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Résumé

INTRODUCTION: La gestion du remplissage vasculaire est une des questions les plus difficiles en
réanimation. Une étude récente montre qu’en pratique clinique, le remplissage vasculaire n’est pas
monitoré malgré de nombreux outils de monitorage disponible. Cependant certain d’entre eux sont
invasifs ou seulement applicables dans des conditions strictes. Le doppler carotidien, une méthode
non invasive et facile d’utilisation, a montré d’excellente valeurs prédictives pour prédire la réponse
au remplissage apres épreuve de lever de jambe. Par ailleurs, le mini fluid challenge est une
alternative valide au fluid challenge classique pour prévenir la surcharge vasculaire.

OBIJECTIF: Evaluer si les variations de débit carotidien peuvent prédire la réponse au remplissage
apres un mini fluid challenge.

METHODE: Cette étude observationnelle prospective a été réalisée de septembre a décembre 2015.
Tous les patients nécessitants un remplissage vasculaire ont été inclus. Les patients mineurs, avec
une sténose carotidienne ou une mauvaise échogénicité étaient exclus. Nous avons enregistré les
variations de débit carotidien apres 100cc de cristalloides (deltaDc100) sur 1min puis les variations
de l'intégrale temps vitesse (ITV) apres les 400cc de cristalloides suivants évaluées par
échocardiographie trans-thoracique. Le débit cardiaque (DC) était calculé ainsi DC: VTI x Fréguence
cardiaque x Surface aortique. Un patient dont le débit cardiaque augmentait de 15% apres 500CC de
cristalloides (DeltaDC500) était considéré comme répondeur. Si la ventilation mécanique était
nécessaire, une stratégie protectrice était appliquée.

Statistiques: La corrélation de Spearman était utilisée. La courbe ROC et la zone grise étaient
calculées pour deltaDc100.

RESULTATS: Au total 30 patients étaient inclus. Les diagnostics a 'admission étaient des sepsis
sévere/choc septique (22), traumatisme cranien (4) et post opératoire (4). 65% des patients étaient
ventilés et 45% nécessitaient un support en vasopresseur. On ne notait pas de différence entre
répondeurs et non répondeurs. Quatorze patients étaient répondeurs (45%). Dc100 augmentait de
32% +/- 24% chez les répondeurs versus 10% +/- 8% chez les non répondeurs (p<0,001). DeltaDc100
était étroitement corrélé a DeltaDC500 (r=0,78; p<0,001). Le seuil optimal pour DeltaDc100 était de
14% avec une sensibilité et spécificité respectivement de 93% et 82%. L’aire sous la courbe ROC de
DeltaDc100 était de 0,91+/- 0,01. Aprés échantillonnage, une zone grise entre 11 et 20% était
observée chez 29% des patients.

CONCLUSION: Notre étude montre que les variations du doppler carotidien apres mini fluid
challenge peuvent prédire la réponse au remplissage.
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1) Introduction

Le remplissage vasculaire est 'une des plus fréquentes thérapies en réanimation. Il constitue la base
de l'optimisation hémodynamique a la phase précoce du choc septique et en médecine
périopératoire(1). Néanmoins, en réanimation, I'exces de remplissage au dela des 48 premieres
heures est associé a un pronostic de survie moindre (2). Ainsi il semble raisonnable d’administrer le
minimum de remplissage nécessaire en cas d’instabilité hémodynamique a la phase précoce, puis
d’adopter une attitude plus restrictive. Il serait donc préférable d’adopter une stratégie
d’optimisation hémodynamique en visant un volume de remplissage minimal efficace. Une telle
stratégie semble étre associée a un meilleur pronostic de survie des patients (3). Néanmoins cela
implique un monitorage hémodynamique incluant I'étude des variations du débit cardiaque lors du
remplissage vasculaire. Récemment, I’étude multicentrique FENICE (centres francais et belges),
évaluant sur 24h le remplissage en réanimation, a révélé des conclusions pour le moins surprenantes
(4). Tout d’ abord, la précharge dépendance n’était testée que dans 50 % des cas avant remplissage.
La pression veineuse centrale (PVC) recommandée par la Surviving Sepsis Campaign était I'indice le
plus utilisé malgré son faible pouvoir prédictif (5). Ensuite dans 70 % des cas le paramétre utilisé
comme critére de réponse au remplissage était 'augmentation de la pression artérielle malgré ses
limites. En effet la pression artérielle fait 'objet d’une régulation fine a court et moyen terme en
fonction de la douleur, du stress, de la température...(6).Par ailleurs les différentes situations
physiopathologiques en réanimation (sepsis, stress chirurgical...) modifient la vasomotricité ainsi que
la compliance artérielle. La pression artérielle n’est donc pas un substitut fiable du débit cardiaque.
L’étude FENICE a permis de révéler certaines carences en pratique clinique concernant I’évaluation
du remplissage en réanimation. Elle met aussi en exergue le décalage entre les nombreuses études
sur les outils de monitorage et leur applicabilité réelle en réanimation. En effet ces études sont
souvent réalisées dans des populations tres sélectionnées et reflete ainsi peu la réalité clinique. Par

ailleurs certains moniteurs hémodynamiques nécessitent une expertise pas toujours maitrisée et



représente un cout qui limite leur utilisation. |l semble donc intéressant, au regard de ces résultats
de rationnaliser le remplissage vasculaire et de trouver d’autres outils de monitorage. Récemment,
I’épreuve de mini remplissage ou mini-fluid challenge a été introduit comme test prédictif de la
réponse au remplissage vasculaire afin d’éviter une surcharge vasculaire (7). Nous avons donc voulu
tester ce nouvel outil au sein de notre h6pital en réanimation en évaluant les variations du débit

carotidien par échographie doppler.

Ce travail est divisé en deux parties. Dans un premier temps apres un rappel physiopathologique,
nous effectuerons une revue de la littérature concernant les outils de monitorage hémodynamique
et les différents indices de précharge dépendance disponible en réanimation. Dans un deuxieme

temps, nous présenterons les résultats de notre étude.

Il) Physiopathologie :

a) Notion de précharge.

Dans les études expérimentales la précharge correspond a la longueur de la fibre myocardique avant
sa contraction. En pratique clinique pour chaque ventricule droit ou gauche, la précharge peut étre
définie soit par la dimension du ventricule en télédiastole (diametre, surface, volume), soit par les
conditions de charge du ventricule en télédiastole (pression et contrainte transmurale) . La précharge
dépend non seulement du retour veineux qui détermine la quantité de sang qui remplit le ventricule
en diastole mais aussi de I’ élastance diastolique. En diastole, la relation existant entre la pression
ventriculaire transmurale et le volume ventriculaire n’est pas linéaire mais curvilinéaire. A la phase
initiale, le volume et I'élastance augmentent dans des proportions similaires (phase linéaire) ; au dela
d’un certain seuil, I’élastance diatolique devient plus importante (le ventricule devenant moins

compliant) et une augmentation plus élevée des pressions de remplissage devient nécessaire pour



permettre une augmentation modérée du volume télédiastolique (phase curviligne). Différents
facteurs peuvent augmenter I'élastance diastolique gu’ils soient intrinseques (ischémie myocardique,
hypertrophie myocardique) ou extrinseques (dilatation d’'un ventricule aux dépens de 'autre,
épanchement péricardique). Dans ces cas, pour une méme pression transmurale, le volume
télédiastolique et donc le volume d’éjection systolique diminueront. Ces situations fréquentes en

réanimation doivent étre prises en compte dans |’évaluation du remplissage.

b) Précharge dépendance.

La notion de réponse au remplissage est définie par la capacité du ventricule gauche a augmenter
son volume d’éjection en réponse a I'administration liquidienne. Historiqguement le remplissage
vasculaire a consisté en la réalisation d’épreuve dynamique appelée « fluid challenge » (7).
Physiologiquement il s’agit d’évaluer dans quelle portion de la courbe de Frank Starling se trouve le
patient (figure 1). En effet si le patient est sur la partie ascendante de la courbe, le débit cardiaque va
augmenter ; on parle alors de patient « répondeur au remplissage ». Si le patient est sur la partie
plane alors le débit ne change pas ou peu et le patient est dit « non répondeur ». Dans ce dernier cas,
le risque est d’instaurer une surcharge vasculaire avec un transfert liquidien du secteur vasculaire
vers le secteur interstitiel et de favoriser ainsi la constitution d’cedeme généralisé, notamment au
niveau pulmonaire. La notion de précharge dépendance s’applique aussi bien au ventricule gauche

gu’au ventricule droit, les deux ventricules étant branchés en série.

Un des déterminants essentiels de la précharge dépendance est le retour veineux. En effet selon le
modele de Guyton le gradient de pression du retour veineux est la différence entre la pression
motrice d’amont qui regne dans le réservoir périphérique (pression systémique moyenne PSM) et la
pression de retour représentée par la pression auriculaire droite intravasculaire (POD). Cette notion
est importante car en cas de choc hémorragique le retour veineux est par définition altéré par

effondrement de la PSM et donc la mesure de la précharge dépendance est inutile dans cette



situation.

En pratique clinique la premiere étape consiste donc a monitorer le débit cardiaque pour évaluer
’efficacité du remplissage vasculaire. Un patient est dit «xrépondeur » si son débit cardiaque
augmente d’au moins de 15% apres administration de 500 ml d’une solution de remplissage
(cristalloide ou colloide) (15 ;34). Pour cela, divers outils sont a la disposition du clinicien pour

mesurer ou estimer le débit cardiaque.

Courbede fonction systolique ou courbe de Frank — Starling

précharge-indépendance

Volume
d’éjectiom;,. - j
précharge-dépendance
Précharge ventriculaire
Figure 1

Ill) Outils de monitorage hémodynamique en réanimation :

Globalement les outils de monitorage reposent sur deux principes : la thermodilution et |la

vélocimétrie doppler.



a) Lathermodilution:

Ce mode de mesure du VES est basé sur l'intégration de la courbe de dilution d’un indicateur dans la
circulation selon le principe de Stewart-Hamilton. A I'issue de I'injection d’un indicateur dans une
cavité animée d’un débit constant, et en I'absence de recirculation, la quantité totale d’un indicateur
a la sortie de la cavité correspond au produit du débit de sortie (en I'occurrence le débit cardiaque)
avec la concentration instantanée a la sortie (8). En pratique clinique, I'injection d’un bolus froid de
sérum physiologique permet de calculer le débit cardiaque grace a une thermistance situé a distance
de l'injection par I’analyse instantanée de la baisse de la température sanguine. L’outil
historiguement utilisé est le cathéter de Swan Ganz qui permet de calculer le débit du cceur droit et
dont I'extrémité est située dans I'artere pulmonaire. L'injection ayant lieu en proximal au niveau de
I’oreillette droite et le dispositif de thermistance se situant en distal du cathéter au niveau de |'artere
pulmonaire. Néanmoins en raison de son invasivité, celle-ci n’est plus réservée qu’en périopératoire
de chirurgie cardiaque ; elle reste néanmoins la technique de référence pour la mesure du débit
cardiague. Basé sur le méme principe, la thermodilution transpulmonaire a travers la technologie
PICCO® et Edwards© s’est développée secondairement ; Il s’agit d’un cathéter artériel disposant
d’une thermistance associé a la mise en place d’un cathéter veineux central avec une autre
thermistance. L'injection d’un bolus de sérum physiologique froid dans le systeme cave permet ainsi
une mesure du VES. Cette mesure permet la calibration de la méthode complémentaire de I'analyse
de I'onde de pouls. Certains moniteurs sont d’ailleurs uniquement basés sur cette analyse avec ou
sans calibration par thermodilution préalable ; notamment le systeme sans thermodilution
Vigileo/Flotrac© qui a montré son efficacité dans la prédiction du remplissage (9). Néanmoins en
réanimation la présence de vasopresseur modifie la compliance artérielle et ainsi la fiabilité des

mesures du débit cardiaque (10).



b) La vélocimétrie doppler:

Cette technique est basée sur la mesure de la vélocité des érythrocytes par effet doppler (figure 2).
Au cours de cette méthode, le VES est assimilé a une colonne de sang dont la hauteur est égale a
I'intégration durant le cycle cardiaque, de la vitesse des hématies ainsi appelé intégrale temps vitesse
(ITV) (11). Une multiplication de cette hauteur par la surface de section de la colonne (chambre de

chasse ventriculaire, surface aortique ou diametre de |'aorte) permet un calcul du VES.

1) Doppler cesophagien :

Il s’agit d’une petite sonde flexible introduite dans I'cesophage par voie orale ou nasale
manuellement jusqu’a I'obtention d’un signal doppler interprétable. La mesure principale utilisée est
le Stroke Volume (SV) calculé a partir de I'ITV et de la surface de I’aorte. En fonction du modele, la
surface est estimée a partir d'abaque comprenant le sexe, I'age, le poids (systeme Cardio Q®©). Tres
étudié dans le monde anglo-saxon, le doppler cesophagien est néanmoins peu utilisé en France. Ceci
vient probablement du fait que le signal doppler est difficile a obtenir et nécessite que la malade soit
coopérant et souvent sédaté. Par ailleurs une courbe d’apprentissage est nécessaire et donc le

doppler cesophagien reste opérateur dépendant (12).
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Figure 2 Principe de mesure du VES a partir de I’ ITV dans I'aorte thoracique ascendante multiplié
par la surface de section. VES (ml)=ITV (cm) x S (cm?2)

2) Echographie trans-thoracique ou trans-oesophagienne :

L’échographie a pris une place considérable dans le monitorage hémodynamique depuis une dizaine
d’année. Les compétences en échographie font ainsi I'objet de recommandations au sein de la SRLF
(13). Concernant le remplissage vasculaire la mesure et les variations de l'intégrale temps-vitesse
sous aortique en coupe apical sont considérées comme un gold standard en réanimation. L’abord
transoesophagien permet également I’acces aux variations de I'lTVssao (AlTVssao) et de la veine
cave supérieure (AVCS) chez les patients sous ventilation mécanique. Néanmoins de maniere
surprenante I’étude FENICE a montré que I’échographie n’était utilisée que dans 2% des cas comme
outil de monitorage. Une des explications est qu’elle nécessite une courbe d’apprentissage minimale
pour étre utilisée (13). La qualité des images échographiques peut aussi étre affectée par bon
nombre de facteurs (obésité, position du patient, déformations thoraciques, la ventilation

mécanique, chirurgie cardiaque ou thoracique).

c) Autres techniques de monitorage

Certains moniteurs de débit cardiaque sont basés sur la méthode de Fick fondée sur le fait que la
consommation en oxygene est égale a la quantité d’oxygene ajouté au sang qui circule dans les
poumons. Ainsi la consommation en oxygene peut étre mesurée a partir de I'analyse des échanges
gazeux. Seul le débit cardiaque participant aux échanges gazeux est mesuré. Ainsi le moniteur NICO
additionne le shunt pulmonaire évalué a partir des courbes iso-shunt de Nunn (relation entre FIO2 et
PaO2 estimée par la Sp02). Ceci implique un certain nombres d’approximations (stabilité du débit
cardiaque, estimation du shunt) constituant des sources d’erreurs peu compatibles avec son

utilisation en réanimation (14). Il existe également un autre type de monitorage basé sur la



bioréactance thoracique, qui utilise les variations de la conductivité électrique thoracique induites
par les mouvements du sang dans le thorax durant la systole ventriculaire au cours de I'application
d’un courant alternatif de faible amplitude et haute fréguence. Une nouvelle technologie, le NICOM,
mesure les variations de fréquence des courants électriques traversant le thorax plus que les
variations d'impédances qui sont moins sensibles au bruit de fond. En réanimation malgré de
nombreux parametres a régler, le systeme NICOM permet une estimation de |la réponse au
remplissage satisfaisante (15). Néanmoins le positionnement précis des électrodes ainsi que les

artéfacts liés a la ventilation rend son utilisation a large échelle difficile.

IV) Prédiction de la réponse au remplissage.

a) Indice dynamique

Afin d’éviter des remplissages successifs pour monitorer la précharge dépendance et ainsi limiter les
apports liquidiens, le concept de prédiction de la réponse au remplissage est apparu. |l s’agit
initialement du développement d’indice dynamique basé sur les interactions coeur poumon (figure3).
Plusieurs indices ont été étudiés comme les variations de |la pression pulsée (APP), du volume d’
éjection systolique (AVES), de la veine cave supérieure (AVCS) ou encore de |’ ITVssao (AlITVssao)
(16,17) . Néanmoins tous ces outils ne sont valables que sous strictes conditions : le patient doit étre
ventilé avec un volume courant au moins égal a 8ml/kg de poids idéal, profondément sédaté pour
éviter la respiration spontané, en rythme sinusal régulier, avec un rapport fréquence
respiratoire/cardiaque < 3 . Ces conditions sont mises a I'épreuve de I'évolution des pratiques en
réanimation avec d’une part la tendance a réduire le volume courant a 6ml/kg pour tous les patients
ventilés et non plus seulement ceux présentant un SDRA. D’ autre part les études récentes montrent

que I'exces de sédation a la phase précoce en réanimation (dans les 48h) est associé a une mortalité



accrue (18). Ainsi les recommandations récentes concernant la sédation incitent a favoriser la
respiration spontanée pour diminuer la durée de ventilation mécanique (19). Une enquéte de
pratique multicentrique sur 1 jour a mis en évidence que les indices dynamiques n’étaient utilisables
que chez 2% des patients en réanimation polyvalente (20). Ceci est du en grande partie a la
population hétérogene de I'étude avec en particulier 50% de patients non ventilés. Biais et al ont
aussi montré, dans une étude multicentrique sur une large cohorte de patients ventilés et sédatés,

que la zone grise du APP (les valeurs non concluantes) représentait 62% des patients (21).

Certains patients, notamment les patients avec une défaillance ventriculaire droite, vont présenter
des criteres de précharge dépendance d’apres les indices dynamiques alors qu’ils ne seront pas
répondeurs (faux positifs) ; ceci en rapport non pas a une diminution de la précharge mais plut6t a
une augmentation importante de la post charge du VD. Ces indices ne sont donc pas valables chez
cette population. Compte tenu de ces faux positifs, d’'une zone grise relativement étendue et des
conditions de validité stricts de ces indices dynamiques ; la mesure du VES semble une méthode de
choix pour estimer la réponse au remplissage. D’autres outils se sont donc développés pour

dépasser ces limites.

b) Test de lever de jambe passif.

Le lever de jambe est responsable d’une augmentation transitoire de la précharge via le transfert du
sang veineux des membres inférieurs au compartiment thoracique. L'intérét de cette manceuvre est
de créer un « auto remplissage » réversible donc sans effet secondaire (22). Par ailleurs cette
méthode est validée en cas de respiration spontanée, de compliance pulmonaire effondrée mais
aussi d’arythmies cardiaques (23,24) .Néanmoins sa réalisation nécessite un minimum de rigueur
pour ne pas fausser les mesures (25) (figure 2). Une méta analyse récente sur 1000 patients retient

une augmentation de 10% +/- 2 du débit cardiaque aprés lever de jambe comme valeur seuil (26).



Figure 4 : Lever de jambe correspondant a un basculement de 45° de I'’ensemble tronc et membres
inférieurs

A) Patient en position semi assise a 45°
B) Le Lit est basculé de 45°
C) Latéte est basculée horizontalement

c) Occlusion télé expiratoire

L’occlusion télé expiratoire est réalisée en interrompant la ventilation mécanique pendant 15
secondes par une pause télé expiratoire. Il s’agit comme le lever de jambe d’un « auto remplissage »
en diminuant la pression thoracique au cours de l'inspiration et ainsi augmenter le retour veineux
(27). Une augmentation du débit cardiague de 5% apres occlusion permet de prédire la réponse au
remplissage y compris chez les patients en arythmies et en SDRA (28). La pause télé expiratoire peut

aussi étre évaluée efficacement par la pression pulsée contrairement au lever de jambe qui modifie



la compliance artérielle et donc I'approximation du VES.

d) Epreuve de mini remplissage vasculaire.

En 2011, Muller et al ont introduit une nouvelle méthode de prédiction de la réponse au remplissage.
Ce mini remplissage consiste a mesurer les variations de I’ ITVssao apres I'administration de 100 cc
de colloides (29). Une augmentation de plus de 10% de I’ ITVssao permet de prédire la réponse au
remplissage. Physiologiqguement ces résultats prometteurs reposent sur la morphologie de la courbe
de Starling. En cas de précharge dépendance la pente de la courbe fait qu’avec un petit volume on
obtient une augmentation significative du débit cardiaque .Néanmoins cette étude concerne une
population sélectionnée avec des patients profondément sédatés. Par ailleurs la valeur de 10% choisi
par les auteurs, n’était pas le meilleur seuil statistique mais celui le plus pertinent cliniguement en
rapport avec la variabilité interindividuelle de I’ ITVssao (3 a 8%). Ainsi si les performances
diagnostiques du test sont bonnes en terme de sensibilité (95%) ; la spécificité (78%) est quant a elle
discutable par rapport a la pause télé expiratoires (Se 91% ; Sp 100%) ou le lever de jambe (Se 90% ;
Sp 91,4%) dans des populations comparables (21). Cette différence a un sens cliniquement car cela

signifie que dans 1 cas sur 5 environ le test est positif alors que le patient n’est pas répondeur.

V1) Dopplers artériels périphériques.

Parallelement au développement de I’échographie en réanimation, plusieurs études se sont

intéressées au doppler des arteres périphérigques. Ces techniques basées sur la vélocimétrie doppler
ont I'avantage d’étre totalement non invasive et simple d’utilisation. Monge Garcia et al ont montré
en 2006 que le doppler au niveau radial permettait de monitorer la réponse au remplissage chez des

patients ventilés en réanimation. En 2009 , chez des patients non ventilés en sepsis sévere ou atteint



de pancréatite aigue, Préau et al ont montré qu’une épreuve de lever de jambe monitorée par
doppler fémoral était bien corrélée au débit cardiague en mesurant les variations systoliques
fémorales (AVsyst) ( AVsyst >8%, Se :86% ; Sp 80%) (30).En 2013, Luzi et al ont confirmé ces résultats
en mesurant les variations d’ ITV fémoral (AITVf) chez des patients ventilés (AITVf >10% ; Se : 80% ;
Sp 84%) (31). Néanmoins dans ces deux études la sensibilité et la spécificité restent inférieures a
90%. Ces résultats peuvent s’expliquer par les modifications physiopathologiques de
I’lhémodynamique vasculaires au cours d’un état de choc. En effet plusieurs études expérimentales
ont démontré une modification du flux sanguin aux dépens des organes nobles que sont les reins, les
vaisseaux coronariens et le cerveau (32,33). En ce sens le doppler carotidien semble étre une
localisation préférentielle pour évaluer les modifications hémodynamiques. Récemment Marik et al
ont confirmé cette hypothese en montrant qu’apres une épreuve de lever de jambe, une
augmentation de 20% du débit carotidien prédisait de maniere excellente la réponse au remplissage
(Se 94% ; Sp 86%) (34). En se basant sur ce résultat prometteur, notre étude a pour objectif d’évaluer
une épreuve de mini remplissage vasculaire guidée par le doppler carotidien en réanimation. Le
critere de jugement principal sera les variations du débit carotidien mesuré apres administration de
100cc de cristalloides. Les criteres de jugement secondaires sont les variations des vélocités

carotidiennes systolique et diastolique apres 100 cc de cristalloides.



2°™ partie.

EVALUATION D’UNE MINI EPREUVE DE REMPLISSAGE VASCULAIRE PAR
DOPPLER CAROTIDIEN EN REANIMATION.

1) Matériel et méthodes :

Il s’agit d’une étude prospective observationnelle réalisée dans les réanimations polyvalente et
neurochirurgicale du Groupe Hospitalier Sud Réunion de juillet a décembre 2015. Cette étude a été
approuvée par le comité de protection des personnes de Bordeaux. Tous les patients ont recu une

lettre d’information et signé un consentement écrit.

Objectif principal :

Evaluer les variations du débit carotidien aprés mini fluid challenge comme indice prédictif de Ia

réponse au remplissage vasculaire.

Objectifs secondaires :

Evaluer les variations des vitesses systoliques et diastoliques du flux carotidien apres mini fluid

challenge comme indice prédictif de la réponse au remplissage vasculaire.

Population :

Les criteres d’inclusion :

Tout patient nécessitant un remplissage vasculaire rapide a la discrétion du médecin. Le remplissage
était administré selon la présence de signes d’hypoperfusion tissulaire : clinique (hypotension

artérielle, tachycardie, oligurie, marbrures) et /ou biologique (insuffisance rénale, acidose lactique).

Les criteres d’exclusion :

Patients mineurs, refus de participer, oedeme aigue pulmonaire, choc hémorragique, sténoses




carotidiennes, antécédents de chirurgie carotidienne, patient moribond, mauvaise échogénicité

cardiaque.

Criteres de jugement:

Criteres de jugement principal :

- Variations du débit carotidien aprés administration de 100cc de cristalloide mesurées par
échographie doppler.
- Variations du débit cardiaque apres 500 ml de cristalloide mesurées par échocardiographie

doppler.

-Critére de jugement secondaires :

- Variations des vélocités systoliques du flux carotidien apres administration de 100cc de
cristalloide mesurées par échographie doppler.

- Variations des vélocités diastoliques du flux carotidien aprées administration de 100 cc de
cristalloide mesurées par échocardiographie doppler.

- Variations du débit cardiaque apres 500 ml de cristalloide mesurées par échocardiographie

doppler.

Mesures :

Les variations de la mesure du débit cardiaque par échocardiographie étaient la méthode de
référence choisie pour évaluer la réponse au remplissage. Toutes les mesures échodoppler ont été

réalisées avec un appareil d’échographie General Electric Vivid E9 XD Clear.© _

a) Echographie cardiaque :




L'intégrale temps vitesse sous aortique (ITVssao) était enregistré en coupe apicale en doppler pulsé
apres avoir vérifier 'intégrité de la valve aortique et I'absence de valvulopathie. La mesure obtenue
était moyennée sur 3 cycles afin de diminuer les variations intra individuelles. Le diametre de |'aorte
était mesurée en coupe parasternale grand axe, permettant le calcul de la surface aortique
(Sao=mnxd2/4). Le diametre aortique n’a pas été recalculé considérant qu’il est stable entre deux
mesures. Le débit cardiaque était donc calculé comme suit : DC (ml/min)= ITVssao x Sao x FC. La

fraction d’éjection ventriculaire était évaluée selon la méthode de Simpson.

b) Doppler carotidien :

Les images doppler étaient obtenues avec une sonde vasculaire 5 MHZ dans la méme position que
les mesures trans-thoraciques (demi assis 30-45°). Avant les mesures I'absence de sténoses
carotidienne bilatérales était vérifiée en doppler couleur. La mesure du diametre maximal en diastole
était effectuée en coupe transversale puis on effectuait une rotation a 90° de la sonde doppler pour
aligner la carotide commune en coupe longitudinale. Le curseur était placé au milieu de I'artere et
ajusté de telle facon a obtenir un angle de mesure inférieur a 60° pour optimiser le signal doppler
(figure 1). La variabilité intra individuelle était réduite par la moyenne sur 3 mesures. L’échelle de
mesure n’a pas été modifiée durant toute I'étude. L'intégrale temps vitesse de la carotide commune
(ITVcc) était mesuré automatiquement sur I'enveloppe doppler du signal. Le débit carotidien

(ml/min) était ainsi calculé automatiquement Dc =t x d2/4 x ITVcc x Fc.



Figure 1: Variation du débit carotidien apres 100cc. Noter les variations a la fois des vitesses

systoliques et diastoliques
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Design de I’étude :
Une premiere série de mesure était réalisée a TO : Pression artérielle systolique (PAS), fréquence
cardiaque (FC), diametre sous aortique (dssao) et ITVssao ; diametre de la carotide commune (dcc) et

débit carotidien (Dc), vitesse systolique (Vs) et diastolique (Vd) du flux carotidien.

Une deuxieme série de mesure était réalisée apres administration de 100 cc de cristalloides sur 1

min (T100) : dcc, Dc, Vs, Vd, PAS et FC.

Les variations du débit cardiaque étaient mesurées apres I'administration des 400cc de cristalloides

suivant (T500) : ITVssao.

Les variations du Dc et du DC étaient exprimées en pourcentage : variation (%) = 100x (valeur post
remplissage - valeur initiale/valeur initiale).Le patient était considéré comme répondeur si son débit
cardiague augmentait de 15% apres I"administration de 500cc de cristalloides. Le seuil de 15% était

choisi sur la base de précédentes études (35,36)

Analyse statistique :

Le logiciel Xlstat Biomed était utilisé pour les statistiques descriptives et la courbe ROC. Le logiciel
Medcalc version 16.2.1 était utilisé pour le calcul de I'effectif et la zone grise. Un effectif de 30
patients était nécessaire pour montrer que les variations de Dc permettaient de prédire la réponse
au remplissage avec une AUC> 0,8, une puissance de 80%, un risque alpha a 0,05 et un risque beta de
20%. La distribution normale des données était évaluée par le test de Shapiro Milk. La comparaison
des données entre les patients répondeurs et non répondeurs était réalisée par le test de Mann-
Whitney. La corrélation linéaire était calculée par le coefficient de Pearson ou Spearman en fonction
de la distribution des données. Une courbe ROC était construite pour tester la capacité du doppler
carotidien a prédire la réponse au remplissage apres une épreuve de mini remplissage. L’aire sous la
courbe (AUC) était ainsi calculée et exprimée en AUC +/- standard déviation. Les valeurs du seuil

choisi sur la courbe ROC étaient celles correspondant a l'indice de Youden. P<0.05 était considéré



comme statistiguement significatif. Les données étaient exprimées en moyenne+/- SD ou en
médiane (interquartile range) en fonction de la distribution. Pour éviter une approche binaire avec
une seule valeur seuil non adaptée a la pratique clinique, nous avons choisi de calculer la zone grise
c’est a dire un intervalle de valeur non concluante. La zone grise était déterminée par
échantillonnage en deux étapes selon I'approche de Cannesson et al (37). Tout d’abord en calculant
I'intervalle de valeur avec une sensibilité et/ou spécificité < 90% (valeurs non concluantes). Ensuite
en utilisant l'intervalle de confiance 95% de l'indice de Youden échantillonné. La zone grise retenue

étant la plus large parmi ces deux méthodes.

Il) Résultats :

Au total trente patients étaient inclus pour I’analyse des données. Six patients étaient exclus pour
mauvaise échogénicité cardiague. Aucun n’a été exclu pour sténose carotidienne. Les diagnostics a
I’admission se répartissaient comme suit : sepsis sévére/choc septique (n=22) ; hémorragie
méningée (n=4) ; postopératoire (n=4). Dix sept patients étaient intubés (67%) ; tous avec un volume
courant autour de 6ml/kg et dont la majorité conservaient une ventilation spontanée. Quinze
patients recevaient de la noradrénaline (45%). Au total quatorze patients (46%) étaient répondeurs
et seize non répondeurs (54%). On ne constatait pas de différence significative entre les patients

« répondeurs » et « non répondeurs » a l'inclusion concernant les caractéristiques démographiques,
les criteres de gravité cliniques, les données hémodynamiques ou échographique (tableau 1) ;
excepté la Vs du flux carotidien initiale qui est significativement plus faible chez les patients

répondeurs (p=0,02).



Tableau 1 : Caractéristiques des patients a I'inclusion et comparaison entre répondeurs et non répondeurs.
FEVG (Fraction d’éjection ventriculaire gauche) ; SAPS 2 (Score physiologique de sévérité simplifié) ; FC

(fréquence cardiaque) ; PAS (Pression artérielle systolique) ; ITVssao (Intégrale temps vitesse systolique) ; DC
(débit cardiague) ; Dc (débit carotidien) ; Vs (vitesse systolique du flux carotidien) ; Vd (vitesse diastolique du

flux carotidien).

Caractéristiques Répondeurs Non Répondeurs P valeur
N=14 N=16
Age 63 +/- 10 57+/- 11 0,11
Score SAPS2 54 +/- 13 52 +/- 8 0,95
Sexe ratio M/F 11/5 10/6 0,8
FEVG (%) 58 +/- 6 59 +/- 4 0,86
Noradrénaline 0,53 +/-0,3 0,59 +/-0,4 0,8
(1/kg/min)
FC (bts/min) 103 +/- 16 93 +/-20 0,2
PAS (mm Hg) 90 +/- 6 107 +/- 22 0,105
ITVssao (cm) 14 +/-4 17 +/- 4 0,052
DC (ml/min) 4512 +/- 850 4673 +/- 1225 0,47
Dac (ml/min) 184 +/- 76 204 +/- 53 0,6
Vs (cm/s) 38 +/- 17 56 +/- 28 0,02
vd (cm/s) 9,4 +/-7 8,6 +/-3 0,6

Apres 100cc de remplissage (T100), seuls ADc100 et AVd100 étaient significativement augmentés
chez les répondeurs versus non répondeurs (tableau 2). Apres 500cc, AITV était significativement
plus élevés chez les répondeurs versus non répondeurs (49% vs 7% ; p<0,001). La corrélation entre
débit carotidien et cardiaque était évaluée par la méthode de Spearman. Chez tous les patients
ADc100 était bien corrélée a ADC500 (r= 0,78 ; P<0,001) (figure 2). En revanche AVs100 et AVd100

n’étaient pas corrélées au ADC500, respectivement r=0,11 et r= 0,28 (p> 0,05).

Par ailleurs les variations de I'index de résistance (IR= Vs-Vd/Vs) montre une diminution en moyenne



de 5% +/- 6 chez les répondeurs versus une augmentation moyenne de 2% +/-2 chez les non

répondeurs.

Tableau 2 : Comparaison des variations des données hémodynamiques et échographiques aprés 100cc de
cristalloides entre répondeurs et non répondeurs. Les valeurs sont exprimées en pourcentage (%). Dc (Débit
carotidien) ; Vs (Vitesse systolique) ; Vd (Vitesse diastolique) ; dc (diameétre carotidien) ; FC ( Fréquence
cardiaque) ; PAS ( Pression artérielle systolique).

Données Répondeurs Non Répondeurs Valeur P
ADc100 (%) 32+/-24 10 +/- 8 0,001
AVs100 (%) 11 +/-7 7 +/-10 0,6
AVd100 (%) 26 +/- 46 17 +/- 18 0,62
Adc (%) 2+/-2 0 0,07
AFC (%) 1,1+/-1 0,8+/-1,3 0,17
APAS (%) 2,2+/-3 13 +/-1,5 0,46
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Figure 2. Corrélation entre ADc100 et ADC500.




Prédiction de la réponse au remplissage

La figure 2 montre que ADc100 permet de prédire la réponse au remplissage a 500cc avec une AUC
de 0,91 +/- 0,01. Le meilleur seuil retenu est de 14% permettant d’obtenir une Se de 93 %, une Sp de
82 %, une VPP de 82%, une VPN de 93%, un rapport de vraisemblance (RV) positif a 4,98 et un RV

négatif a 0,08. L’ odds ratio calculé (RV+/RV-) est de 62.

L’aire sous la courbe pour AVd100 est de 0,53 +/- 0,03 (p=0,7). Pour AVs100, I’ AUC est de 0,57 +/-

0,09 (p=0,13).
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Figure 3. Courbe ROC pour la prédiction de la réponse au remplissage de ADc100.

Concernant la zone grise de ADc100, apres échantillonnage on obtenait un indice de Youden a 14%
avec un IC 95% entre 11% et 20%. L’analyse des sensibilités et spécificités avec une tolérance de 10%

montrait une zone grise comprise entre 13,1% et 15,8%. Ainsi la zone grise retenue la plus large était



celle entre 11% et 20%. Au total dans notre cohorte, 9 patients (29%) se situaient dans cette zone

(figure 4).
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Figure 4. Détermination de la zone grise correspondant a l'intervalle de valeur non concluante entre 11 et
20%. Répartition en pourcentage des effectifs avec 35% en dessous de 11% et 36% au dessus de 20%.



Ill) Discussion

Parameétre du doppler carotidien.

Cette étude démontre que la variation du débit carotidien apres 100cc de cristalloides permet de

prédire la réponse au remplissage dans une population hétérogene de patients en réanimation.

En effet, une augmentation du ADc100 > a 14% permet de prédire la réponse au remplissage avec
une spécificité de 93%, une sensibilité de 82% avec une zone grise comprise entre 11 et 20%. L" odds

ratio calculé a 62 confirme le gain diagnostique important de cette méthode.

Dans notre étude la variabilité inter individuelle était de 5,8% +/- 3,2 similaire aux études
antérieures et éloignée de la limite inférieure de la zone grise (30,31,34). Le doppler carotidien

semble donc étre un outil pertinent et reproductible pour monitorer un mini fluid challenge.

La corrélation entre ADc100 et ADC500 est bonne (r=0,78). Ainsi le débit carotidien augmente dans
les mémes proportions que le DC excepté certaines valeurs extrémes hautes. En pratique clinique, le
mini-fluid challenge sur doppler carotidien pourrait donc permettre une titration du remplissage ;
I'intensité de la variation du Dc permettant d’estimer la position du patient sur la courbe de Franck

Starling.

Des études récentes suggerent I'intérét des variations de vitesse systolique sur le doppler fémoral
dans la réponse au remplissage apres « test de lever de jambe » ou « fluid challenge » de 500 ml
(30;31). Cependant, dans notre travail, le AVs100 et Vd100 sur doppler carotidien n’apparaissent
pas comme de bon indicateur de précharge dépendance . Ceci s’explique car sur le plan
physiologique, la circulation fémorale est un systeme a haute résistance avec une perfusion tissulaire
dépendante essentiellement de la systole alors que la circulation cérébrale et a un moindre niveau la
carotide commune est un systeme a basse résistance avec une composante diastolique plus

importante. La régulation de la pression de perfusion cérébrale est ainsi complexe comme le montre



les variations de I'index de résistance (IR) reflet de la vasomotricité cérébrale. En effet I'IR diminue
chez les répondeurs par rapport aux non répondeurs mais aussi chez les patients faux positifs. Ceci
suggere une certaine autonomie de I’'hémodynamique cérébrale vis a vis de I’'hémodynamique

systémique, par I'intermédiaire d’une autorégulation exacerbée en cas de sepsis (38).

On note aussi une tendance a la variation du diametre carotidien chez les patients répondeurs mais
qui n’est pas statistiquement significative contrairement a I'’étude de Marik et al (34). Dans celle ci la
méthode utilisée était le lever de jambe passif correspondant approximativement a un remplissage
de 200 a 300cc responsable d’'une variation de débit carotidien deux fois plus importante (79%
versus 34% dans notre étude) ; ceci pouvant expliquer la différence de variation de diametre. Ainsi,
contrairement au débit cardiaque calculé a partir d’'un diametre de chambre de chasse constant, le
calcul du débit carotidien doit prendre en compte une variabilité du diameétre de la carotide en
fonction du remplissage effectué. Cette notion avait déja été évoquée par Monnet et al lors de
I"utilisation du doppler oesophagien en réanimation ou le diametre de |'aorte thoracique

descendante variait lors d’'une vasoplégie importante ou une hypovolémie profonde (39).

Epreuve de mini remplissage.

Les conclusions de I’étude FENICE montrait qu’un fluid challenge de 500cc était souvent réalisé guidé
ou non par les indices de précharge dépendance. Le mini fluid challenge a 100cc apparait donc
comme la méthode la plus adapté a la pratique clinique pour limiter le volume total perfusé et éviter

le remplissage inutile voire délétere.

Le mini-fluid challenge a été introduit par Muller et al comme alternative au test de lever de jambe



passif (29), ce dernier n’étant pas toujours réalisable en pratique clinique (polytraumatisme,
syndrome du compartiment abdominal, hypertension intracranienne) ; I’épreuve de mini remplissage

présente également 'avantage d’étre un outil a la fois diagnostique et thérapeutique.

Muller et al ont proposé un mini fluid challenge guidé par les variations de I’ ITVssao avec un seuil
choisi par les auteurs a 10% étant donnée une variabilité interindividuelle de I'lTVssao constatée

entre 3 et 8%. Depuis, d’autres outils ont été proposés pour évaluer le mini-fluid challenge :

- Mallat et al ont montré qu’aprées remplissage de 100cc, la diminution de la variation
respiratoire de la pression pulsé et du volume d’éjection systolique pouvait prédire une
précharge dépendance avec un seuil de 2% et 3% respectivement (40)

- Xiao-Ting et al ont eux étudié les variations de 'EtCO2 apres remplissage de 100cc mais sans

résultats significatifs pour prédire la réponse au remplissage (41)

Ces trois études concernent une population de patients sélectionnés, ventilés et sédatés
profondément ; ce qui limite leur application en pratique clinique. A notre connaissance, notre travail
est le premier a évaluer un mini fluid challenge dans une population hétérogene en

réanimation incluant des patient sous ventilation mécanique ou spontané. Auparavant, seul Guinot
et al, ont montré en ventilation spontané l'intérét d’un mini fluid challenge pour prédire

I’hypotension apres rachianesthésie a I'aide de I'impédancemétrie (42).

De plus, chez tous nos patients nécessitant une ventilation mécanique contrélée, le volume courant
était réglé selon une stratégie protectrice ( Vt = 6ml/kg) ; I'interaction coeur-poumon n’ayant donc

probablement que peu d’impact sur nos résultats (43).

Les modalités du choix du soluté et du volume administré lors d’'un mini fluid challenge ne sont pas
standardisées. Dans I’étude princeps Muller et al utilisaient des colloides (7). Nous avons choisi un
cristalloide car il s’agit de notre pratique quotidienne correspondant aux recommandations du

remplissage vasculaire en réanimation (42).



Concernant le volume administré seul une étude a testé 50cc de cristalloides mesuré sur I'lTVssao. La
prédiction du remplissage était bonne mais avec un seuil optimal a 9 % proche de la variabilité inter

individuelle de I’ ITVssao (43).

Au vu de nos résultats le doppler carotidien parait adapté a la mesure du mini fluid challenge en
alternative a I’échographie ou en I'absence de monitorage invasif. L’étude de la zone grise permet
de distinguer trois scénarii possibles : si ADc100 < 11% ou >20% alors la réponse ou non au
remplissage peut étre prédite avec 95% de certitude. Entre ces deux valeurs on peut s’aider d’un
autre outil (lever de jambe passif) ou alors réaliser un fluid challenge classique. Cette décision
dépendant de la situation clinique (pathologie, comorbidité, volume administré antérieur, sévérité

du patient), c’est a dire de la probabilité pré test de la réponse au remplissage.

Nous reconnaissons plusieurs limites a notre étude. Tout d’abord il s’agit d’'une étude monocentrique
ce qui limite sa validité externe. Ensuite aucun de nos patients ne présentait une fonction cardiaque

altérée ce qui modifie la pente de la courbe de Franck Starling.

Nos patients ne présentaient pas d’arythmies cardiaques dont |'effet est d’entrainer une variabilité
du signal doppler. Dans ce cas un signal moyenné sur plusieurs cycles nous aurait permis d’obtenir

une valeur interprétable.

Par ailleurs nous n’avons pas mesuré la courbe d’apprentissage du doppler carotidien. Néanmoins
une étude récente a montré une maitrise tres rapide du doppler au niveau radial par des internes en
médecine (44). Or I'artere carotide commune étant facile d’acces et superficielle, nous pensons que

la courbe d’apprentissage serait similaire.

Enfin d’'un point de vue statistique I'amplitude de |la zone grise dans notre cohorte de faible effectif
est discutable. En effet on sait que l'indice de Youden dépend de |la prévalence de la maladie. Or la

prévalence utilisée lors de I’échantillonnage est calculée et non mesurée d’ou le risque de sur



estimer I'lC 95% de l'indice de Youden et ainsi de sous estimer les performances diagnostiques du

doppler carotidien (45).

IV) Conclusion :

La gestion du remplissage vasculaire est une problématique quotidienne en réanimation. De
nombreux outils sont disponibles pour le clinicien. Néanmoins comme le souligne les études récentes

certains d’entre eux sont invasifs et /ou difficilement applicable en pratique clinique.

Notre étude montre que les variations du débit carotidien apres un mini fluid challenge permettent

de prédire la réponse au remplissage avec un seuil optimal de 14% et une zone grise entre 11 et 20%.

Au vu de nos résultats, le doppler carotidien semble donc étre un outil intéressant dans le

monitorage du remplissage vasculaire en réanimation.
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