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PAUT Olivier (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)
VELLY Lionel (MCU-PH)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
ENJALBERT Alain (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
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ANGLAIS 11

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

BURKHART Gary (PAST)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY/MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ROBAGLIA/SCHLUPP Andrée (MCU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRAISSE Alain (PU-PH) Disponibilité
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)
SOULA Gérard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eme section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
SASTRE Bernard (PU-PH) Surnombre
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

BEYER BERJOT Laura (MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

ALESSANDRINI Pierre (PU-PH) Surnombre
GUYS Jean-Michel (PU-PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominigue (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH)
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)

BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)

DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
LAUGIER René (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)
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| GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | BEROUD Christophe (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (MCU-PH) KRAHN Martin (MCU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; ZATTARA/CANNONI Helene (MCU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
NICCOLI/SIRE Patricia (PU-PH)

| GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 | AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
CHABOT Jean-Michel (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) COURBIERE Blandine (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701
KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
FERON Frangois (PR) (69éme section) VEY Norbert (PU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) BACCINI Véronique (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH) CALAS/AILLAUD Marie-Frangoise (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) FRERE Corinne (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eéme section)

BERAUD/JUVEN Evelyne (MCF) 65éme section) (retraite octobre 2016)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)
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MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

BROUQUI Philippe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

LAGIER Jean-Christophe (MCU-PH)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH

SERRATRICE Jacques (PU-PH) disponibilité

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

ADNOT Sébastien (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
DELARQUE Alain (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

BOTTA Alain (PU-PH) Surnombre
LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH)
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

MOAL Valérie (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (MCU PH)

NUTRITION 4404

NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)

VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH)
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
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NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

OPHTALMOLOGIE 5502

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bemard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
POUGET Jean (PU-PH) Surnombre

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

ROMAN Stéphane (Professeur associé des universités mi-temps)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
VALLI Marc (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

DESSEIN Alain (PU-PH)
PIARROUX Renaud (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

ALTAVILLA Annagrazia (PR Associé a mi-temps)

PEDIATRIE 5401

PHYSIOLOGIE 4402

CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH)

ANDRE Nicolas (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)
CHAUVEL Patrick (PU-PH) Surnombre
JOLIVET/BADIER Monique (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)
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COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
OUDIN Claire (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)

DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section)

AZORIN Jean-Michel (PU-PH)
BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RUEL Jérédme (MCF) (69éme section)
STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARLESI Fabrice (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

GREILLIER Laurent (MCU PH)
MASCAUX Céline (MCU-PH)

TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

| AMBROSI Pierre (PU-PH)

GAINNIER Marc (PU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

| UROLOGIE 5204

RHUMATOLOGIE 5001

| BASTIDE Cyille (PU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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A Monsieur le Professeur Laurent BONELLO,
Tu m’as fait I'honneur de me proposer et de diriger ce travail de Thése.

Je te suis profondément reconnaissante pour ta disponibilité, ton investissement, et ton soutien tout au long de sa
réalisation, de la rédaction du protocole a l’analyse des résultats.
Ton énergie, ta compétence, et ton dévouement sont un modéle pour moi et une motivation au quotidien. Je suis

heureuse et fiere de participer a tous ces beaux projets « nordistes » qui arrivent et de poursuivre ma formation

dans ton équipe.

Recois ici le témoignage de mon profond respect et de ma sincére reconnaissance.



A Monsieur le Professeur Franck PAGANELLI,

Vous me faites I’honneur de juger ce travail et de m’accueillir au sein de votre équipe.

Votre service m’a transmis pendant tout mon internat non seulement la meilleure des formations, mais surtout les
valeurs de la Médecine qui sont maintenant j espere les miennes. J'ai eu la chance d’effectuer mon apprentissage
au sein de l’équipe soudée et dynamique que vous avez réussi a former et que vous dirigez.

Je vous suis profondément reconnaissante pour votre accessibilité, pour m’avoir accordé votre confiance, votre

soutien, et vos encouragements tout au long de ces années.

Veuillez trouver ici I’expression de mes sincéres remerciements et de mon plus grand respect.



A Monsieur le Professeur Franck THUNY,

Vous me faites I’honneur d’étre présent et de juger ce travail.

Depuis ma deuxieme année de médecine ot j'ai pu croiser votre route hospitaliere, j’ai eu la chance de bénéficier
de vos qualités de pédagogue, de vos immenses connaissances, et de la pertinence de vos conseils. J'admire la
conception de la Médecine que vous transmettez et dans laquelle je souhaite inscrire ma pratique. Je vous suis
profondément reconnaissante pour votre apprentissage, votre accompagnement et votre soutien au cours de ces

années. C’est un honneur d’étre votre éléve et de poursuivre ma formation a vos cotés.

Veuillez recevoir ici le témoignage de mon admiration et de ma sincére reconnaissance.



A Monsieur le Professeur Laurent PAPAZIAN,

Vous me faites [’honneur d’étre présent et de juger ce travail.

J’ai eu ’occasion dans votre service d’admirer votre engagement et votre implication dans la gestion de votre
équipe, ouverte et soudée. Ce semestre m’a personnellement beaucoup apporté, au-dela des compétences
théoriques et techniques, sur les valeurs de I’Ethique médicale, de la discussion entre praticiens, et du travail en
équipe, que vous savez particulierement mettre en valeur et enseigner. J'espére avoir I’honneur de continuer a

travailler en collaboration avec vous et votre service.

Veuillez trouver ici I’expression de mon profond respect et de mes sinceres remerciements.



A Madame le Docteur Jennifer CAUTELA,

Jenny, tu me fais [’honneur de juger ce travail.

Tu sais que tu constitues pour moi depuis |’externat un modele de compétence, de pédagogie, et d’écoute, tant sur
le plan professionnel que personnel. Depuis les conférences d’externe « la répétition est a la base de la
mémorisation », au Strain des « cardio onco », j’ai la chance d’avoir appris et d’apprendre encore tellement a
ton contact. Merci pour ton attention constante, ta disponibilité, ton soutien (et tes jeux de mots en staff), travailler
avec toi est un vrai plaisir. J espére devenir un jour un Médecin aussi accompli que tu l’es, et partager a mon tour

toutes ces belles valeurs que tu as su me transmettre.

Recois ici le témoignage de mon admiration et de mes plus grands remerciements.



Aux équipes médicales et paramédicales des Services Hospitaliers qui m’ont transmis leur savoir et leurs

valeurs pendant tout mon Internat

Au service de Cardiologie de Monsieur le Professeur Franck Paganelli,

Aux Professeurs Franck Paganelli, Laurent Bonello et Franck Thuny, qui me font ['honneur de siéger a ce jury.
Au Docteur Jennifer Cautela (encore !), le rayon de soleil des échos, pour ton apprentissage, ton attention, et tes
idées farfelues au café du matin.

Au Docteur Marc Laine, le plus marseillais refoulé des parisiens, pour ta compétence et ton humour qui sont
indispensables a ce service.

Au Docteur Mickael Peyrol et au Docteur Jérémie Barraud, pour ta bonne humeur au quotidien tellement
contagieuse !

Aux plus jeunes Johan et Chloé, je suis trés fiere de travailler a vos cotés !

A la meilleure assistante sociale du monde Lauris.

A la fantastique équipe du SIC, des échos, et de la coro, Aurélie, Audrey, Lara, Elodie, Delphine, Marine, Ghis,
Fati, Mélanie, Marielle, Sonia, Virginie, Marion, Shaerazade, Olivier, Djemila, Rachida, Julie, Margot, Nawell,
Christel, Soraya, Sabrina, Florence, Stéphanie D, Charlotte, Katia, Marie Christine, Marie, Lhadi, Stéphan,
Norah, Gérard, Valérie, Stéphanie T., Nathalie, Cécile, Sabrina C, Sabrina B, Marie Jo, Christiane, Catherine,
Marie Christine, et Marie-Pierre. Vous m’avez vu arriver toute petite, vous m’avez tellement soutenue, appris, et

chouchoutée pendant ces années. C’est un bonheur de travailler avec vous.

Au service de Cardiologie de Monsieur le Professeur Jean-Louis Bonnet, qui m’a accompagnée dans mes
premiers pas d’interne.
Au Docteur Jean-Philippe Mouret, dont la compétence et la pédagogie m’ont fait découvrir et adorer les Soins

Intensifs.

Au service de Réanimation de ’URCYV et de Chirurgie Cardiaque de Monsieur le Professeur Frédéric Collart,
Au Docteurs Catherine Guidon, Nicolas Pernoud, Judith Villacorta, Maurice Bellezza, Jean-Baptiste Duclos,
Romain Gomert, qui ont supporté notre inexpérience totale en réanimation.

Aux Professeur Frédéric Collart et Vlad Gariboldi, aux Docteurs Alberto Riberi, Dominique Grisoli, Nicolas
Jaussaud, Pierre Morera, Alexis Théron, et Sandrine Hubert, pour leur disponibilité et m’avoir initiée a cette

magnifique chirurgie.

Au service de Cardiologie de Monsieur le Professeur Jean-Claude Deharo,

Au Professeur Jean-Claude Deharo, au Professeur Frederic Franceschi, au Docteur Linda Koutbi-Franceschi,
pour toutes les connaissances que vous m’avez transmises.

Aux Docteurs Stéphanie Deffarges et Edouard Gitenay.

A Marjorie, Clémentine, et toute I’équipe paramédicale.



A toute I’équipe de Cardiologie du Centre Hospitalier Clairval,
Aux Docteurs Alexis Mechulan, Sebastien Prévot, Ahmed Bouharaoua, Pierre Dieuzaide, merci pour votre

pédagogie, votre compétence, et pour ces 6 mois qui sont un de mes plus beaux semestres d’interne.

Au service de réanimation de Monsieur le Professeur Papazian,

Au Professeur Laurent Papazian, qui me fait I’honneur de siéger a ce jury.

Au Docteur Samuel Lehingue pour ce super semestre et ton aide dans la rédaction de cette these.

Aux Docteurs Sami Hraiech, Mélanie Adda, Christophe Guervilly, Romain Rambaud, pour m’avoir transmis vos
connaissances toujours dans la bonne humeur, et votre sens de I’éthique. Je ne dirai plus jamais « Pafi » de ma
vie ! J'espere avoir la chance de continuer a travailler avec vous !

A Camille, Amandine, et toute [’équipe paramédicale avec qui j’ai adoré travaillé.

Au service de Chirurgie vasculaire de Monsieur le Professeur Magnan,

Au Docteur Gabrielle Sarlon, pour sa patience, sa pédagogie, et son sourire.

Aux Professeurs Pierre-Edouard Magnan, Michel Bartoli et Philippe Amabile pour ces visites aussi rapides
qu’instructives.

Au Docteur Bernard Vaisse pour ses fameux staff-petit-déjeuners.
Au Docteur Noémie Resseguier,
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ABREVIATIONS

CCVG Chambre de chasse ventriculaire gauche
CPI Cardiac Power Index

CRP Protéine C Réactive

FC Fréquence cardiaque

FEVG Fraction d’¢jection ventriculaire gauche

IC Index Cardiaque

ITV Intégrale temps vitesse

PAM Pression artérielle moyenne

POD Pression de I’oreillette droite

PVC Pression veineuse centrale

RVS Résistances vasculaires systémiques

RVSi Résistances vasculaires systémiques indexées
SCA Syndrome coronarien aigu

SIRS Syndrome de réponse inflammatoire systémique

VE Volume d’¢jection



1. INTRODUCTION
1.1. Contexte

Le choc cardiogénique représente un défi thérapeutique majeur de la cardiologie actuelle.
Malgré les progrés de prise en charge principalement relatifs a la revascularisation coronaire
précoce des infarctus myocardiques, son incidence demeure en augmentation, et la mortalité

. ‘s . ‘3 . . 1-5
hospitaliere particuliecrement élevée.

Une grande diversit¢ de tableaux cliniques est
actuellement regroupée sous le terme de choc cardiogénique. Notamment, les chocs d’origine
non ischémique, non accessibles a une revascularisation, font preuve d’une prévalence et d’une
mortalité qui représentent un enjeu de prise en charge.”®

Le choc cardiogénique apparait actuellement comme le résultat d’une défaillance du
systétme cardiovasculaire dans son ensemble. En témoignent les résistances vasculaires
systémiques (RVS) paradoxalement basses ou faiblement élevées chez des patients en choc
cardiogéniques post-infarctus dans I’étude SHOCK.” Les RVS, qui permettent d’estimer la
participation vasculaire périphérique® et constituent un facteur pronostique fort dans ce
contexte,” peuvent étre évaluées par échocardiographie transthoracique, utilisée en routine dans
I’évaluation initiale et le suivi du choc cardiogénique.'

L’importante variabilité observée dans la distribution des RVS au sein de cette population,®
suggere une hétérogénéité de profils hémodynamiques en fonction de 1’étiologie du choc
cardiogénique. L’ optimisation des pratiques semble actuellement freinée par ce spectre large
de présentations, a 1’origine d’une difficulté a définir une stratégie thérapeutique standardisée.
Alors que I’introduction précoce d’un support inotrope est consensuelle, le bénéfice de

11-13 .
Le niveau

I’association a un support vasopresseur n’est que suggéré par certaines études.
de preuve supportant cette stratégie est ainsi faible dans les recommandations européennes
actuelles, et il n’est pas fait mention de I’intérét d’adapter le traitement catécholaminergique au

profil hémodynamique chez ces patients.'*

1.2. Epidémiologie

L’incidence du choc cardiogénique a augmenté au cours des dernieres années, de 4,1 2 7,7%
des patients admis en Unité de Soins Intensifs en France entre 1997 et 2012.> L’4ge moyen de
survenue a diminu¢ durant la derniére décennie, de 66 a 63 ans dans les derniers registres
francais.” Bien que la mortalité hospitaliére soit en diminution, du fait d’une amélioration de la
prise en charge thérapeutique et notamment des techniques de revascularisation, elle reste

particuliérement élevée, proche de 50% dans les registres frangais récents (Figure 1).”



La prévalence du choc cardiogénique de cause ischémique est de 5 a 8% apres syndrome
15,16

coronarien aigu (SCA) avec sus-décalage du segment ST et de 2,5% apres SCA sans sus-
décalage du segment ST."” Dans deux tiers des cas, le choc n’est pas présent a 1’admission et
survient durant les 48 premiéres heures de prise en charge.'® Dans ce contexte de post-infarctus,
un age ¢élevé, une fréquence cardiaque a I’admission supérieure a 75/min, un diabete, des
antécédents d’infarctus, de pontages aorto-coronaires, la présence de signes d’insuffisance
cardiaque a I’entrée et la localisation antérieure de la nécrose, ont été mis en évidence en tant
que facteurs prédictifs de survenue d’un choc cardiogénique.'® Les étiologies non ischémiques,
principalement constituées par les décompensations de cardiopathies chroniques évoluées, et
plus rarement les arythmies, myocardites, et intoxications médicamenteuses, représentent selon
les séries 30-50% des étiologies.® Alors que la revascularisation précoce a permis d’améliorer
le pronostic des chocs survenant en post-infarctus,' les causes non ischémiques voient leur

fréquence augmenter en lien avec 1’amélioration de la survie des patients présentant une

. . . 19
insuffisance cardiaque chronique .
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Figure 1 Evolution de la mortalité en Unité de Soins Intensifs du choc cardiogénique en France

entre 1997 et 2012. D’aprés E. Puymirat et al., European journal of Heart Failure 2017



1.3. Nouvelles données physiopathologiques

La conception classique du choc cardiogénique reposait jusqu’a récemment sur le primum
movens d’un abaissement isolé du débit cardiaque par dysfonction de la pompe myocardique,
entrainant via des mécanismes de régulation neurohormonale une vasoconstriction
compensatrice et donc une élévation des RVS afin de maintenir une pression de perfusion
systémique suffisante.® Ce modéle a été remis en cause a la lumiére des données
hémodynamiques recueillies dans I’étude SHOCK (Should We Emergently Revascularize
Occluded Coronaries for Cardiogenic Shock?),?' qui a étudié le bénéfice de la revascularisation
précoce par rapport a la stabilisation médicale initiale chez des patients en choc cardiogénique
post-infarctus. Une faible élévation ou une diminution paradoxale des RVS a ¢été mise en
évidence dans cette population, malgré I"utilisation fréquente d’un traitement vasopresseur.’
Un nouveau modele explicatif a ainsi été avancé, reposant sur une défaillance du tonus
vasculaire systémique, qui se surajoute a la dysfonction cardiaque primitive.* L’élévation des
RVS observée dans I’insuffisance cardiaque stable, permettant de compenser la baisse du débit
cardiaque,” semble donc étre atténuée ou inhibée chez les patients en choc cardiogénique.® De
méme, la dysfonction myocardique peut étre seulement modérément altérée dans le choc
cardiogénique,” comme en témoigne la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG)
moyenne de 30% observée dans 1’étude SHOCK,*' avec une distribution comparable  celle de
patients présentant une altération de la fonction systolique en post-infarctus sans signes de

24-28
choc.

Le déséquilibre entre abaissement de 1’index cardiaque et augmentation insuffisante
des RVS entraine une baisse de la perfusion coronaire et systémique, a I’origine d’un cercle
vicieux d’aggravation de 1’ischémie et de la dysfonction myocardique (Figure 2). Le role
prépondérant du syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS), observé notamment
en contexte d’infarctus du myocarde,” a ét¢ mis en évidence dans cette vasodilatation
pathologique et I’altération de la microcirculation, par le biais de plusieurs mécanismes : 1)
production de cytokines pro-inflammatoires, notamment interleukine-6 et TNFa, ii) élévation
des taux de monoxyde d’azote (NO) par surexpression de la NO-synthase inductible, iii)
activation du canal potassique adénosine triphosphate (ATP) dépendant en réponse a la

sécrétion d’Atrial Natriuretic Peptide et d’adénosine.’”%

I1 a ainsi été mis en évidence que le
niveau plasmatique de cytokines s’éléve fortement dans les 24 a 72 heures aprés un infarctus.”
Cette cascade inflammatoire est responsable d’effets déléteres qui se surajoutent a la
vasodilatation systémique pathologique, en induisant un effet dépresseur myocardique, une

dysfonction endothéliale systémique et coronaire aggravant 1’ischémie myocardique, et une



réduction de la réponse aux catécholamines.”® Depuis 1’étude SHOCK, trés peu d’études ont
abordé I’état hémodynamique des patients en situation d’instabilité hémodynamique. Cotter et
al. ® ont mis en évidence une grande variabilité dans la distribution des RVS chez des patients
en choc cardiogénique, effondrées chez certains patients (proche de celles observées dans le
choc septique) ou au contraire proches de la normale ou élevées chez d’autres, faisant suggérer
une hétérogénéité de profils hémodynamiques. Cependant ces données ont été obtenues chez

un groupe limité de patients et sans différencier 1’étiologie du choc cardiogénique.

Réaction inflammatoire Dysfonction myocardique
systémique <
(IL-6,TNFa, NO) Systolique Diastolique
—>| Baisse du débit cardiaque Elévation PTDVG
/\ (Edeme pulmonaire
- Hypotension Y
“|  Diminution de la perfusion systémique .
Hypoxémie

!

Baisse de la pression
de perfusion coronaire

Y

Atténuation de la vasoconstriction
compensatrice

Ischémie myocardique

/

Aggravation de la
dysfonction myocardique

Figure 2 Physiopathologie du choc cardiogénique. D’apres K. K. Houegnifioh et al. Revue Médicale Suisse
2014.



1.4. Evaluation hémodynamique
1.4.1. Echocardiographie

L’évaluation hémodynamique par échocardiographie a largement limité les indications
diagnostiques de cathétérisme cardiaque droit dans le choc cardiogénique,’® et a montré une
valeur pronostique en post-infarctus.”> Lors de 1’évaluation de différentes situations
d’instabilités hémodynamiques, 1’échographie doppler a déja montré une corrélation
significative avec un moniteur continu du débit cardiaque.’® Le recours a 1’échocardiographie
est recommandé par les consensus d’experts (accord fort) et tient une place centrale dans le
diagnostic étiologique du choc cardiogénique, les évaluations hémodynamiques, la détection

de complications et le traitement de celles-ci.’’

D’un point de vue hémodynamique,
I’échocardiographie permet entre autres 1’évaluation de 1’index cardiaque, du Cardiac Power
Index (CPI), ainsi que 1’évaluation des RVS directement dérivée de la valeur calculée de I’index
cardiaque.

L’index cardiaque peut étre calculé a partir de la valeur du diameétre de la chambre de
chasse ventriculaire gauche (CCVG) mesurée en coupe parasternale grand axe, de la mesure de
I’intégrale temps vitesse (ITV) de la CCVG en doppler pulsé, et de la fréquence cardiaque (FC).
L’index cardiaque (IC) est alors calculé par la formule IC = Surface CCVG (cm?) x ITV (cm)
x FC / surface corporelle.”® Dans les techniques de calcul de flux faisant appel au doppler pulsé,
le flux est dérivé du produit entre la surface de coupe et la vitesse moyenne des cellules
sanguines passant a travers un vaisseau sanguin ou un orifice valvulaire pendant la durée de
I’écoulement.”” Le volume d’éjection (VE) est alors calculé par la formule : VE = Surface de
coupe x ITV. La surface de I’anneau aortique étant approximativement circulaire, avec peu de
variabilité durant la systole, ’aire de I’anneau aortique peut étre déduite du diametre de
I’anneau (D) selon la formule : Surface de coupe = D* x n/4. La mesure de la CCVG est réalisée
en coupe parasternale grand axe en utilisant I’option d’agrandissement (zoom), durant la proto-
systole, au niveau de la jonction des feuillets valvulaires aortiques avec I’endocarde septal en
avant et la valve mitrale en arriére, en prenant les bords internes comme limites. La plus large
des 3 a 5 mesures doit étre retenue, étant donnée 1’erreur inhérente au plan de coupe qui tend a
provoquer une sous-estimation du diamétre de I’anneau aortique.”” Quand des mesures sériées
du VE et du débit cardiaque sont réalisées, il est possible de réutiliser la mesure d’anneau
obtenue lors de I’examen initial, car sa taille évolue peu au cours du temps chez 1’adulte. La
mesure de I’'ITV sous-aortique est acquise a partir d’une coupe apicale 5 cavités, avec le volume

d’échantillonnage positionné 5 mm en amont de la valve aortique. Le clic d’ouverture de la



valve aortique ou un ¢élargissement de la zone dense du spectre ne doivent pas étre visualisés
en méso-systole, car cela signifie que le volume d’échantillonnage est situé dans la zone
d’accélération proximale. Le clic de fermeture de la valve aortique est au contraire souvent
enregistré quand la position est correcte.”” Une étude multicentrique récente portant sur 400
patients en Unités de Soins Intensifs a mis en évidence une corrélation significative entre
¢évaluation du débit cardiaque par échographie et par méthode de contour de I’onde de pouls
MostCare, avec un biais moyen de -0,03 L/min et un pourcentage d’erreur de 30%.

A partir de la valeur calculée de 1’index cardiaque, les RVSi peuvent étre obtenues a
partir de la pression artérielle moyenne (PAM) et de la pression dans 1’oreille droite (POD)
selon la loi d’Ohm par la formule RVSi (Wood) = (PAM-POD) / IC. Pour convertir cette valeur
en unités conventionnelles dynes-s-m”.cm™, le résultat est multiplié par 80.*® La POD peut étre
estimée par rapport a la taille de la veine cave inférieure et son caractére compliant en accord
avec les recommandations.”®*’

Enfin, le Cardiac Power Index (CPI) est calculé par la formule CPI = IC x PAM x
0,0022. 11 permet I’estimation de la contractilit¢ cardiaque, apporte une meilleure
différenciation du type de défaillance hémodynamique par rapport a I’index cardiaque, et
constitue un facteur pronostique a court et long terme en cas d’insuffisance cardiaque

décompensée.** Le Cardiac Power Index constitue dans le choc cardiogénique le facteur

pronostique le plus fortement prédictif de la mortalité hospitaliére en analyse multivariée.*'

1.4.2. Moniteurs du débit cardiaque par thermodilution transpulmonaire

L’utilisation des moniteurs du débit cardiaque chez les patients en situations d’instabilité
hémodynamique permet le monitorage du débit cardiaque™ et des indices de précharge™ ™ ;
index cardiaque, fraction d’éjection globale, volume sanguin intrathoracique, volume global
télédiastolique, et eau pulmonaire extravasculaire. La mesure de ces indices est réalisée de
manicre ponctuelle par thermodilution transpulmonaire et de maniére continue par mesure du
contour de I’onde de pouls. Conformément aux consensus d’experts, la majorité des patients en
¢tat de choc cardiogénique sont déja porteurs d’un cathéter veineux central et d’un cathéter
artériel. Dans ce contexte, 1’évaluation par thermodilution transpulmonaire ne requiert que
I"utilisation d’un cathéter artériel spécifique (équipé d’une thermistance).”” Contrairement au
cathéter artériel pulmonaire de Swan-Ganz, ces techniques de monitorage ne sont pas associées
avec un risque vasculaire élevé. Le principe de mesure du débit cardiaque par thermodilution

transpulmonaire est identique a celui de la thermodilution artérielle pulmonaire utilisée lors



d’un cathétérisme cardiaque droit, selon lequel I’intégration de la courbe de dilution d’un
indicateur dans la circulation permet le calcul du débit cardiaque.*® La différence avec la
thermodilution artérielle pulmonaire réside dans le site d’injection de I’indicateur thermique,
qui est veineux central et non atrial droit, et le site de recueil de la courbe de thermodilution qui
est ’aorte descendante et non ’artére pulmonaire. Les recommandations actuelles suggérent
(accord faible) I'utilisation d’un moniteur de thermodilution transpulmonaire et contour de
I’onde pouls comme alternative au cathétérisme artériel pulmonaire dans les situations de choc
cardiogénique réfractaire au traitement initial, en 1’absence d’assistance circulatoire et de
défaillance ventriculaire droite prédominante.’’

En pratique, apreés injection par voie veineuse centrale de ’indicateur thermique (sérum
physiologique froid), la thermistance du cathéter artériel permet d’enregistrer une courbe de
thermodilution. Le débit cardiaque est alors calculé en appliquant le principe de Stewart-
Hamilton, selon lequel I’aire sous la courbe de dilution est inversement proportionnelle au débit
circulant.*® A partir de la mesure du débit cardiaque, les RVS sont directement calculées a partir
des valeurs mesurées du débit cardiaque, de la pression artérielle moyenne (PAM), et de la
pression veineuse centrale (PVC), par la formule RVS = (PAM-PVC)/débit cardiaque. La
technique de mesure du débit cardiaque par thermodilution transpulmonaire a été validée par

plusieurs études cliniques en comparaison avec la thermodilution artérielle pulmonaire (par

42,47-49 k 50,51

cathétérisme cardiaque droit) et la méthode de Fic Elle est également moins sensible
aux variations respiratoires physiologiques du volume d’éjection que le thermodilution
artérielle pulmonaire. La reproductibilit¢ de la mesure du débit cardiaque est excellente, de
I’ordre de 5%, et la moyenne de 2 a 3 injections suffit (contre 3 a 5 avec la thermodilution

artérielle pulmonaire).’

1.5. Support inotrope et vasopresseur

L’administration de catécholamines est actuellement réalisée dans 90% des états de choc
cardiogénique.”” Les méta-analyses récentes soulignent cependant le peu de données
disponibles relatives au support inotrope et vasopresseur optimal,”® d’ou un niveau de preuve
des recommandations particuliérement faible.'*?” La stratégie thérapeutique actuelle repose
encore en premicre intention sur I’utilisation de Dobutamine, qui permet une amélioration de
I’inotropisme mais expose au risque d’arythmies, d’aggravation de la vasoplégie et de

13,14,37,54

I’ischémie myocardique par majoration de la consommation en oxygéene. La place du
y

traitement vasopresseur, permettant une restauration d’une pression de perfusion coronaire et
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systémique, reste floue quant a son indication et a son instauration par rapport au traitement
inotrope.”'> Par analogie avec le choc septique,” il est recommandé d’atteindre par le
traitement inotrope et/ou vasopresseur un objectif de pression artérielle moyenne (PAM) d’au
moins 65 mmHg et davantage en cas d’antécédents d’hypertension artérielle.’’ Si un
vasopresseur est indiqué, la Noradrénaline apparait 1’amine de choix dans le choc
cardiogénique.'*?’ La Dobutamine est caractérisée par ses effets sur les récepteurs Pl
principalement (effet inotrope et chronotrope positif) mais aussi B2 (responsable d’une
vasodilatation), surtout au-dela de posologies de 8 y/kg/min, et exerce un effet de down
regulation au niveau de ses récepteurs responsable d’un épuisement de ses actions. Au
contraire, la noradrénaline se caractérise essentiellement par ces effets cardiovasculaires sur les
récepteurs o (vasoconstriction), a moindre degré sur les récepteurs B1 (effet inotrope et
chronotrope positif), et est dépourvu d’effet p2.°° Dans une étude randomisée, la noradrénaline
a montré par rapport a ’adrénaline une efficacité hémodynamique comparable, tout en
diminuant le risque d’arythmie, le niveau de tachycardie, et d’acidose lactique."” Dans une
population hétérogeéne de patients présentant un état de choc, 1’utilisation de la noradrénaline
en premicre intention était associ¢e a une amélioration significative de la survie en comparaison
a la dopamine.'' Cependant il s’agissait d’une étude de sous-groupe d’un essai dont le critére
de jugement principal était négatif. L’absence de sélection des patients selon leur profil
hémodynamique et le spectre large de présentations cliniques est probablement un élément
majeur limitant la capacité des études a comparer les différentes approches thérapeutiques. De
plus, il existe trés peu de données supportant I’intérét d’adapter le traitement

catécholaminergique au profil hémodynamique chez ces patients.

1.6. Hypotheses

L’importante variabilité observée dans la distribution des RVS chez les patients en choc
cardiogénique,” suggére 1’existence de profils hémodynamiques hétérogénes impliquant une
participation vasculaire variable en fonction de I’étiologie, limitant les résultats d’une stratégie
thérapeutique standardisée. L’échographie cardiaque transthoracique, utilisée en routine dans
I’évaluation initiale et le suivi du choc cardiogénique, pourrait fournir une évaluation fiable et
rapide des RVS.'" Cette évaluation systématique des RV'S a I’admission pourrait participer a la
caractérisation du profil hémodynamique et permettre 1’identification des patients susceptibles

de bénéficier précocement d’un traitement vasopresseur.
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1.7. Objectif

L’objectif de cette étude était d’évaluer les RVS par échocardiographie transthoracique et
thermodilution, a I’admission et sous support inotrope et vasopresseur, chez des patients admis
en urgence en Unité¢ de Soins Intensifs pour choc cardiogénique. Cette évaluation visait a :
1) Valider la technique de mesure échographique des RVS ; ii) Identifier différents profils
hémodynamiques de choc cardiogénique au sein de cette population, iii) Déterminer la réponse
hémodynamique a 1’ajout d’un support vasopresseur par Noradrénaline, en fonction de

I’¢étiologie et des RVS mesurées a I’admission.
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2. METHODES
2.1. Patients

Dans cette étude prospective monocentrique observationnelle, nous avons consécutivement
inclus les patients présentant un choc cardiogénique, secondaire a un SCA ou a une cardiopathie
évoluée, admis dans notre unité de Soins intensifs Cardiologiques entre Décembre 2016 et
Septembre 2017. Afin de comparer les valeurs hémodynamiques mesurées, nous avons inclus
2 groupes contrdles : 1) patients admis pour insuffisance cardiaque aigué avec FEVG < 40%
sans signes de choc, ii) patients admis pour SCA, ne remplissant pas les critéres de choc
cardiogénique ni d’insuffisance cardiaque aigué. Les critéres d’exclusion étaient un age < 18
ans, une ¢échogénicité insuffisante, la coexistence d’un choc septique ou hypovolémique, la
survenue du choc au décours d’un arrét cardio-respiratoire, la nécessité dés I’admission d’une
assistance circulatoire extracorporelle, les personnes institutionnalisées, dans 1’incapacité
d’exprimer leur consentement, privées de liberté, ou ne bénéficiant pas d’une couverture
sociale. Le consentement était donné par la personne de confiance a 1’admission de chaque
patient, puis confirmé par le patient une fois la prise en charge initiale réalisée. Le protocole a
été approuvé par le Comité de Protection des Personnes, et enregistré sur le site clinicaltrial.gov

sous le numéro NCT03283995.

2.2. Critéres diagnostiques

Le choc cardiogénique était défini conformément aux recommandations européennes de 2016'
par une hypotension persistante (pression artérielle systolique < 90 mmHg pendant au moins
30 minutes ou nécessité¢ d’introduction de traitement vasopresseur), associée a des signes
d’hypoperfusion périphérique (cliniques : extrémités froides, oligurie, confusion ; ou
biologiques : acidose métaboliques, hyperlactatémie, ¢lévation de la créatininémie), malgré des
pressions de remplissage normales ou €levées.

Un choc cardiogénique sur SCA était défini par la survenue d’un choc cardiogénique au décours
immédiat d’un SCA tel que défini plus bas, y compris lorsque le choc cardiogénique constituait
le mode de présentation initial du SCA.

Un choc cardiogénique sur cardiopathie évoluée décompensée était défini par la survenue d’un
choc cardiogénique au décours de 1’évolution d’une cardiopathie chronique préexistante quelle
qu’en soit la cause (ischémique, valvulaire, cardiomyopathie dilatée, coeur pulmonaire,
toxique), en I’absence d’arguments en faveur d’un SCA tel que défini plus bas.

L’insuffisance cardiaque aigué congestive a FEVG réduite était définie par des symptomes
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(dyspnée, orthopnée, asthénie, intolérance a I’effort) ou signes (turgescence jugulaire, reflux
hépato-jugulaire) d’insuffisance cardiaque de novo ou d’aggravation d’une insuffisance
cardiaque chronique, et d’une FEVG < 40%,'* en I’absence de critéres de choc cardiogénique.
Le syndrome coronarien aigu avec infarctus myocardique était défini comme la survenue de
symptomes d’ischémie (modification significative récente ou présumée récente du segment ST
ou bloc de branche gauche ou onde Q sur I’électrocardiogramme 12 dérivations ; apparition
d’un trouble de la cinétique segmentaire ; thrombus intracoronaire a la coronarographie),
associée avec une ¢lévation et/ou décroissance de la troponine cardiaque ultra-sensible, avec au

9éme

. N . r o 5
moins une valeur au-dela du 9 percentile de la valeur de référence.’’

2.3. Evaluation des variables hémodynamiques

Les RVSi, I’index cardiaque, le CPI ont été évalués a la fois par échocardiographie et
thermodilution transpulmonaire chez I’ensemble des patients admis pour choc cardiogénique.
Afin de limiter ’utilisation d’un monitorage semi-invasif, 1’évaluation hémodynamique a été
réalisée par échocardiographie seule dans les groupes controles. L’évaluation hémodynamique
¢tait réalisée a 1’admission avant toute thérapeutique, entre 30 minutes et 1 heure apres
introduction d’un support inotrope par Dobutamine, et entre 30 minutes et 1 heure apres
introduction d’un support vasopresseur par Noradrénaline. Les évaluations hémodynamiques
ne devaient en aucun cas retarder la prise en charge thérapeutique.

Echocardiographie transthoracique (Figure 3) — L’évaluation échographique était réalisée
avant 1’évaluation par thermodilution, au lit du patient au moyen de I’échographe PHILIPS©
CX50 disponible dans notre Unité de Soins Intensifs Cardiologiques. La technique de mesure
du débit cardiaque basée sur la mesure de I'ITV sous aortique a été détaillée plus haut.
Bri¢vement, 1’index cardiaque était calculé en utilisant la mesure du diametre de la CCVG et
de I'ITV sous aortique. Le diametre de la chambre de chasse VG était mesuré en coupe
parasternale grand axe en utilisant I’option d’agrandissement (zoom), durant la proto-systole,
au niveau de la jonction des feuillets valvulaires aortiques avec I’endocarde septal en avant et
la valve mitrale en arriere, en prenant les bords internes comme limites. La mesure de 'ITV
sous-aortique était acquise en doppler pulsé a partir d’une coupe apicale 5 cavités, avec le
volume d’échantillonnage positionné 5 mm en amont de la valve aortique, en visualisant le clic
de fermeture de la valve aortique signe d’un positionnement correct.”” L’index cardiaque (IC)
était alors calculé par la formule IC = Surface CCVG(cm®) x ITV(cm) x FC / surface

corporelle.*®
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Les RVSi étaient calculées a partir de la pression artérielle moyenne (PAM) et de la pression
dans ’oreille droite (POD) par la formule RVSi (Wood) = (PAM — POD) / IC. Pour convertir
cette valeur en unités conventionnelles dynes-s-m”.cm™, le résultat était multiplié par 80.°° La
POD était estimée par rapport a la taille de la VCI et son caracteére compliant lors du sniff-test
selon les recommandations de '"dmerican Society of Echocardiography de 2015 : taille de la
VCI<2,1 cm et collapsus > 50% durant le sniff-test : POD = 0-5 mmHg ; taille de la VCI > 2,1
cm et collapsus > 50% : POD = 5-10 mmHg ; taille de la VCI > 2,1 cm et collapsus < 50% :
POD = 10-20 mmHg. Chez les patients nécessitant le recours a une ventilation non invasive,
les mesures de la POD étaient réalisées avant son introduction. Les calculs des RVSi étaient
réalisés a posteriori a partir des valeurs mesurées afin d’analyser les résultats en aveugle. Enfin,

le Cardiac Power Index (CPI) était déterminé par la formule CPI = PAM x IC x 0.0022.

17-11-06-125337 HOPITAL NORD ITm 0,5 12:57:06

+Diam. CCVG 2,10 €m
Surf. CCVG 3,47 cm2

11-06-182353 HOPITAL NORD ITm 0,5 18:31:55 17-11- HOPITAL NORD ITm 0,8 18:32:42

% P
24,1 cr

143 cm/!

Fltr 200Hz
100 mm/s

E RVSi (dynes-s-m*.cm™) = ((PAM — POD) / IC ) x 80

Figure 3. Technique de mesure de I’index cardiaque et des RVS en échocardiographie au lit du patient.
A. Coupe parasternale grand axe. Fenétre zoom centrée sur la chambre de chasse ventriculaire gauche (CCVG)

Mesure du diamétre de la CCVG en coupe parasternale grand axe en mode zoom en protosystole.

C. Placement du curseur en coupe apicale 5 cavités.
D. Mesure de I’'ITV sous-aortique permettant le calcul de I’index cardiaque (IC).
E. Calcul des RVSi a partir de la valeur de 1’index cardiaque (IC), de de la pression artérielle moyenne (PAM) et de la

pression de ’oreillette droite (POD) estimée.
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Thermodilution transpulmonaire (Figure 4) — L’utilisation du moniteur de débit cardiaque par
thermodilution transpulmonaire et contour de l’onde de pouls VolumeView/EV1000™
(Edwards Lifesciences©, Irvine CA, USA) permettait 1’évaluation du débit cardiaque et des
résistances vasculaires systémiques.”* L’algorithme de mesure par thermodilution
transpulmonaire employé par ce systéme a montré une trés haute corrélation avec les mesures
réalisées avec la méthode établie PICCO™ (Pulsion Medical Systems SE©, Munich,
Germany).”® Un cathéter artériel spécifique 5-french et une voie veineuse centrale étaient mis
en place (utilisés également pour 1’administration d’amines). L’index cardiaque et les
paramétres volumétriques étaient obtenus a partir des courbes de thermodilution apres injection
au niveau de la voie veineuse centrale de 20 ml de sérum ou glucosé froid (<8°C) et calculés
selon I’algorithme de Stewart-Hamilton. L’analyse finale était réalisée sur la base de la
moyenne de 3 mesures. En raison de I’inadéquation pouvant exister entre thermodilution
transpulmonaire et analyse de 1’onde pouls dans 1’évaluation du débit cardiaque chez les
patients en état d’insuffisance circulatoire aigué,” nous avons utilisé uniquement les données

calculées par thermodilution transpulmonaire, et répété la procédure lors de chaque évaluation.
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Figure 4. Plateforme clinique EV1000 et ensemble Volume View (Edwards Lifesciences).

Cathéter artériel équipé d’une thermistance et voie veineuse centrale utilisée pour les procédures de thermodilution.
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2.4. Autres variables étudiées

Pour chaque patient, ont été également collecté les données relatives a : la cardiopathie
sous-jacente, les antécédents cardiovasculaires, [’existence de signes d’inflammation
systémique (défini selon I’ancienne définition du SIRS par I’existence d’au moins 2 critéres
parmi les 4 suivants : 1) température > 38°C ou < 36°C, ii) tachycardie avec FC>90/min, iii)
polypnée avec FR>20/min ou PaC0O2<32 mmHg, iv) leucocytose > 12 G/L ou <4G/L ou>10%
de formes immatures), les parametres biologiques a 1’admission, le statut coronaire, le
traitement introduit, la durée de séjour en Unité de Soins Intensifs Cardiologiques, la durée de

traitement par amines, la survie hospitaliere, et la survie a 1 mois.

2.5. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge des patients en choc cardiogénique n’était pas modifiée par rapport a la
prise en charge habituellement recommandée et était laissée a I’appréciation du clinicien, sans
tenir compte des variables hémodynamiques mesurées au cours de 1’étude. Elle reposait sur
I’introduction d’un support inotrope par Dobutamine a la posologie de 5 pg/kg/min, puis sur
I’introduction d’un support vasopresseur par Noradrénaline en cas d’hypotension persistante
sous Dobutamine (PAM<65 mmHg), par titration jusqu’a une PAM cible de 65 mmHg.>’ Chez
les patients en choc cardiogénique, une coronarographie était réalisée pendant 1’hospitalisation
a la recherche d’une cause ischémique, et en urgence en cas de signes évocateurs de SCA, dans

57,60

I’optique d’une revascularisation coronaire la plus rapide possible. La prise en charge des

groupes contrdles était conforme aux recommandations de prise en charge de ces

pathologies.' "7

2.6. Analyse statistique

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R version 3.0.3. Tous les
tests statistiques ont été réalisés en situation bilatérale. Le seuil de 5% a été retenu pour définir
la significativité. Une analyse descriptive de I’ensemble de la population d’étude a tout d’abord
été réalisée. Les variables qualitatives ont été présentées sous forme d’effectifs et de
pourcentages, les données quantitatives ont été présentées sous forme de médianes et
d’intervalles interquartiles. Les caractéristiques des quatre groupes considérés ((i) choc
cardiogénique sur SCA, (ii) choc cardiogénique sur cardiopathie évoluée, (iii) insuffisance

cardiaque aigu€ FEVG <40%, et (iv) SCA sans signe de choc) ont ensuite été décrites selon les
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mémes indicateurs, et comparées. Le test de Kruskal-Wallis a été utilisé pour les variables
quantitatives (étant donné les effectifs observés dans chaque groupe). Le test du chi-2 (ou le
test de Fisher en fonction des conditions d’application) a été utilisé pour les variables
qualitatives.

L’étude de la concordance entre 1’évaluation échographique et 1’évaluation semi-invasive
des RVSi a été réalisée par I’estimation du coefficient de corrélation de Pearson (avec son
intervalle de confiance a 95%), ainsi que par ’estimation du biais moyen (avec son intervalle
de confiance a 95%).

Les paramétres hémodynamiques a 1’admission ont ensuite été comparés entre les deux
groupes : patients en choc cardiogénique versus patients en insuffisance cardiaque aigué avec
FEVG <40%, en utilisant le test de Mann-Whitney. Ces paramétres hémodynamiques ont
¢galement été comparés au moyen du méme test statistique chez les patients en choc
cardiogénique, en individualisant les patients en choc cardiogénique sur SCA versus en choc
cardiogénique sur cardiopathie évoluée d’une part, et les patients avec versus sans SIRS d’autre
part.

Enfin, I’évolution des paramétres hémodynamiques a été décrite, en considérant trois
mesures : admission, sous Dobutamine, sous Dobutamine + Noradrénaline. L’évolution entre
la mesure sous Dobutamine et I’admission d’une part, et I’évolution entre la mesure sous
Dobutamine + Noradrénaline d’autre part a été comparée en utilisant un test de Wilcoxon
apparié, dans I’ensemble de la population « choc cardiogénique » puis dans les groupes « choc
cardiogénique sur SCA », « choc cardiogénique sur cardiopathie évoluée », et « RVSi a

I’admission < 2600 dynes-s.m*.cm™ ».
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3. RESULTATS

3.1. Caractéristiques de la population étudiée

Entre Décembre 2016 et Septembre 2017, 90 évaluations échographiques, dont 35 appariées

avec une évaluation par thermodilution, ont été réalisées chez 60 patients. Parmi les 28 patients

admis pour choc cardiogénique, 12 étaient consécutifs a un SCA et 16 a une cardiopathie

chronique évoluée décompensée. Trente-deux évaluations échographiques ont été réalisées

chez 16 patients admis pour insuffisance cardiaque aigu€ avec FEVG<40% et 16 patients admis

pour SCA sans signes de choc. Le diagramme de flux est détaillé dans la Figure 5. Les

caractéristiques de la population étudiée sont détaillées dans la Table 1.

37 patients admis pour choc cardiogénique entre
Décembre 2016 et Septembre 2017

16 patients admis
pour IC/FEVG<40%

16 patients admis
pour SCA

Echogénicité insuffisante n
=4

Refus de participer n = 2

Inotrope introduit avant
admissionn =3

28 patients inclus

16 patients inclus

16 patients inclus

12 chocs cardiogéniques
sur SCA

16 chocs cardiogéniques
sur cardiopathie évoluée

Evaluation par ETT et thermodilution (19 patients)
Evaluation par ETT seule (9 patients)

Evaluation par ETT seule (32 patients)

60 patients analysés

Figure 5. Flow Chart.
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Table 1. Caractéristiques cliniques et paracliniques des 4 groupes.

Choc cardiogénique Choc cardiogénique Insuffisance Syndrome
sur syndrome sur cardiopathie cardiaque aigué  coronarien «
coronarien aigu évoluée FEVG<40% aigu P
n=12) (n=16) (n=16) (n=16)
Terrain
Age 72 (61-81,25) 77,5 (65,75-80) 75 (69-86,5) 73,5 (60-82) 0,627
Sexe masculin 9 (75%) 13 (81,25%) 14 (87,5%) 15 (93,8%) 0,644
IMC 26,3 (24,43-27,65) 25,5(20,73-28,18) 26,0 (24,43-30,6) 26,55 (24,6-28) 0,628
Score SOFA 6 (5-7) 6 (4-8) 3 (1-6) 2(1-4) 0,035
Cardiopathie sous-jacente 0,001
Ischémique 12 (100%) 6 (37,5%) 11 (68,75%) 16 (100%)
Valvulaire 0 5(31,25%) 3 (18,75%) 0
CMD 0 3 (18,75%) 2 (12,5%) 0
glilllllronaire 0 1(6,25%) 0 0
Toxique 0 1 (6,25%) 0 0
Antécédents
Angioplastie 8 (66,67%) 8 (50%) 11 (68,75%) 10 (62,5%) 0,756
PAC 2 (16,67%) 0 3 (18,75%) 0 0,086
Hypertension 11 (91,67%) 9 (56,25%) 12 (75%) 10 (62 ,5%) 0,187
Diabete 7 (58,33%) 5(31,25%) 8 (50%) 8 (50%) 0,507
Dyslipidémie 3 (25%) 1 (6,25%) 5(31,25%) 8 (50%) 0,051
Tabagisme 7 (58,33%) 6 (37,5%) 4 (25%) 8 (50%) 0,611
Statut inflammatoire et infectieux
SIRS 8 (66,67%) 7 (43,75%) 6 (37,5%) 4 (25%) 0,168
Infection 2 (16,7%) 3 (18,75%) 3 (18,75%) 2 (12.5%) 0,966
Bactériémie 1 (6,25%) 0 0 0 0,037
Biologie
Leucocytes (G/L) 12 (7,35-13,88) 7,8 (7-9,25) 8,8 (6,9-11,98) 8,24 (6,95-10,7) 0,557
Troponine (ug/L) 9,5 (1,5-76) 0,09 (0,05-0,23) 0,10 (0,06-1,12) 0,32 (0,10-24,5) 0,017
Bilirubine (umol/L’ 20 (7,75-28,25) 27,5 (17,75-38,5) 15,5 (8,75-21) 8,5 (7-11) 0,001

CI Cr (ml/min)

48,1 (36,73-67,68)

47 (35,1-61,53)

47,4 (32,88-71,3)

74 (53,38-102,6) 0,091



Lactates (mmol/L) 1,95 (1,68-2,4) 2,05 (1,63-2,5) 1,9 (1,4-2,85) 1,2 (NA) 0,006
CRP (mg/L) 44,5 (13,6-107,25) 25,9 (18,5-38,75) 17,95 (6,63-52,5) 4,5 (3-25,5) 0,035
Statut coronaire
Coronarographie 12 (100%) 16 (100%) 10 (62,5%) 16 (100%) 0,002
Coronaropathie mono/bi/tritronculaire 0,29

0 0 8 (50%) 2 (20%) 0

1 2 (16,67%) 5(31,25%) 3 (30%) 7 (46.67%)

2 5(41,67%) 1 (6,25%) 3 (30%) 7 (46.67%)

3 5(41,67%) 2 (12,5%) 2 (20%) 2 (13.33%)
Traitement introduit
Dobutamine 12 (100%) 16 (100%) 0 0 <0,001
Noradrénaline 4 (33,33%) 6 (37,50%) 0 0 0,001
Diurétiques 9 (75%) 15 (93,75%) 16 (100%) 0 <0,001
Evolution
Séjour SIC (jours) 7,5 (4,75-10) 9 (5,75-10) 3 (2-4,25) 2 (1-2,25) <0,001
LLEn Ay S ) 6 (3-8) NA NA 0,291

amines (jours)
S;‘Lvsi;imhére 9 (75%) 12 (75%) 14 (87,5%) 16 (100%) 0,13
Survie a 1 mois 9 (75%) 9 (56,25%) 14 (87,5%) 16 (100%) 0,011

Valeurs qualitatives exprimées en nombre (pourcentage). Valeurs quantitatives exprimées en médiane (intervalle interquartile).
IMC = Index de Masse Corporelle ; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment ; CMD = Cardiomyopathie dilatée ; PAC
= Pontage aorto-coronarien ; SIRS = signes d’inflammation systémique tel que défini précédemment ; C1 CR = Clairance de la
créatinine ; CRP = Protéine C réactive ; TCG = Tronc commun gauche ; IVA = Interventriculaire Antérieure ; CD = Coronaire
droite ; SIC = Soins Intensifs Cardiologiques.

p* Différence entre les 4 groupes.

3.2. Corrélation entre évaluation échographique et par thermodilution

L’analyse des 35 échographies appariées avec une évaluation par thermodilution a permis de
mettre en évidence une corrélation significative entre évaluation échographique et par
thermodilution des RVSi (r = 0,86, IC95% [0,74 ; 0,93] ; p < 0,0001) (Figure 6). Les valeurs
de RVS mesurées par échographie variaient de 1309 a 3526 dyne-s-m”*/cm’. Les valeurs de
RVS mesurées par thermodilution variaient de 1320 a 3901 dyne-s-m*/cm’. Le biais moyen

était de -111,95 dyne-s-m*/cm’ (IC95% [-230,06 ; 6,16]).
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Figure 6. A. Analyse de corrélation entre évaluation des résistances vasculaires systémiques indexées par
échographie et thermodilution pour les 35 échographies appariées.

B. Graphique de Bland-Altman. La ligne continue représente la moyenne des différences et donc le biais moyen. Les
lignes pointillées représentent les limites de concordance. La méthode de Bland-Altman évalue la concordance entre deux
meéthodes par le biais (moyenne des différences entre les couples de mesures), et les limites de concordances qui correspondent
a 1,96 I'écart-type de ces différences autour du biais.

RVSi = Résistances vasculaires systémiques indexées. ECHO = Echocardiographie transthoracique.
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3.3. Profil hémodynamique a I’admission

Les paramétres hémodynamiques évalués par échographie dans I’ensemble des groupes a
I’admission sont présentés dans la Table 2. La distribution du profil hémodynamique est
détaillée dans la Figure 7. Les patients admis pour choc cardiogénique présentaient des RV Si
médianes a 1’admission mesurées a 2306 dynes-s-m”.cm” (2019-2659 dynes-s-m”.cm™),
significativement abaissées par rapport aux patients admis pour insuffisance cardiaque aigué
sans signes de choc, mesurées a 3106 dynes-s-m”.cm™ (2662-3393 dynes-s-m”.cm™), p < 0,001.
L’index cardiaque était également significativement abaiss¢, avec une médiane mesurée a 1,92
L.min"".m> (1,66-2,16 L.min'l.m'z) contre 2,08 L.min"".m> (1,98-2,43 L.min'l.m'z), p=0,007.
De méme le CPI médian était de 0,28 Watt.m™ (0,26-0,31 Watt.m™) contre 0,43 Watt.m™ (0,40-
0,54 Watt.m’z), p < 0,001. Les RVSi médianes tendaient a &tre plus basses a 1’admission chez
les patients non survivants durant le séjour hospitalier que chez les patients survivants,

respectivement 2147 dynes-s-m”.cm™ contre 2449 dynes-s-m°.cm™, p = 0,051).

Table 2. Variables hémodynamiques a I’admission évaluées par échographie.

Choc Insuffisance cardiaque Syndrome
cardiogénique aigué - FEVG <40%  coronarien aigu p*
(n=28) (n=16) (n=16)
PAM (mmHg) 69 (61,75-75) 92 (88,25-101,25) 94 (90-96) <0,001
FEVG (%) 30 (25-35) 30 (25-31) 58 (51-60) 0,304

Index Cardiaque
(L.min".m?)

1,92 (1,66-2,16)

2,08 (1,98-2,43)

2,94 (2,58-3,30)

0,007

RVSi (dynes-s-m”.cm™) 2306 (2019-2659) 3106 (2662-3393) 2376 (2076-2620) <0,001

Cardiac Power Index

(Watt.m™) 0,28 (0,26-0,31)

0,43 (0,40-0,54) 0,59 (0,53-0,68) <0,001

POD (mmHg) 10 (8-15) 10 (5-15) 5(3-5) 0,273

Résultats exprimés en médiane (écart interquartile).
PAM = Pression Artérielle moyenne. FEVG = Fraction d’éjection ventriculaire gauche. RVSi = Résistances vasculaires
systémiques indexées. CPI = Cardiac Power Index. POD = Pression de ’oreillette droite estimée.

* = comparaison entre choc cardiogénique et insuffisance cardiaque aigué.
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Parmi les patients admis pour choc cardiogénique (Table 3, Figure 8), le profil
hémodynamique des patients admis pour choc cardiogénique sur SCA différait de celui des
patients admis pour choc cardiogénique sur cardiopathie évoluée par des RVSi
significativement plus basses (respectivement 2010 contre 2622 dynes-s.cm™.m™, p = 0,002).
A D’inverse, il n’existait pas de différence significative entre ces 2 groupes concernant I’index
cardiaque (respectivement 2,13 et 1,78 L.min"".m?, p = 0,067), le Cardiac Power Index
(respectivement 0,3 et 0,27 Watt.m™, p=0,351), etlaPOD estimée (11 et 13 mmHg, p=0,911).
Nous n’avons pas mis en ¢évidence de différence significative concernant le profil
hémodynamique en fonction de la présence ou non de signes d’inflammation systémique, mais
les RVSi a I’admission tendaient a étre plus basses chez les patients présentant des signes

d’inflammation systémique que chez ceux n’en présentant pas les critéres (respectivement 2187

et 2607 dynes-s.m”.cm™, p = 0,170).

Table 3. Variables hémodynamiques a I’admission évaluées par échographie en fonction de I’étiologie du

choc cardiogénique et de la présence de signes d’inflammation systémique.

Choc cardiogénique (n = 28)

Présence de signes

Etiologie d’inflammation systémique
Syndrorfle ) glardlropathle Présents Absents
coronarien aigu  évoluée p* (n=15) (n=13) p **
(n=12) (n=16)
Index Cardiaque 2,13 1,78 2,10 1,78
(L.min".m?) (1,88-2,18) (1,65-1,96) Ly (1,72-2,18) (1,65-1,93) Bl
RVSi 2010 2622 2187 2607
2 .5 0,002 0,170
(dynes-s-m”.cm™)  (1894-2276) (2264-2993) (1970-2570) (2169-2990)
2 0,3 0,27 0,30 0,27
CRL(Wattme) = 555-0,33) (0.26-0.3) 0,351 0.26-0.32) 0.26-020) 9367
POD (mmHg) 11 (8,75-15) 13 (10-15) 0,911 15 (8-15) 10 (8-13) 0,730

Résultats exprimés en médiane (écart interquartile).

RVSi = Résistances vasculaires systémiques indexées. CPI = Cardiac Power Index. POD = Pression de ’oreillette droite
estimée.

* = comparaison entre choc cardiogénique sur SCA vs choc cardiogénique sur cardiopathie évoluée.

** = comparaison entre choc cardiogénique avec SIRS vs choc cardiogénique sans SIRS
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Figure 7. Profil hémodynamique a I’admission.

Les boites a moustache représentent la médiane, le 1 et

maximum.

4000

3500

3000

2500

2000

1500

3,5

2,5

1,5

p < 0,001

p < 0,001

p = 0,007

Choc cardiogénique

Insuffisance cardiaque aigu  Syndrome coronarien aigu

3 éme

FEVG < 40%

quartile. Les barres verticales représentent les minimum et

RVSi = Résistances vasculaires systémiques indexées. SCA = Syndrome coronarien aigu. FEVG = Fraction d’¢jection

ventriculaire gauche.

24



— —! — —
4000 - 4000 -
3500 - p=0.,002 3500 -
£ £
S S
t 3000 - E 3000 -
@ @
@ @
[} [}
(= c
g 2500 - g 2500 -
2 2
14 14
2000 - 2000 -
1500 - 1500 -
Choc cardiogénique Choc cardiogénique Choc cardiogénique Choc cardiogénique
sur SCA sur cardiopathie avec SIRS sans SIRS
A évoluée

Figure 8. A. Profil hémodynamique a ’admission en fonction de I’étiologie du choc cardiogénique.

B. Profil hémodynamique a ’admission en fonction de la présence de signes d’inflammation systémique
défini selon les critéres de SIRS.

Les boites 4 moustache représentent la médiane, le 1 et 3*™ quartile. Les barres verticales représentent le minimum et le
maximum. RVSi = Résistances vasculaires systémiques indexées. SCA = Syndrome coronarien aigu. SIRS = Syndrome de

Réponse Inflammatoire Systémique.
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3.4. Profil hémodynamique sous Dobutamine et Noradrénaline

L’évolution des parametres hémodynamiques en fonction de I’étiologie du choc cardiogénique
et en fonction des RVSi mesurées a I’admission est détaillée dans la Table 4 et la Figure 9.
Dans la population globale de chocs cardiogéniques, I’introduction de Dobutamine était
associée a une amélioration significative de I’index cardiaque (0,68 + 0,24 L.min".m™ ;p <
0,001) et du CPI (+0,09 £ 0,05 Watt.m?; p < 0,001). L’ajout de Noradrénaline était associé a
une amélioration supplémentaire significative de I’index cardiaque (+0,27 + 0,63 L.min".m™ ;

p=0,015) et du CPI (+0,11 £ 0,07 Watt.m™ ; p = 0,022).

Table 4. Evolution des paramétres hémodynamiques sous Dobutamine et Noradrénaline.

Dobutamine +
Admissi D tami mine * s
dmission obutamine Noradrénaline P P

Chocs cardiogéniques (n = 28)

IC (L.min".m?)
Médiane (IQR) 1,92 (1,66-2,18) 2,58 (2,49-2,83) 2,71 (2,27-3,21)
Variation +0,68 + 0,24 +0,27 + 0,63 <0,001 0,015

RVSi (dynes-s-mz.cm's)
Médiane (IQR) 2306 (2019-2659) 1749 (1539-1950) 2082 (1506-2156)

Variation -566,09 £ 369,75  +248,41 £214,47 <0,001 0,016

CPI (Watt.m™)
Médiane (IQR) 0,28 (0,26-0,31) 0,38 (0,33-0,41) 0,43 (0,36-0,53)
Variation +0,09 + 0,05 +0,11 + 0,07 <0,001 0,022

Résultats exprimés en médianes (intervalle interquartile). Variations exprimées en moyenne des différences appariées + écart-

type.
IC = Index Cardiaque. RVSi = Résistances vasculaires systémiques indexées. CPI = Cardiac Power Index.
p* = différence entre valeurs a I’admission et valeurs sous Dobutamine (test de Wilcoxon apparié).

p** = différence entre valeurs sous Dobutamine et valeurs sous Dobutamine et Noradrénaline (test de Wilcoxon apparié).

L’évolution des parametres hémodynamiques en fonction de I’étiologie du choc cardiogénique
et en fonction des RVSi mesurées a I’admission est détaillée dans la Table 5. Tous les groupes
de patients présentaient une amélioration significative de 1’index cardiaque et du CPI sous
Dobutamine. Les patients admis pour choc cardiogénique sur SCA présentaient une
amélioration du CPI significative sous Dobutamine (0,09 &+ 0,07 Watt.m™ ; p=0,016) et non
significative lors de 1’ajout de Noradrénaline (0,13 £ 0,09 Watt.m™ ; p = 0,098). De méme les
chocs cardiogéniques secondaires a une cardiopathie évoluée présentaient une amélioration du

CPI significative sous Dobutamine (0,8 + 0,21 Watt.m™ ; p = 0,001) et non significative lors de
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I’ajout de Noradrénaline (0,13 + 0,09 Watt.m™ ; p=0,250). L’ajout de Noradrénaline au support
inotrope chez les patients présentant des RVSi a I’admission <2600 dynes-s-m’.cm™ était
associée avec une amélioration significative de 1’index cardiaque (0,27 + 0,19 L.min" .m™; p =

0,031) et du CPI (0,13 + 0,07 Watt.m™ ; p = 0,035).

Table 4. Evolution des paramétres hémodynamiques sous Dobutamine et Noradrénaline en fonction de

I’étiologie du choc cardiogénique et des RVSi mesurées a I’admission.

- . Dobutamine + « o
Admission Dobutamine Noradrénaline p p

Choc cardiogénique secondaire a un syndrome coronarien aigu (n=12)
IC (L.min".m?)

Médiane (IQR) 2,13 (1,88-2,18) 2,54 (2,43-2,60) 2,71 (2,41-3,15)

Variation +0,5£0,15 +0,28 £ 0,25 0,008 0,125
RVSi (dynes-s-mz.cm's)

Médiane (IQR) 2010 (1894-2276) 1721 (1564-1992) 2081 (1874-2119)

Variation 266,37 £232,56  +338,76 £261,10 0,008 0,125
CPI (Watt.m™)

Médiane (IQR) 0,3 (0,25-0,33) 0,36 (0,32-0,40) 0,45 (0,36-0,55)

Variation +0,09 + 0,07 +0,13 £ 0,09 0,016 0,098

Choc cardiogénique secondaire a un cardiopathie évoluée décompensée (n=16)
IC (L.min"".m?)

Médiane (IQR) 1,78 (1,65-1,96) 2,76 (2,54-2,89) 2,72 (2,23-3,21)

Variation +0,8 £ 0,21 +0,25 + 0,02 0,001 0,250
RVSi (dynes-s-mz.cm's)

Médiane (IQR) 2622 (2264-2993) 1749 (1559-1950) 1841 (1506-2209)

Variation 784,07 £289,99  +211,93+ 148,12 0,001 0,250
CPI (Watt.m™)

Médiane (IQR) 0,27 (0,26-0,3) 0,39 (0,36-0,41) 0,43 (0,37-0,49)

Variation 40,10 + 0,05 +0,11 + 0,03 0,001 0,250

RVSi a Padmission < 2600 dynes-s-m”.cm” (n=18)
IC (L.min".m?)

Médiane (IQR) 2,10 (1,91-2,18) 2,63 (2,55-2,92) 2,71 (2,32-3,30)

Variation +0,66 + 0,25 +0,27 £ 0,19 < 0,001 0,031
RVSi (dynes-s-mz.cm's)

Médiane (IQR) 2076 (1928-2264) 1625 (1452-1785) 1783 (1502-2129)

Variation -491,37 + 330,18 +272,86 £ 232,54 < 0,001 0,031
CPI (Watt.m™)

Médiane (IQR) 0,28 (0,26-0,32) 0,38 (0,35-0,40) 0,43 (0,35-0,53)

Variation +0,09 £+ 0,05 +0,13 + 0,07 0,002 0,035

Résultats exprimés en médianes (intervalle interquartile). Variations exprimées en moyenne des différences appariées + écart-

type. IC = Index Cardiaque. RVSi = Résistances vasculaires systémiques indexées. CPI = Cardiac Power Index.
p* = différence entre valeurs a I’admission et valeurs sous Dobutamine.

p** = différence entre valeurs sous Dobutamine et valeurs sous Dobutamine et Noradrénaline.
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Figure 9. Evolution des paramétres hémodynamiques sous Dobutamine et sous Noradrénaline.

SCA = Syndrome Coronarien Aigu. RVSi = Résistances Vasculaires Systémiques Indexées. CPI = Cardiac Power Index.
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4. DISCUSSION
4.1. Corrélation entre évaluation échographique et par thermodilution

Nous avons mis en évidence une corrélation significative entre évaluation échographique
et par thermodilution des RVSi, avec un biais moyen faible d’un point de vue clinique. Cette
évaluation échographique permettait de différencier d’une part, les patients présentant des RV Si
¢levées, et d’autre part, les patients présentant des RVS normales ou basses a I’admission. Dans
la littérature, I’évaluation échographique des RVS a encore été trés peu étudiée dans le contexte
du choc cardiogénique. Sur le plan de I’évaluation du débit cardiaque, I’échographie doppler a
déja montré une corrélation significative avec le moniteur du débit cardiaque MostCare durant
I’évaluation de différentes situations d’instabilités hémodynamiques, avec un biais moyen de
-0.03 L.min".*® A ’inverse, chez 36 sujets présentant une FEVG conservée, une autre étude a
mis en ¢évidence une corrélation insuffisante entre évaluation de I’index cardiaque par
échographie et par cathétérisme cardiaque droit. Concernant 1’évaluation des RVSi, Abbas et
al. ont démontré que 1’évaluation échographique était corrélée avec le cathétérisme cardiaque
droit, mais en utilisant une méthode différente basée sur le rapport de la vélocité du pic de
régurgitation mitrale et de 'ITV de la CCVG.'" L’index de résistance mesuré au niveau des
extrémités du membre supérieur par Doppler pourrait aussi étre performant dans 1’évaluation
des perturbations vasculaires périphériques.®

L’avantage de la mesure échographique employée dans notre étude par rapport a la
thermodilution transpulmonaire réside dans : i) I’accés a ces données hémodynamiques
immédiatement des 1’admission du patient ; ii) la possibilité de surseoir a I’implantation d’un
cathéter artériel en position fémorale ; iii) la possibilité de s’affranchir du temps de mise en
place, du colt, et de la disponibilit¢ limitée en Unité de Soins Intensifs d’une stratégie
employant un moniteur du débit cardiaque. Enfin, la technique échographique permet de pallier
au risque de surestimation du débit cardiaque par thermodilution observée avec les débits
cardiaques trés abaissés.” Ce calcul échographique des RV'S peut ainsi étre effectuée au cours
de I’échographique réalisée de manicre systématique a 1’admission d’un patient en choc
cardiogénique. Les principales limites de 1’évaluation échographique du débit cardiaque et des
RVS sont principalement inhérentes au risque d’erreur de mesure de ’ITV et du diametre de la
CCVG, dont le résultat est ¢levé au carré. La mesure de I’'ITV nécessite un alignement précis
avec la CCVG afin de permettre un échantillonnage correct.”® Cette méthode ne peut étre
appliquée lorsque les reperes nécessaires a la mesure du diametre de I’anneau ne peuvent étre

définis de maniere satisfaisante, ou s’il existe des signes d’obstruction de la CCVG, car les
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vitesses enregistrées ne correspondront pas a la surface de ’anneau aortique.” Dans notre
¢tude, 4 des 37 patients admis pour choc cardiogénique ne présentait pas une échogénicité

suffisante pour évaluer échographiquement de maniere fiable ces parametres hémodynamiques.

4.2. Role des résistances vasculaires systémiques dans le choc cardiogénique

En accord avec les études hémodynamiques précédemment citées, ** nous avons mis en
¢vidence des valeurs de RVSi basses ou normales chez les patients admis pour choc
cardiogénique, et donc inadéquates par rapport a I’abaissement du débit cardiaque. Bien qu’il
n’existe pas de valeur seuil dans I’évaluation des RVSi, le systtme EV1000/VolumeView
utilisé dans notre étude proposait des limites de valeurs « normales » de RVSi de 1’ordre de
1790 a 2390 dynes-s.m™.cm™. Nos résultats sont en concordance avec les résultats observés
dans le registre de I’étude SHOCK, qui a évalué le bénéfice de la revascularisation immédiate
par rapport a la stabilisation médicale initiale chez des patients en choc cardiogénique post-
infarctus. Dans cette étude, les patients en choc cardiogénique présentaient des index cardiaques
et FEVG comparables aux patients présentant des signes d’hypoperfusion sans choc, mais
présentaient un abaissement des RVS et un pronostic plus défavorable que ces derniers. Les
RVSi étaient significativement plus basses chez les patients présentant un SIRS malgré
I"utilisation fréquente d’un traitement vasopresseur.” Les RVS médianes non indexées étaient
dans les limites de la normale, de I’ordre de 1402 dynes-s.cm™, et de 1174 dynes-s.cm™ chez
les patients présentant un SIRS, en concordance avec nos résultats. Cependant cette étude ne
concernait qu’une population homogene de chocs cardiogéniques secondaires a un SCA. Dans
une étude ayant inclus 17 patients en choc cardiogénique d’étiologies diverses, Cotter et al.®
ont mis en évidence des RVS médianes plus élevées que dans notre étude, de I’ordre de 4400
dynes-s.m™.cm™, mais avec une trés importante variabilit¢ dans leur distribution, faisant
suggérer 1’existence d’une hétérogénéité de profils hémodynamiques en fonction de 1’étiologie
du choc cardiogénique.

L’apport de notre étude a été de mettre en évidence ’existence de 2 phénotypes de chocs
cardiogéniques. Les chocs cardiogéniques post-infarctus semblaient présenter au premier plan
une défaillance vasculaire, comme en témoigne I’absence de vasoconstriction compensatrice
que nous avons pu observer. Au contraire les chocs cardiogéniques survenant dans le contexte
d’une cardiopathie évoluée décompensée semblaient présenter principalement un déficit de
I’inotropisme, avec une participation vasculaire moindre. L’étude des RVS a donc montré un

réle important dans cette caractérisation hémodynamique car les autres indices étudiés, a savoir
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I’index cardiaque et le Cardia Power Index, étaient comparables dans I’ensemble de la
population de patients admis pour choc cardiogénique. De plus, la différence observée entre ces
2 groupes dans la distribution des RVSi n’était pas due a une différence dans 1’estimation de la
pression de I’oreillette droite, comparable dans ces 2 groupes.

Les mécanismes d’inflammation systémique peuvent expliquer I’abaissement des RVS
observé de facon prédominante dans le groupe des chocs cardiogéniques post-infarctus dans
notre étude. Cependant, notre étude n’a permis de mettre en évidence qu’une tendance non
significative en faveur de RVSi plus basses chez les patients présentant des signes
d’inflammation systémique, probablement par manque de puissance. Les critéres diagnostiques
témoignant d’un SIRS étaient fréquents dans notre étude, chez deux tiers des patients en choc
cardiogénique post-infarctus. Bien que les critéres de SIRS ne soient récemment plus utilisés
dans le contexte du sepsis, ces critéres témoignent tout de méme de I’activation des phénomenes
d’inflammation, notamment via la production de cytokines pro-inflammatoires. Les
mécanismes par lesquels le SIRS exerce des effets déléteres dans le choc cardiogénique ont été
détaillés plus haut. Notamment, la survenue d’un infarctus myocardique est associ¢e avec la
libération massive de cytokines pro-inflammatoires, principalement interleukine-6 et TNFa.”
Un impact pronostique défavorable sur la survie de cette activation des mécanismes
d’inflammation systémique et d’altérations de la microcirculation a déja été mis en évidence
dans le choc cardiogénique,” et une association a récemment été observée entre mortalité
hospitaliére et taux sanguins d’interleukine-6 et de procalcitonine.®

Enfin, les RVSi tendaient a étre plus basses dans notre étude chez les patients non survivants
durant leur s¢jour hospitalier. Cette surmortalité est en concordance avec les données du registre
SHOCK, selon lesquelles la mortalité hospitaliére était significativement augmentée chez les

patients présentant des RVS effondrées a 1’admission.’

4.3. Role de I’index cardiaque et du Cardiac Power Index

Nous avons mis en évidence des valeurs de CPI significativement abaissées chez les
patients en choc cardiogénique quelle qu’en soit 1’étiologie, sans chevauchement par rapport
aux valeurs mesurées chez les patients en insuffisance cardiaque aigu€ sans signes de choc,
faisant suggérer une valeur diagnostique de ce paramétre. Le CPI moyen dans notre étude était
de 0,28, en concordance avec les valeurs observées (0,33) dans une sous-étude de la cohorte
SHOCK.*' Bien que des variables hémodynamiques invasives tels que I’index cardiaque et la

pression capillaire pulmonaire, aient été utilisées pendant les dernicres années chez les patients
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en choc cardiogénique, ces indices manquent de valeur diagnostique (en raison du
chevauchement existant entre différentes situations d’instabilit¢ hémodynamique), de valeur
pronostique, et ne peuvent constituer des cibles thérapeutiques précises.**' L’index cardiaque
ne constitue pas un indice de contractilité, mais une mesure de débit, et est donc affectée par la
rigidité et les résistances vasculaires, par le volume intravasculaire et les pressions de
remplissage."’ Au contraire, I’évaluation du CPI permet [I’évaluation du systéme
cardiovasculaire dans son ensemble, par le produit du débit cardiaque et de la pression artérielle
moyenne. Cotter et al.® ont montré que 1’évaluation du CPI et des RVSi permettait une
caractérisation plus précise de différentes situations d’instabilit¢ hémodynamique, dont le choc
cardiogénique. Cette valeur discriminante s’est confirmée dans notre étude, ou il n’existait pas
de chevauchement de valeurs du CPI entre choc cardiogénique et insuffisance cardiaque aigué,
contrairement a I’index cardiaque. Le CPI constitue un facteur pronostique fort de mortalité
hospitaliére en analyse multivariée dans les pathologies cardiaques aigués.®” L’analyse des
données hémodynamiques de 541 chocs cardiogéniques du registre SHOCK, a montré que le
CPI ¢était le facteur pronostique le plus fortement corrélée avec la mortalité hospitalicre,
contrairement a I’index cardiaque.*’ Le CPI a également montré une valeur pronostique forte a
court et & long terme dans 1’insuffisance cardiaque stable (supérieure a celle de la FEVG)®™®7°

. . . w 17 20
et en cas d’insuffisance cardiaque aigu€ décompensée.

4.4. Réponse hémodynamique au support inotrope et vasopresseur

Nous avons mis en évidence une amélioration significative de I’index cardiaque et du CPI
sous Dobutamine et une amélioration significative supplémentaire de ces parametres lors de
I’association a la Noradrénaline dans 1’ensemble de la population de chocs cardiogéniques de
notre étude.

Ce bénéfice hémodynamique de 1’ajout d’un traitement vasopresseur est en cohérence avec
la littérature disponible, qui fait apparaitre la Noradrénaline en tant que traitement vasopresseur

14,37 \ .
" Dans les modéles animaux de choc

de premicre intention dans le choc cardiogénique.
cardiogénique post-infarctus, I’ajout de Noradrénaline a la Dobutamine permettait une
amélioration accrue du débit cardiaque et la saturation veineuse en oxygéne.”' Le transfert
d’énergie du ventricule au systéme artériel était restauré en partie par la Dobutamine et
normalisé par I’ajout de Noradrénaline,” confirmant efficacité hémodynamique de cette

association thérapeutique dans le choc cardiogénique. Un autre modele porcin a également

démontré que 1’administration de Noradrénaline méme seule améliorait les parametres
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hémodynamiques, la fonction systolique, et I’oxygénation tissulaire.”> Comme nous I’avons
constaté, I’ajout de Noradrénaline améliorait non seulement 1’index cardiaque, mais également
le CPI. Chez 25 patients admis pour choc cardiogénique secondaire a un infarctus myocardique,
Perez et al.'* ont montré que la titration de la Noradrénaline jusqu’a obtenir une PAM de 85
mmHg entrainait une amélioration significative de I’index cardiaque, du CPI, de la saturation
veineuse en oxygene, et de la pression de perfusion coronaire, ainsi qu’une diminution de
I’acidose lactique, sans modification de la fréquence cardiaque. L’amélioration du CPI était de
37%, en cohérence avec I’amélioration de 29% observée dans notre étude, en ciblant un objectif
de PAM a 65 mmHg.

Alors que I’utilisation de la Dobutamine apparait consensuelle, 1’administration de
Noradrénaline dans le choc cardiogénique fait cependant encore 1’objet d’un faible niveau de
preuves de recommandations, en raison du peu de données disponibles relatives a son bénéfice
sur la survie.'"*”” Dans le sous-groupe des patients «choc cardiogénique» de I’étude SOAP IL,"
qui a comparé la dopamine et la noradrénaline dans une population hétérogéne de patients
présentant un état de choc, 1’utilisation de la noradrénaline en premicre intention était associée
a une amélioration significative de la survie en comparaison a la dopamine. Enfin, I’association
Dobutamine-Noradrénaline a récemment montré une supériorité par rapport a I’ Adrénaline :
alors que I’efficacité des 2 thérapeutiques était comparable en terme de pression artérielle et de
perfusion rénale, I’utilisation du couple Dobutamine-Noradrénaline était a 1’origine d’une
meilleure perfusion viscérale, d’une réduction du risque d’arythmies, d’une réduction de la

fréquence cardiaque et donc d’une diminution de la consommation myocardique en oxygéne. "

4.5. Intérét de I’adaptation du traitement a I’évaluation hémodynamique initiale

Dans notre étude, la réponse hémodynamique favorable a I’introduction de Noradrénaline
a été mise en évidence plus particulierement chez les patients présentant des RVSi a I’admission
<2600 dynes.s.cm”.cm™. Chez les patients présentant des RVSi > 2600 dynes.s.cm”.cm™, seul
un patient a nécessité ’introduction de Noradrénaline car 1’objectif de PAM de 65 mmHg avait
¢été atteint sous Dobutamine seule chez les autres. Contrairement au choc septique, dans lequel
une thérapeutique guidée par des objectifs hémodynamiques a montré une amélioration de la
survie,” 1'intérét de I’adaptation du traitement catécholaminergique a 1’évaluation
hémodynamique initiale a encore été peu étudié dans le choc cardiogénique. Chez 43 patients
admis pour choc réfractaire en Unité de Soins Intensifs, Mimoz et al.”* ont mis en évidence que

I’évaluation hémodynamique, qui était réalisée dans cette étude par cathétérisme cardiaque
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droit, entrainait un changement de thérapeutique chez 63% des patients. Les patients
présentaient un pronostic plus favorable avec une diminution significative de la mortalité quand
I’évaluation hémodynamique débouchait sur une adaptation thérapeutique.

Nous avons étudié les variations de 1’index cardiaque, mais également du CPI, qui est un

meilleur reflet de I’état hémodynamique®*'

et dont le suivi pourrait constituer une cible
thérapeutique. Torgersen et al. ont ainsi montré chez 119 patients en choc cardiogénique une
association entre les variations du CPI pendant les 24 premiéres heures et la mortalité a 28 jours,
la chute du CPI étant interprétée comme un signe de non réponse aux thérapeutiques engagées.**
De méme, Cotter et al. ont montré que I’amélioration du CPI pendant les 24 premicres heures

de prise en charge d’un patient en insuffisance cardiaque aigu€ était associée avec une

diminution du risque de récidive, et ont suggéré d’en faire un objectif thérapeutique.*’

4.6. Limites de I’étude

Il s’agit d’une étude monocentrique, ayant inclus un petit nombre de patients, a 1’origine
d’un manque de puissance dans certaines analyses. Le caractere prospectif a permis de limiter
la survenue de biais et de défaut de suivi. Le principal biais de notre étude réside probablement
dans la technique de mesure échographique. Les limites de cette technique sont principalement
inhérentes a la difficulté de la mesure de la CCVG et de I'ITV, que nous avons détaillé plus
haut. La forte corrélation dans notre étude entre évaluation échographique et par thermodilution
transpulmonaire démontre que ces limites peuvent cependant étre dépassées. 11 existe également
une approximation relative a I’évaluation semi-quantitative de la POD par échographie, alors
que la PVC est mesurée de manicre directe par voie veineuse centrale en utilisant un moniteur
du débit cardiaque. La technique d’évaluation de la POD utilisée dans notre étude, supportée
par les recommandations européennes, et basée sur le diameétre et le caractére compliant de la
veine cave inférieure, permettait de disposer d’une évaluation entieérement échographique des
RVS. Cette méthode était valide car il s’agissait de patients en ventilation spontanée, mais ne
peut étre étendue a des patients de réanimation en ventilation contrdlée.

Le caractére observateur-dépendant intrinséque a une technique échographique doit étre
¢galement pris en compte. Sa reproductibilité de méme que la variabilité inter-observateur
nécessitent d’étre évaluées dans ce contexte par de futures études. Bien que la technique de
mesure que nous avons employée soit simple, elle fait 1’objet d’une courbe d’apprentissage et
est dépendante du matériel d’échographie disponible, de 1’expérience de I’opérateur, des

conditions de réalisation de 1’échographie et notamment de I’échogénicité du sujet. C’est dans
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ces conditions limitantes particuliéres que [’utilisation d’un moniteur du débit cardiaque
pourrait compléter ou se substituer a la mesure échographique des paramétres
hémodynamiques.

Malgré le caractere complexe de la réalisation d’essais thérapeutiques dans le cadre de cette
pathologie qu’est le choc cardiogénique compte tenu de I'urgence thérapeutique, du manque de
consensus dans sa définition, et de 1’hétérogénéité des présentations cliniques, des études
d’intervention seraient nécessaires pour évaluer le bénéfice en terme de survie d’un protocole

de prise en charge basé¢ sur une évaluation systématique des RVS.
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5. CONCLUSION

Dans cette étude prospective monocentrique, nous avons montré que 1’échocardiographie
transthoracique permettait une évaluation fiable, simple, et non invasive des RVS chez les
patients admis pour choc cardiogénique en Unité de Soins Intensifs, avec une corrélation
significative par rapport a I’évaluation par thermodilution transpulmonaire.

Cette mesure échographique des RVS a permis d’individualiser différents profils
hémodynamiques de choc cardiogénique. Les chocs cardiogéniques secondaires a un SCA
¢taient caractérisés par une participation vasculaire plus importante que les chocs
cardiogéniques survenant dans le contexte d’une cardiopathie évoluée décompensée, se
traduisant par des RVS significativement plus basses malgré des index cardiaques et CPI
comparables.

Enfin, ’association d’un traitement vasopresseur par Noradrénaline au support inotrope
permettaient une amélioration hémodynamique significative dans 1’ensemble de la population
de patients admis pour choc cardiogénique, et plus particulierement chez les patients présentant
des RVS évaluées < 2600 dynes-s.m>.cm™ a 1’admission.

En pratique clinique, la mise en évidence par échographie de RVS basses ou normales a
I’admission d’un patient en choc cardiogénique devrait encourager I’introduction précoce d’un

traitement vasopresseur.
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7. ANNEXES

7.1. Fiche utilisée pour le recueil de données en Unité de Soins Intensifs

PROTOCOLE CHOC CARDIOGENIQUE Taille :
Etiquette patient Poids :
HO admission J1 (lendemain admission)
EVALUATION AVANT AMINES SI Evaluation aprés introduction Evaluation apreés introduction
POSSIBLE Dobutamine Noradrénaline si PAM < 65 mmHg
Dobutamine 250 mg/50ml IVSE 16 mg/48 vitesse pour PAM > 65 mmHg
Poids (kg) Vitesse

50 3

60 36

70 42

80 48

90 54

100 6
Q Clinique Q Clinique Q Clinique Q Clinique
FC: FC: FC: ECH
PAS/PAS (PAM) : PAS/PAS (PAM) : PAS/PAS (PAM) : PAS/PAS (PAM) :
QEetT QETT Q ETT Q ETT
CCVG: ITV sous aortique : ITV sous aortique : ITV sous aortique :
ITV sous aortique : FEVG : FEVG : FEVG :
FEVG :
POD:
Q VolumeView Q VolumeView O VolumeView 0 VolumeView
RVS : RVS : RVS: RVS:
IC: IC: IC: IC:




7.2. Notice d’information a destination des patients inclus dans I’étude

Notice d’Information pour les Patients
« Evaluation des résistances vasculaires systémiques dans le choc cardiogénique et I’insuffisance cardiaque aigué »

Promoteur : Assistance Publique Hopitaux de Marseille (APHM)
80 rue Brochier
13654 MARSEILLE cedex 05

Investigateur Coordonnateur : Professeur Laurent BONELLO
Hopital Nord
Service de Cardiologie
13915 Marseille cedex 20

Madame, Monsieur,

Le Docteur vous propose de participer a une étude observationnelle réalisée dans notre service « Evaluation des résistances
vasculaires systémiques dans le choc cardiogénique ».
Introduction

Vous avez été admis en urgence pour un état de choc cardiogénique OU un syndrome coronarien aigu OU un état d’insuffisance cardiaque
(barrer les mentions inutiles).

Ces états correspondent a des degrés variables d’altération de la force de contraction du cceur, et peuvent se manifester par des signes de
mauvaise perfusion des organes (reins, foie, organes digestifs) et par une baisse de la tension artérielle.

Nous souhaitons améliorer la compréhension de ces états sur le plan cardiaque et vasculaire. Nous souhaitons notamment mesurer le role joué
par le tonus des vaisseaux sanguins dans 1’apparition et la persistance de ces états d’insuffisance cardiaque.

Pour cela, nous mesurerons et enregistrerons des valeurs relatives a la force de contraction de votre ceeur, au tonus de vos vaisseaux, et a votre
pression artérielle. Ces valeurs seront mesurées par échographie cardiaque (non douloureuse et non irradiante) et par moniteur du débit
cardiaque si vous étes en état de choc cardiogénique. Ces mesures sont habituellement réalisées dans notre service et permettent le diagnostic
et le suivi de votre état cardiovasculaire. Ces données seront bien siir collectées et analysées de maniére anonyme.

Concernant votre traitement, reposant sur des traitements améliorant la contraction du ceeur et le tonus des vaisseaux, il sera le méme que celui
proposé habituellement et ne sera pas modifi¢ par la participation a I’étude.

La durée de participation de 1’étude correspondra uniquement a la durée de votre hospitalisation. Les mesures concerneront les premiéres 24
heures apres votre admission, et nous noterons 1’évolution de votre pathologie jusqu’a la sortie de I’hopital, et a 1 mois.

Bénéfices / Risques
Cette étude est uniquement observationnelle, c’est-a-dire qu’elle n’entrainera ni modification dans votre prise en charge, ni bénéfice direct.

Elle permettra a terme de mieux comprendre les mécanismes qui se mettent en place dans ces états d’insuffisance cardiaque, afin d’améliorer
leur prise en charge.

Droits et engagements

Votre participation a cette étude est entiérement libre et volontaire. Compte tenu de votre état d’urgence extréme a I’admission nécessitant
une prise en charge rapide et empéchant une réflexion suffisante, nous demandons 1’accord de la personne de confiance dans un premier temps,
puis votre accord écrit ultérieurement au cours de I’hospitalisation afin que vous ayez le choix de participer ou non a I’étude.

Votre décision de participer ou non n’entrainera aucun préjudice sur la qualité des soins que vous étes en droit d’attendre. En cas de refus, vous
n’aurez pas a apporter de justification.

Vous pouvez également décider de vous retirer de 1’étude a tout moment sans conséquence aucune sur votre prise en charge et sans avoir a
fournir de justification. Ce document vous appartient et nous vous invitons a en discuter avec votre médecin et/ou vos proches.

Le fait de ne pas ou de ne plus participer a cette étude ne portera pas atteinte, non plus, a vos relations avec votre médecin.

A I’issue de cette recherche, si vous le souhaitez et a votre demande, vous serez informé(e) par votre médecin des résultats globaux obtenus au
cours de cette étude (article L 1122-1 du Code de la Santé Publique).

Vous pouvez, a tout moment, demander des informations supplémentaires a votre médecin ou au médecin coordonnateur de 1’étude :

Le Pr Laurent BONELLO service de Cardiologie, Hopital Nord Chemin des Bourrely, 13015 Marseille au 04 91 96 86 83.

Cette recherche a été soumise a avis et a autorisation auprés de deux instances, lesquelles ont pour mission de vérifier la pertinence scientifique
de I’¢tude, les conditions requises pour votre protection et le respect de vos droits :

& Le Comité de Protection des Personnes sud méditerranée I (CPP) a donné son avis favorable le 12 octobre 2016 et

& L’Autorité Compétente, I’Agence Nationale du médicament et des Produits de Santé (Ansm) a autorisé cette étude le 12 octobre 2016
L’ Assistance Publique des Hopitaux de Marseille a contracté, en tant que promoteur de cette recherche et conformément a la loi, une assurance
aupress de la SHAM, contrat n® 145166

Les données médicales et sociodémographiques vous concernant, nécessaires a cette recherche, feront 1’objet d’un traitement informatisé
par les organisateurs de la recherche.

Ce traitement informatisé est conforme aux dispositions de la loi n° 2004-801 du 6 aott 2004 relative a la protection des personnes physiques
a I’égard des traitements de données a caractére personnel et modifiant la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers
et aux libertés.

Ces données seront anonymisées et identifiées par un numéro et vos initiales.

Elles demeureront strictement confidentielles et ne pourront étre consultées que par I’équipe médicale, les personnes diment mandatées par le
promoteur et éventuellement par les représentants des Autorités Compétentes.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés (Loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 modifi¢e par la
loi n° 2004-801 du 6 aott 2004), vous disposez d’un droit d’acces et de rectification de vos données personnelles et d’un droit d’opposition a
la transmission de ces données, couvertes par le secret professionnel, susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre
traitées.

Vous pouvez également accéder directement ou par I’intermédiaire d’un médecin de votre choix a I’ensemble de vos données médicales (article
L 1111-7 du Code de la Santé Publique).

La participation a cette étude nécessite la signature du formulaire ci-aprés nommé « Formulaire de recueil du consentement »

Durant votre participation a cette ¢tude, vous ne pourrez pas participer a une autre recherche biomédicale, c’est a dire jusqu’a 1 an apres
votre hospitalisation.

Pour participer a cette étude, vous devez étre affilié(e) a ou bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale ou assimilé.
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7.3. Formulaire de consentement éclairé a destination des patients inclus dans I’étude

Formulaire de consentement éclairé
« Evaluation des résistances vasculaires systémiques dans le choc cardiogénique et I’insuffisance cardiaque aigué »

Promoteur : AP-HM (Assistance Publique des Hopitaux de Marseille)
Direction de la Recherche Clinique et de I’Innovation - 80 rue Brochier - 13 354 Marseille Cedex 5

Investigateur coordonnateur : Pr Laurent Bonello — Service de Cardiologie —Centre Hospitalier Universitaire NORD, Chemin des Bourrely,
13015 Marseille Tel : 04 91 36 54 07.

Je soussigné(e), Madame, Monsieur, (nom, prénom)

Reconnais :

1. Avoir accepté librement ma participation a la recherche biomédicale intitulée « Evaluation des résistances vasculaires systémiques
dans le choc cardiogénique »

2. sans que cela ne dégage de leurs responsabilités les organisateurs de la recherche

3. Avoir compris que je bénéficie d’un délai de réflexion entre le moment ou I’information m’a ét¢ donnée et le moment de la signature de
ce document,

4. Avoir été informé(e) que j’ai la possibilité de retirer mon accord de participation a tout moment, sans justification aucune et sans que cela
ne modifie mes relations avec le personnel soignant, ni ma prise en charge,

5. Avoir été informé(e) que je conserve tous mes droits garantis par la loi n® 2004-806 du 9 aott 2004 relative a la politique de santé publique
du Code de la Santé Publique et par le titre II du livre premier relatif aux recherches biomédicales,

6.  Avoir été informé(e) que cette recherche a regu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud Méditerranée 1 (le
12/10/2016) et ’autorisation de I’ Agence nationale du médicament et des Produits de Santé (le 12/10/2016),

7. Avoir été informé(e) de l'objectif, du déroulement, des bénéfices et des risques relatifs a cette étude, et avoir ét¢ informé(e) que cette
étude se déroulera selon les Bonnes Pratiques Cliniques définies dans le Bulletin Officiel publiée par le Ministere des Affaires Sociales
et de ’Emploi,

8. Avoir pu poser toutes les questions que je voulais et avoir recu des réponses adaptées que j'ai clairement comprises, et avoir noté que je
pouvais compléter ces renseignements tout au long de 1’étude aupreés de mon médecin ou du Pr Laurent BONELLO, investigateur
coordonnateur, a I’Hopital NORD, Marseille, service de Cardiologie, tél : 04 91 96 86 83

9. Avoir été¢ informé(e) que le Promoteur de cette étude, qui est représenté par 1’ Assistance Publique des Hopitaux de Marseille (80 rue
Brochier - 13 354 Marseille cedex 5), a souscrit, a ce titre, un contrat d'assurance "Responsabilité Civile" conformément a la loi en vigueur
aupres de la société SHAM (contrat n°145 166),

10. Etre affilié a un régime de sécurité sociale,

11.  Avoir été informé(e) que I’utilisation anonyme des données me concernant, recueillies dans le cadre de cette recherche, feront 1’objet
d’un traitement informatisé et que la présentation des résultats de I’étude ne permettra pas mon identification directe ou indirecte (loi n°
2004-801 du 6 aolt 2004 relative a la protection des personnes physiques a 1’égard des traitements de données a caractere personnel et
modifiant la loi n°® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés),

12, Avoir été informé(e) que ces données pourront étre consultables par des personnes, qui sont toutes astreintes au secret professionnel, tels
que les investigateurs et leurs collaborateurs, le promoteur et les personnes mandatées par lui-méme et les personnes mandatées par les
Autorités Compétentes (administratives, sanitaires et judiciaires),

13.  Avoir été¢ informé(e) que je pourrai, si je le souhaite, accéder a ces données, les vérifier et demander des modifications si nécessaire,
conformément a la loi en vigueur (garantis par les articles 39 et 40 de la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux
fichiers et aux libertés et des lois subséquentes dont la loi n° 2004-801 du 6 aott 2004),

14.  Avoir noté que toute nouvelle information survenant en cours d’étude, susceptible notamment de remettre en cause ma participation, me
sera communiquée des que possible,

15.  Avoir compris que le promoteur ou I’investigateur peuvent décider a tout moment d’interrompre 1’étude,

16. Avoir été informé(e) que les résultats globaux de I'étude pourront m’étre communiqués conformément a l'article L 1122-1 du Code de
Santé Publique,

17.  Avoir compris que si j’accepte de participer a cette recherche, je dois signer ce document.

Consentement initial de la personne de confiance :

Je soussigné , désigné personne de Monsieur/Madame donne mon
accord préalable pour la participation a I’étude de Monsieur/Madame . Cet accord sera
confirmé directement par le patient a ’issue de la prise en charge initiale, et aprés un délai de réflexion.

Faita: Le:
Nom, Prénom (Patient):
Signature (patient) :

Confirmation de participation :

J’accepte de participer a cette étude, dans les conditions précisées ci-dessus
Faita: Le:

Nom, Prénom (Patient):
Signature (patient) :
Signature du médecin investigateur, qui atteste : avoir donné au patient les informations utiles concernant cette étude, lui avoir laissé le
temps nécessaire pour lire cette notice d’information et ce formulaire de recueil du consentement et avoir répondu a toutes ces questions.

Nom du médecin :

Date et lieu de remise de I’information :

Signature

Fait en trois exemplaires. (un pour I’investigateur, un pour le patient et un pour le promoteur)
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SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fideéle aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséguences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n‘exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a |'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu‘a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

—— : p—
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