (11.5%) (274, 275).
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La différence entre les deux groupes est de loin inférieure a 1’effet attendu et pour lequel
I’étude était congue. En effet, le nombre de patients recrutés devait fournir une puissance
statistique suffisante pour démontrer une diminution relative de I’incidence de FAPO de 40%.
Il avait été estimé au préalable, selon une banque de données internes, que 1’incidence de FAPO
de base a I’Institut de cardiologie de Montréal était de 25%. La diminution estimée fut
déterminée a partir de données préliminaires de 1’étude rétrospective. Il s’agit d’une limite
importante ne permettant pas de tirer une conclusion définitive quant au potentiel de I’ATC en
tant que méthode de prévention de la FAPO. De surcroit, étant donné le risque important
d’erreur de type I, I’étude n’ayant pas la puissance nécessaire pour se prononcer sur un effet

moindre que 40%, il serait erroné de considérer celle-ci comme étant strictement négative.

Idéalement, un effet de magnitude inférieure aurait dii étre sélectionné considérant la
divergence importante présente au sein des études portant sur ’ATC disponibles dans la
littérature. Une taille d’échantillon supérieure aurait permis de se prémunir contre les
fluctuations importantes d’incidence de FAPO associées aux caractéristiques des patients issus
de différents centres. Il s’agit de considérations importantes dans 1’optique de concevoir une
prochaine étude en mesure de tirer des conclusions robustes quant a une diminution de FAPO

plus modeste, telle que celle observée dans cet essai prospectif randomisé.

Une investigation multicentrique serait a prioriser afin d’atteindre rapidement une taille
d’échantillon adéquate. Un calcul de puissance basé sur les trouvailles de 1’étude actuelle révele
que 723 patients seraient nécessaires dans chaque groupe afin de détecter les mémes différences
absolues et relatives dans une mesure statistiquement significative. Si un tel bénéfice s’avérait
exact, un nombre nécessaire a traiter (NNT) de 14.3 patients serait requis afin de prévenir la
survenue d’un épisode de FAPO, une quantité assez faible pour justifier une utilisation a plus

grande échelle de ’ATC.

Neéanmoins, il est pertinent de se demander si I’absence d’une réduction significative de
FAPO associée a I'utilisation de I’ATC n’est due qu’a un manque de puissance statistique ou si
en fait ce dispositif ne faillit pas a répondre a un autre aspect essentiel du drainage péricardique
li¢ a la FAPO. La question qui mérite d’€tre posée est la suivante : I’ATC permet-il un drainage
plus complet de I’espace péricardique limitant le stress oxydatif et la réponse inflammatoire

associée a un volume de sang résiduel modéré ou est-il seulement en mesure de prévenir les
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accumulations aigués durant la période postopératoire immédiate? Alors que le maintien de la
perméabilité des drains est un aspect important d’un drainage thoracique efficace, un autre
¢lément digne de mention, tel que mentionné dans les chapitres précédents, est 1’atteinte de la
zone intra-péricardique postérieure au cceur. Il s’agit d’un espace difficile a drainer
complétement et qui aurait pu demeurer comblé avec un certain volume de sang malgré
I’utilisation de I’ATC dans le médiastin antérieur. Les études relatives a la péricardiotomie
postérieure et aux protocoles de drainage utilisant des drains souples spécifiquement positionnés
afin d’atteindre 1’espace rétro-cardiaque révelent I'intérét qui mérite de lui étre porté dans le
développement d’une stratégie de drainage efficace visant a réduire les complications associées
a une évacuation incompléte du sang intra-péricardique (208, 212, 217-219). Les modalités et
prérequis du paradigme de drainage optimal afin de prévenir la FAPO demeurent donc encore
a définir, or ces deux aspects, soit la perméabilité des drains et I’accés a I’espace rétro-cardiaque,

se mériteront une exploration plus approfondie.

8.3.2 Syndrome de rétention sanguine

L’ATC réduisit le besoin de recourir a une ré-exploration (1.6% vs 5.7%, P = 0.01). Une
réduction des deux indications d’une telle procédure fut notée, saignement et tamponnade, or
cette derni¢re uniquement fut statistiquement significative (0.4% vs 3.4%, P = 0.02). La
diminution relative de 88% de I’incidence de ré-exploration est conséquente avec les travaux
des équipes de Maltais et Grieshaber qui démontrerent respectivement des diminutions relatives

de 65% et 55% (275, 276).

Les autres composantes du RBS, malgré des incidences augmentées par rapport a I’étude
rétrospective et plus prés des valeurs observées dans les autres centres, hormis pour les
interventions de drainage pleural (3.5%) toujours moins fréquentes, ne virent pas leur incidence
diminuer par 1’utilisation de I’ATC. Un bref coup d’ceil aux caractéristiques des interventions
de drainage péricardique et pleural permet de constater que I’ATC n’elt pas tendance a réduire
ces complications a distance de la chirurgie, le taux de réadmission pour RBS étant similaire
dans les deux groupes, par ailleurs (Annexe 2). La question évoquée précédemment quant a la
nature de I’effet de I’ATC avait été abordée par Grieshaber et collégues. L’équipe avait soulevé

la possibilit¢ que ’ATC puisse principalement affecter la période postopératoire immédiate,
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moment durant lequel il est en place, en prévenant 1’accumulation aigu€¢ de sang intra-
péricardique, sans nécessairement avoir un impact notable sur les épanchements subaigus dont
la nature est plutdt décrite comme étant inflammatoire (285). Les résultats de cette étude

appuient ce postulat.

Dans la méme veine, le premier article définissant le RBS émit I’hypothése qu’un petit
volume de sang laissé dans 1’espace péricardique ou pleural pouvait initier une réponse
inflammatoire subaigu€ menant a des épanchements a distance de la chirurgie (257). D’une part,
cette hypothése pourrait s’avérer erronée, n’ayant pas de base scientifique directe sur laquelle
s’appuyer, d’autre part, ’ATC, malgré son bénéfice potentiel sur les saignements séveres
nécessitant une ré-exploration, pourrait tout simplement ne pas diminuer le volume de sang non
évacué a son retrait. Cette interrogation quant a I’effet a long terme attendu de I’ATC met en
¢vidence la limite d’évaluer son impact via I’identification d’une intervention de drainage plutot
que la mesure directe, a I’aide d’une ETT, du volume résiduel de sang intra-péricardique ou
pleural. Une imagerie au congé n’ayant été effectuée que dans les cas de chirurgie valvulaire ou
aortique, soit 28% des patients inclus dans 1’étude, il fut impossible de tirer des conclusions
valides quant a I’effet de I’ATC sur les épanchements résiduels en fin d’hospitalisation. Dans le
cadre des prochaines études, des ressources devraient €tre mobilisées afin de procéder a ce genre

d’imagerie chez tous les patients.

8.3.3 Evaluation visuelle des drains thoraciques

Bien qu’une analyse sommaire des quelques dispositifs utilisés lors de 1’étude initiale menée sur
des humains a I’Institut de cardiologie de Montréal en 2011 fiit effectuée, il s’agit de la premiére
comparaison a grande échelle de la perméabilité des drains PleuraFlow® et des drains semi-

rigides standards.

De prime abord, il faut souligner que certains caillots étaient fort impressionnants,
obstruant compleétement la lumiere des drains standards, s’étendant de la suture a la peau
jusqu’au dernier orifice latéral (Figure 12). Leur localisation a I’intérieur de la cavité thoracique
du patient, rendant impossible leur identification visuelle directe et 1’application de méthodes
de manipulation controversées, démontre I’ampleur du probléme que constitue 1’obstruction des

drains thoraciques (253).
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Figure 12. Thrombus massif obstruant complétement la lumiére d’un drain standard

Ensuite, les drains munis d’ATC présentérent une meilleure perméabilité que les drains
standards placés dans le médiastin antérieur avec un risque d’obstruction compléte 92%
inférieur (2% vs 19%, P = 0.01). Les drains standards placés au niveau des plevres ou ajoutés
au médiastin antérieur ne présenterent aucune différence entre eux. Ces résultats démontrent
que I’ATC est en mesure de prévenir la formation de thrombus intraluminaux, plus
spécifiquement ceux qui obstruent totalement les drains et présentent un risque important

d’évacuation incompléte du péricarde.

A noter que le taux d’obstruction global des drains médiastinaux dans cette étude était
de 32%, ce qui est comparable a I’incidence de 36% identifiée par Karimov et collegues; cette

¢tude, cependant, n’avait mis en évidence aucune obstruction complete des drains (128).

8.3.4 Volume de drainage thoracique

Il s’agit de la quatrieme étude mettant en évidence, de maniere contre-intuitive, un volume de
drainage thoracique total médian diminué par I’ATC en comparaison aux drains standards. Une
différence non significative de 60 mL fut décelée dans cette étude, alors qu’elle était de 80 mL
dans le projet rétrospectif présenté précédemment et de I’ordre de 50 mL dans 1’étude de Sirch
et collégues, en plus d’y étre statistiquement significative (274). Grieshaber et son équipe
démontrerent également une diminution du volume de drainage, or sans en spécifier I’ampleur
(276). Le mécanisme expliquant un tel phénomeéne demeure a €élucider, cependant il est possible
d’émettre 1’hypothése qu’en maintenant la perméabilité des drains médiastinaux, I’ATC

permettrait une décompression efficace du péricarde tout en exercant un effet positif sur le
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processus dynamique que représente I’hémostase. Cet effet serait secondaire a une diminution
des caillots intra-péricardiques, limitant ainsi I’activation de la fibrinolyse. Ce phénomene
pourrait expliquer les diminutions concomitantes du volume de drainage médiastinal, de
I’incidence de ré-exploration et de I'utilisation de cryoprécipités observées dans cette étude.
Cette trouvaille est importante puisque toute diminution de saignement postopératoire est
souhaitable considérant les conséquences morbides indépendamment associées a un volume de

drainage thoracique ¢élevé (254, 255).

8.3.5 Sous-étude portant sur les cas de ré-exploration

La diminution du risque de ré-exploration associée a 1’utilisation de I’ATC est particulierement
frappante puisqu’il s’agit d’une complication associée a une mortalité accrue de méme que des
augmentation des incidences de FAPO, d’insuffisance rénale, de réadmission aux soins
intensifs et d’infection de plaie (286). Une sous-étude du projet randomisé, présentant des
analyses univariées, fut menée afin de comparer les patients requérant une ré-exploration aux
patients n’ayant pas subi cette procédure dans I’optique de caractériser les facteurs de risque et
I’impact d’une ré-exploration pour saignement ou tamponnade et déterminer s’il est possible de

justifier ’utilisation de I’ATC d’un point de vue économique (Annexe 3).

Les principaux facteurs de risque associés a la ré-exploration furent 1’hypertension
pulmonaire préopératoire, un EuroScore II élevé, de méme que les chirurgies de la valve
aortique et de 1’aorte ascendante. L’incidence de FAPO fut supérieure dans le groupe de ré-
exploration (79% vs 33%, P<0.001), confirmant le résultat de la régression logistique de I’étude
principale ayant déterminé qu’un patient ramené en salle d’opération pour une ré-exploration
présentait un risque de FAPO 10.2 fois supérieur a un patient sans réintervention (IC 95% 2.9-
36, P<0.001). Plusieurs autres complications furent plus fréquentes chez les patients avec ré-
exploration, notamment la transfusion de produits sanguins allogéniques, la mortalité intra-
hospitaliére (21% vs 1%, P<0.001), I’insuffisance rénale aigué€ et ’arrét cardiaque. Les temps
de ventilation, de séjour aux soins intensifs de méme que de séjour hospitalier furent également

significativement majorés au sein de ce groupe.

En considérant le NNT calculé de 24 patients afin de prévenir un épisode de ré-

exploration, une analyse colt-bénéfice basée sur les colits additionnels moyens associés au
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développement d’une complication majeure apres une chirurgie cardiaque, comprenant la ré-
exploration, dévoila une économie potenticl d’environ 260$ par patient en utilisant

systématiquement I’ATC.

Bien que le sujet principal de ce mémoire soit la FAPO, ces trouvailles sont
particuliérement intéressantes considérant qu’il est difficile de prédire exactement quel patient
développera un saignement ou une tamponnade nécessitant un retour en salle d’opération, mais
ais¢ d’utiliser un dispositif de dégagement actif des drains de maniere prophylactique.
L’utilisation de ’ATC semblerait donc pour ’instant plus justifiée afin de prévenir la ré-

exploration que la FAPO.

8.4 Limites de ce mémoire

La prudence est de mise lors de I'interprétation des résultats des études incluses dans ce
mémoire. Le bénéfice potentiel de I’ATC en tant que méthode de prophylaxie de la FAPO
demeure spéculatif tout au plus. Malgré la mise en ceuvre d’un essai prospectif randomisé afin
de confirmer les résultats de 1’étude rétrospective, un effet de magnitude inférieure a celui estimé
(18% vs 40%) combiné a une taille d’échantillonnage trop modeste ne permettent pas de statuer
hors de tout doute quant a I’effet de I’ATC sur la FAPO. De plus, les bénéfices de I’ ATC relatifs
a la ré-exploration et a la perméabilité des drains thoraciques demeurent exploratoires. En effet,
étant des issues secondaires de 1’essai clinique, il serait inapproprié¢ de tirer des conclusions

définitives a leur égard.

Afin de pallier ces lacunes, différents paramétres méthodologiques devraient étre pris en
considération lors de futures études. Premierement, un essai clinique de nature multicentrique
devrait étre mené afin de maximiser le recrutement de patients. Deuxiemement, la taille
d’échantillonnage devrait considérer un effet de plus petite envergure. Par exemple, 723 patients
dans chaque groupe seraient nécessaires afin de confirmer I’effet de I’ATC sur la FAPO selon
les mémes parametres que ceux identifiés dans 1’étude présentée précédemment.
Troisiemement, une méthodologie a double insu devrait étre explorée afin de minimiser les biais
potentiels. Quatriémement, une sous-étude visant a caractériser visuellement le volume de sang
résiduel dans la cavité thoracique permettrait une évaluation plus objective de I’effet de I’ATC

sur les épanchements moins volumineux. Finalement, la durée de suivi devrait étre allongée afin
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d’évaluer I’incidence d’épanchements pleuraux et péricardiques tardifs survenant entre 30 et 90

jours apres la chirurgie, et de nature plutot inflammatoire.
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Conclusion

La fibrillation auriculaire postopératoire en chirurgie cardiaque est une problématique réelle,
fréquente et associée a un taux de récurrence et des suites opératoires beaucoup plus sombres
que suspectées par le passé. Le vieillissement de la population chirurgicale, la stabilité¢ de son
incidence au cours des derniéres décennies ainsi que I’absence d’une méthode de prévention
universellement applicable incite les cliniciens a se pencher sur sa pathophysiologie complexe

afin de dévoiler de nouvelles cibles prophylactiques.

Ce mémoire se pencha spécifiquement sur le sang intra-péricardique et sa contribution a
la genése de la FAPO en chirurgie cardiaque. Il permit de conclure que I’accumulation de sang
dans le sac péricardique mene vraisemblablement a une activation de la cascade de coagulation
et subséquemment a des réponses inflammatoires et oxydatives a méme de générer un
remodelage structurel et électrique du tissu cardiaque le rendant susceptible au déclenchement
et a la soutenance d’une arythmie. Il démontra une réduction potentielle du taux de FAPO
associé a I’utilisation d’un dispositif de dégagement actif des drains thoraciques, sans toutefois
en avérer ’efficacité hors de tout doute. Sur la base des résultats de ce mémoire, il n’est donc
pas possible de recommander I’utilisation d’ATC en tant que moyen de prévention de la FAPO
pour ’instant. Des bénéfices quant a la prévention de ré-exploration ainsi que le maintien de la
perméabilité des drains pourraient néanmoins y étre associés. D’autres investigations demeurent
nécessaires afin de mettre en évidence un lien direct entre le sang intra-péricardique et la
modification du substrat cardiaque ainsi que déterminer la stratégie de drainage optimale qui
pourrait constituer une prophylaxie efficace, sécuritaire et sans contre-indication pour diminuer

la FAPO et la morbidité qui y est associée.
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Annexe 1 — Articles publiés



Annexe 2 — Tableau supplémentaire de I’étude prospective randomisée présentant

les détails des procédures de drainage péricardique et pleural

Supplemental table 3. Clinical details for pericardial and pleural drainage procedures

Patient Group Timing of | Indication for procedure Details Fluid volume and
Age (yr), gender procedure appearance
(days after
index
operation)
70, malef ATC 1 Left pleural effusion on TTE Progression of a complex left sided | 700cc of bloody effusion
pleural effusion in the ICU; pigtail
insertion
84, male ATC 3 Left pleural effusion on TTE Progression of a left sided pleural | 400cc of serosanguinous
effusion in the ICU; pigtail insertion | effusion
54, male ATC 4 Right pleural effusion on TTE Progression of a right sided pleural | 550 of serosanguinous
effusion in the ICU; pigtail insertion | effusion
76, female ATC 5 Right pleural effusion on TTE Progression of a right sided pleural | 400cc of serosanguinous
effusion in the ICU; pigtail insertion | effusion
57, male ATC 8 Left pleural effusion on TTE Left sided pleural effusion with | 440cc of serosanguinous
progressive dyspnea on the ward; | effusion
pigtail insertion
71, female ATC 12 Left pleural effusion on TTE Left sided pleural effusion with | 1450cc of serosanguinous

progressive dyspnea after discharge;

readmission and pigtail insertion

effusion

XVIII




56, male ATC 13 Bilateral pleural effusions Bilateral pleural effusions | 620cc of serosanguinous
cocomitant  with  mediastinitis; | effusion
readmission and pigtails insertion

52, male ATC 19 Hemodynamically relevant pericardial | Circonferential pericardial effusion; | 650cc of serosanguinous

effusion on TTE readmission and pericardiocentesis effusion

57, female ATC 21 Left pleural effusion on TEE Left sided pleural effusion | 400cc of serosanguinous
cocomitant  with  mediastinitis; | effusion; absence of
readmission and pigtail insertion reactive mesothelial cells

on cytology

51, male ATC 24 Pericardial tamponade on TTE Circonferential pericardial effusion; | 2300cc of serosanguinous
left minithoracotomy and drainage | effusion
after failure of pericardiocentesis

70, malef ATC 30 Left pleural effusion on TTE Left sided pleural effusion with | 650cc of serosanguinous
progressive dyspnea after discharge; | effusion;  absence  of
readmission and pigtail insertion reactive mesothelial cells

on cytology

64, malet Standard | 0.33 Pericardial tamponade on TTE Circonferential pericardial effusion | 900cc of bloody effusion
compressing the right ventricle;
urgent subxyphoid drainage in OR
prior to reexploration

74, male Standard | 2 Left pleural effusion on TTE Progression of a complex left sided | 500cc of bloody effusion
pleural effusion in the ICU; pigtail
insertion

63, male Standard | 2 Left pleural effusion on TTE Progression of a complex left sided | 450cc of bloody effusion

pleural effusion in the ICU; pigtail

insertion

XIX




79, female Standard | 4 Left pleural effusion on TTE Progression of a complex left sided | 1200cc of bloody effusion
pleural effusion in the ICU; pigtail
insertion
61, female§ Standard | 6 Hemodynamically relevant pericardial | Circumferential pericardial effusion | 800cc of citrine effusion
effusion on TTE with concomitant pleural effusion;
left minithoracotomy, pericardial
window and drainage of pericardial
and left pleural cavities
70, male Standard | 12 Hemodynamically relevant pericardial | Circumferential pericardial effusion | 1600cc of serosanguinous
effusion on TTE with concomitant pleural effusion; | effusion
readmission, left minithoracotomy
and drainage of pericardial and left
pleural cavities
61, female§ Standard | 16 Pericardial tamponade on TTE Circonferential pericardial effusion | 500cc of citrine effusion;
compressing the right ventricle; | presence  of  reactive
subxyphoid drainage in OR mesothelial ~ cells  on
cytology
66, male Standard | 17 Left pleural effusion on TEE Left sided pleural effusion | 1100cc of serosanguinous
cocomitant with sterile dehiscence; | effusion
readmission and pigtail insertion
49, male Standard | 23 Hemodynamically relevant pericardial | Circonferential pericardial effusion | 675cc of serosanguinous

effusion on TTE

compressing the right atrium;
readmission and pigtail insertion in

OR

effusion

XX




80, male

Standard

28

Pericardial tamponade on TTE

Localized pericardial efffusion
compressing the right atrium;
readmission, right minithoracotomy

and drainage

1100cc of bloody effusion

71, male*

Standard

Pleural effusion

Patient mentioned at postoperative
FU needing rehospitalisation in
another center to drain a pleural

effusion

72, male

Standard

Pleural effusion

Patient mentioned at postoperative
FU needing rehospitalisation in
another center to drain a pleural

effusion

*+1§ Patients who also received another invasive procedure for intrathoracic fluid removal

ATC, active tube clearance; CT, computed tomography; FU, follow-up; TEE, transesophageal echography; TTE, transthoracic echography.
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Annexe 3 — Sous-étude de I’étude prospective randomisée

sur les cas de ré-exploration

Re-exploration and economic justification of a chest drainage protocol implementing

active tube clearance after cardiac surgery

Background: Appropriate evacuation of shed blood with chest tubes is a critical component of
patient care after cardiac surgery as re-exploration for bleeding or tamponade is a morbid, lethal
and costly complication. Drainage protocols involving extended drainage duration, specific
placement of silastic drains or prevention of intraluminal clogging have all exhibited the
potential to reduce the need for re-exploration. This sub-study from a larger randomized
investigation is aimed towards exploring the risk factors and impacts of re-exploration, while
also determining whether the implementation of active chest tube clearing devices is

economically justified.

Methods: Data from the 520 patients included in the analysis by intention-to-treat of our
pragmatic, single-blinded, parallel randomized control trial comparing a chest drainage strategy
using active tube clearance (ATC) at the bedside to standard management after cardiac surgery
in two centers affiliated to the Université de Montréal School of Medicine, were used. The 19
patients who required re-exploration for bleeding or tamponade were compared with the ones

who did not experience such complication through univariate analysis (chi-square, Fischer
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exact, t-test and Mann-Whitney U tests were used appropriately). A cost-benefit analysis was

also conducted.

Results: Patients who required re-exploration presented more preoperative pulmonary
hypertension (32% vs 9%, P = 0.01) and higher EuroScore II (3.53 + 3.45% vs 2.29 + 2.25%,
P =0.02). Aortic valve replacements or repairs (47% vs 21%, P = 0.02) and ascending aortic
repair (11% vs 1%, P = 0.03) were more frequent in the re-exploration group. The incidence of
POAF (79% vs 33%, P<0.001) and allogenic blood products transfusion (90% vs 33%,
P<0.001) were higher in the re-exploration group. Re-exploration was associated with
significantly greater in-hospital mortality (21% vs 1%, P<0.001), increased rate of acute renal
failure and cardiac arrest, and longer ventilation time, intensive care unit time and hospital
length of stay. In our randomized controlled trial, ATC was associated with a significant
reduction in re-exploration, with a Number Needed to Treat of 24. The cost-benefit analysis,
based on mean local incremental costs per major complication, which includes re-exploration,

revealed savings of ~2608$ per patients by systematically using ATC.

Conclusions: Re-exploration after cardiac surgery is associated with significantly worse
outcomes and potentially lethal complications. While determining which patient will require re-
exploration after cardiac surgery may be delicate, the implementation of a drainage strategy

using ATC could represent an efficient and cost-effective preventative strategy.

Résumé présenté au CCC 2019.

XXIII



Table 1. Baseline Characteristics

Variable Re-exploration (n=19)  No re-exploration (n=501) P-value

Age (yr) 69.2+6.5 66.1+9.8 0.17
Male 14 (74) 395 (79) 0.77
Body mass index (kg/m?) 30.9+6.2 29.6+5.5 0.35
LVEF 55.0 (45.0;65.0) 60.0 (50.0;60.0) 0.42
Arterial hypertension 17 (90) 404 (81) 0.55
Diabetes mellitus 9 (47) 201 (40) 0.53
Coronary artery disease 15 (79) 441 (88) 0.27
Peripheral arterial disease 1(5) 85 (17) 0.34
Liver dysfunction 1(5) 7 (1) 0.26
COPD 5(26) 85(17) 0.35
Dyslipidemia 15 (79) 411 (82) 0.76
NYHA > 111 5(26) 95 (19) 0.39
Pulmonary hypertension 6 (32) 47 (9) 0.01
Unstable angina 2(11) 127 (25) 0.18
Recent MI 7 (37) 149 (30) 0.51
Chronic kidney disease stage >3 2(11) 68 (14) >0.99
Medication

Aspirin 16 (84) 428 (85) 0.75

Warfarin 0(0) 7(1) >0.99

IV Heparin 4(21) 174 (35) 0.22
Discontinued antiplatelet therapy 4 (22) 114 (23) >0.99
EuroSCORE II (%) 3.53+3.45 2.29+£225 0.02
INR 1.10 (1.00;1.60) 1.07 (0.97;1.25) 0.10
aPTT 27.9 (25.9;30.4) 32.4(27.5;49.4) <0.01

Variables are presented as n (%), mean + SD or median (IQR).
ATC, active tube clearance; LVEF, left ventricular ejection fraction; COPD, chronic obstructive pulmonary

disease; NYHA, New York Heart Association; MI, myocardial infarction; CCB, calcium channel blocker;
SD, standard deviation; IQR, interquartile range.
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Table 2. Operative Characteristics

Variable Re-exploration (n=19)  No re-exploration (n=501) P-value

Elective status 10 (53) 201 (40) 0.28
Previous cardiac surgery 0(0) 10 (2) >0.99
OPCAB 0(0) 44 (9) 0.39
Circulatory arrest 1(5) 4(1) 0.17
CPB time (min) 67.0 (60.0;112) 68.0 (54.0;88.3) 0.38
Aortic crossclamp time (min) 46.0 (37.0:59.0) 48.5 (35.0;69.3) 0.92
Mitral stenosis 0(0) 5(1) >0.99
Mitral regurgitation 5(26) 28 (6) 0.01
Aortic stenosis 10 (53) 118 (24) 0.01
Aortic regurgitation 3 (16) 29 (6) 0.11
Valve replacement or repair 9 (47) 124 (25) 0.03

Aortic valve 9 (47) 106 (21) 0.02

Mitral valve 2(11) 14 (3) 0.11
Isolated CABG 9 (47) 347 (69) 0.05
CABG + Valve procedure 6(32) 74 (15) 0.10
Aortic surgery 2(11) 25 (5) 0.26
Ascending aortic replacement 2(11) 5(1) 0.03
Ross procedure 0(0) 6 (1) >0.99

Variables are presented as n (%) or median IQR.

ATC, active tube clearance; OPCAB, off-pump coronary bypass; CPB, cardiopulmonary bypass; IQR,
interquartile range; CABG, coronary artery bypass graft; IQR, interquartile range.
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Table 3. Postoperative Endpoints

Variable Re-exploration (n=19)  No re-exploration (n=501) P-value
Atrial fibrillation 15(79) 166 (33) <0.001
Postoperative allogeneic blood 17 (90) 167 (33) <0.001
products
Red blood cells 16 (84) 138 (28) <0.001
5.0 (3.0;6.0) 2.0 (1.0;3.0) <0.001
Platelets 11 (58) 75 (15) <0.001
10.0 (5.0;15.0) 10.0 (5.0;10.0) 0.47
Fresh frozen plasma 6(32) 16 (3) <0.001
4.0 (2.5;8.0) 3.5(2.0;4.0) 0.23
Cryoprecipitate 5(26) 8(2) <0.001
Cardiac arrest 3 (16) 2 (<1) <0.001
Stroke 1(5) 7(1) 0.26
Acute renal failure 5(26) 8(2) <0.001
Sternal infection
Superficial 0(0) 15(3) >0.99
Deep/Mediastinitis 1(5) 13 (3) 0.41
Pneumonia 2(11) 8(2) 0.05
Total ventilation time (h) 21.3(14.7; 96.4) 7.92 (6.57; 10.0) <0.001
Total ICU time (h) 137 (64.6; 169) 27.1(21.8; 66.5) <0.001

Variables are presented as n (%) or median (IQR).

ICU, intensive care unit; IQR, interquartile range.
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Figure 1. Cost-Benefit Analysis

((Cost hospitalization with severe complication + MD salary — Cost simple hospitalization) —
(NNT * (cost PleuraFlow chest tube — cost standard chest tube)))/NNT =

((40 400% + 1200 $ — 22 600$) —
(24 = (527.75% — 10$)))/24 =

260.93%/patient
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