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Didi, mon co-tuteur de P2, mon roomate d’ECN. Tu es une valeur slre, un ami fiable. Mais avec
toi, c’est aussi des moments spontanés de grande valeur !

Mathilde Bourse, la juste. Tes engagements de vie, ton intégrité morale et ton soutien sans
faille font de toi quelqu’un de vrai-e et de bon-ne, et jJadmire ces qualités. Comme tu le dis
souvent, seuls les poissons morts vont dans le sens du courant. A méditer.
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Evaluation de la dysfonction microvasculaire et de
la cinétique de copeptine au cours du choc
cardiogénique post-infarctus : Etude prospective
observationnelle
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LISTES DES ABREVIATIONS

ACR : Arrét CardioRespiratoire

CCPI : Choc Cardiogénique Post-Infarctus

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire

DAR ADV : Département Anesthésie-Réanimation de I'h6pital Arnaud de Villeneuve
D(a-v)CO2 : Delta (gradient) artério-veineux en PCO,
DC : Débit Cardiaque

DSO; : Descendant Slope / Pente de désaturation
ECMO : ExtraCorporeal Membrane Oxygenation

FC : Fréquence Cardiaque

FeVG : Fraction d’Ejection de Ventricule Gauche

FiO; : Fraction inspiré en Oxygéne

IC : Index Cardiaque

ICG : Index Cardiaque Global

INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
LATA : Limitation et Arrét des Thérapeutiques Actives
LF : Low-Flow

PAM : Pression Artérielle Moyenne

NIRS : Near-Infrared Spectroscopy

NF : No-Flow

NT pro-BNP : N-terminal pro-Brain Natriuretic Peptide
Pa02 : Pression artérielle en Oxygene

PAP : Pression Artérielle Pulmonaire

pH : potentiel Hydrogéne

POD : Pression de I'Oreillette Droite

ROC : Receiver Operating Characteristic

RSO, : Recovery Slope

SAV : Systéme Arginine-Vasopressine

SRA : Systeme Rénine-Angiotensine

SpO2 : Saturation Pulsée en Oxygéne

StO, : Saturation Tissulaire en Oxygéne

SvO; : Saturation Veineuse en Oxygene

TA : tension artérielle

TRACE : Time-Resolved Amplified Cryptate Emission
TP : Taux de Prothrombine

VOT : Vascular Occlusion Test

VPN : Valeur Prédictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive



l. Introduction

L’état de Choc Cardiogénique Post Infarctus du myocarde (CCPI) est une pathologie fréquente en
réanimation cardiologique. Il se caractérise par une perfusion tissulaire périphérique insuffisante dans
les suites immédiates de I'infarctus. Il complique 5,5 a 6% des infarctus, et son pronostic reste sombre.
Historiquement associé a une mortalité intra-hospitaliere de 80 a 90% avant les débuts de la
reperfusion par angioplastie coronarienne (1), il reste de nos jours grevé d’une mortalité intra-
hospitaliere de I'ordre de 42 a 48% (2) et ce malgré une reperfusion de plus en plus précoce.

Les états de choc sont définis par une défaillance aigué du systeme cardiocirculatoire
aboutissant in fine a la défaillance multiviscérale. Dans ce contexte, le primum movens de la défaillance
d’organe est I'inadéquation entre les besoins de I'organe et I'apport en oxygene par le systéme
circulatoire a travers la microcirculation. Le premier objectif du médecin réanimateur est donc de
restaurer le transport de I'oxygene aux différents organes.

Les défaillances d’organes sont bien définies et font I'objet de suppléance spécifique (dialyse,
ventilation mécanique, etc...). En revanche, la défaillance microcirculatoire est peu monitorée en
pratique courante. Elle n’est a ce jour I'objet d’aucune thérapeutique spécifique. L'altération de la
microcirculation des patients en état de choc est pourtant associée a une surmortalité chez des patients
comparables sur le plan macrocirculatoire (3,4).

Depuis les années 2000 et les importants travaux de recherche de I'équipe de réanimation de
I'université libre de Belgique menée par le Pr J.L Vincent, cette défaillance est maintenant bien étudiée
au cours des états de choc -principalement septique- mais aussi cardiogénique (5). Leurs travaux
montrent qu’au cours des états de choc, on observe une diminution de la densité capillaire
fonctionnelle, se traduisant par une raréfaction et une hypoperfusion capillaire, hétérogene au sein de
chaque territoire vasculaire. Au cours du choc septique, les microcapillaires sont le siege d’une
activation de la cascade de coagulation et de la formation de microthrombi (3). La faible densité
capillaire est peu réversible aprés application d’un topique cholinergique. Au cours du choc
cardiogénique, le mécanisme impliqué est le shunt par vasoconstriction artériolaire, un mécanisme
complétement réversible que confirme I'apposition d’un topique cholinergique (6). On en déduit que la
microcirculation du patient en choc cardiogénique est distincte du celle du patient en choc septique et
est susceptible d’étre la cible de thérapeutiques spécifiques (6).

De nombreux outils sont a notre disposition pour étudier la microcirculation. Du fait de leur
complexité, la plupart sont difficilement utilisables en pratique courante ou ne permettent qu’une
analyse informatique délocalisée a postériori. A I'inverse, la mesure de la saturation tissulaire (S5tO,) de
I’éminence thénar par spectroscopie en proche infrarouge (NIRS : Near-Infrared Spectroscopy) permet

une évaluation instantanée de la perfusion capillaire et peut étre enrichie par la réalisation d’un test
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d’occlusion vasculaire (VOT) (Figure 1). L'ischémie entraine une désaturation progressive suivie d’'une
phase de resaturation a la levée de I'ischémie. La pente de resaturation (RSO : Recovery Slope O3) de la
StO; reflete la capacité du tissu a recruter des microvaisseaux en réponse a I’hypoxie en levant sa
vasoconstriction artériolaire (7). Cette capacité est nommée réactivité microcirculatoire. Cette méthode
d’étude de la RSO, par la NIRS est déja éprouvée en réanimation sur des patients en choc septique et
une faible valeur de RSO; est corrélée au mauvais pronostic des patients (8).

Une étude réalisée dans notre unité de réanimation portant sur 38 patients a la phase initiale
d’un choc cardiogénique de toutes étiologies confondues a identifié qu’une dysfonction
microcirculatoire persistante ala 12° heure de la prise en charge était fortement corrélée a la mortalité
malgré la restauration des parametres macrocirculatoires (9). Un travail sur des patients en sepsis
sévere montrait qu’une évaluation de la microcirculation dés la 6° heure de la prise en charge était plus
performante pour prédire la survie qu’une évaluation retardée de 48 heures (3).

Les mécanismes impliqués dans la vasoconstriction artériolaire sont encore mal connus.
L’organisme posséde 3 principaux systemes de régulation du tonus vasomoteur : le systeme
adrénergique, le systéeme rénine-angiotensine et le systeme arginine-vasopressine (SAV). La
vasopressine, principal effecteur du SAV qui est relarguée par la neurohypophyse, se fixe sur ses
récepteurs V1a, V1b et V2. Son effet principal est antidiurétique par activation du récepteur V2 du tube
contourné distal du rein entrainant I'expression cellulaire d’une aquaporine. Son 2¢ effet, a plus forte
concentration est vasoconstricteur par effet direct sur les muscles lisses artériolaires, via le récepteur
V1la. Le V1b, situé sur I'antéhypophyse est I'effecteur du rétrocontréle négatif.

Le dosage de la vasopressine étant complexe et couteuy, il est substitué par le dosage de la
copeptine. Ce dernier est un neuropeptide issu de la pré-pro-vasopressine qui est relargué avec la
vasopressine de fagon simultanée et en quantité équimolaire, il existe donc théoriquement un rapport
stoechiométrique entre leur taux plasmatique. De plus, sa demi-vie est de 86 minutes versus une demi-
vie inférieure a 40 minutes pour la vasopressine (10). Son taux varie entre 2 et 5 pmol/L avec une faible
variation nycthémérale (10,11). La vasopressine est par ailleurs un élément clé de I'infarctus : elle est
relarguée de facon importante des les 1°° heures de I'ischémie. En cas de suspicion d’infarctus, le
dosage de la copeptine a donc 2 intéréts prouvés : un taux normal élimine la présence d’un infarctus
(11) et un taux élevé a la phase initiale est un marqueur de mauvais pronostic (12).

Au cours des états de choc septique et hémorragique, on note une libération importante de
vasopressine des les 1°* heures avec une normalisation progressive et souvent une déficience relative
secondaire dés la 36° heure (13,14). La définition de la déficience relative n’est pas unanime. Elle
correspond a des patients ayant une hypotension persistante avec un taux de vasopressine
anormalement normal ou peu élevé.

Des travaux expérimentaux portant sur la vasopressine ont été menés chez le rat au sein de

I"'unité INSERM U1046 (données non publiées). Ces recherchent montrent que la défaillance cardiaque

20



post-infarctus est associée a une hypoxie tissulaire persistante du mésentére de fagcon concomitante a
une hyperactivation du SAV. On y constate que |'antagonisation de la vasopressine avant et apres
I'infarctus réduit I’'hypoxie digestive et le taux de mortalité.

Toutes ces données évoquent une interrelation importante entre I'infarctus de myocarde, I'état
de choc, 'activation du SAV, la microcirculation et la survie des patients. A notre connaissance, aucun
travail n’a été réalisé pour évaluer la cinétique de la vasopressine au cours des états de choc
cardiogénique et sa corrélation avec la fonction microcirculatoire. Les étiologies de choc cardiogénique
étant diverses et pourvoyeuses d’anomalies microcirculatoires distinctes, nous avons souhaité
homogénéiser la population.

Notre premier objectif est d’étudier des patients présentant un choc cardiogénique dans les
suites immédiates d’un infarctus du myocarde, de décrire leur état microcirculatoire et leur devenir. Le
2¢ objectif est d’objectiver un lien avec une activation concomitante du systéme arginine-vasopressine,

par le biais du dosage de la copeptine.

. Matériel et méthodes

- Design de I’étude

Cette étude prospective monocentrique observationnelle a été réalisée dans le service de
réanimation cardiothoracique du CHRU de Montpellier (DAR ADV), aprés accord du comité de
protection des personnes Sud Méditerranée 1V, du 12/05/2015 (Réf CPP : Q-2015-05-04). Aprés
information sur les objectifs de la recherche, les données recueillies et I'utilisation d’échantillons
sanguins a partir de prélévements existants, la non-opposition était obtenue aupres d’un proche puis
secondairement aupres du patient s’il était en état de la délivrer. L’analyse de cette cohorte de patients

a obtenu un avis favorable du comité local d’éthique du CHU de Montpellier (N°IRB a venir).

- Population Etudiée

La période de recrutement des patients s’est déroulée sur 24 mois du 1°" Décembre 2015 au 30
Novembre 2017, avec une derniére inclusion effective en Septembre 2017. Les patients intubés et
ventilés de 18 a 75 ans admis dans le service de réanimation du DAR ADV du CHRU de Montpellier pour
un état de choc cardiogénique dans les 72 premieres heures d’un infarctus du myocarde étaient
éligibles. Etaient exclus les patients dont le choc cardiogénique évoluait depuis plus de 72 heures, ceux
qui présentaient un arrét cardiaque au cours de la prise en charge initiale en dehors d’un arrét sur
fibrillation ventriculaire avec No-Flow=0 et Low-Flow<15min et ceux qui faisaient I'objet d’une limitation

de soins ou refusaient de participer.

21



- Protocole de I’étude

Les patients éligibles étaient inclus dés leur arrivée en réanimation, a partir du moment ou le recueil
des mesures n’entravaient pas les soins. Toutes les mesures ont été répétées selon le protocole : a HO,
ce qui correspond au moment de I'inclusion, H12, H24 et H48. Etaient recueillies toutes les constantes
cliniques disponibles, I'utilisation des vasopresseurs et inotropes avec leur posologie, la présence d’une
assistance circulatoire, les données échocardiographiques, une analyse biologique plasmatique
(créatinine, Bilirubine totale, Lactate, NT-proBNP, Hémoglobine, Plaquettes, TP), les données Inspectra®
de la microcirculation (StO,, pente de désaturation, pente de resaturation estimée et calculée, rebond
hyperhémique) ainsi qu’un dosage de la copeptine sérique. Le résultat de la copeptine n’était rendu que
rétrospectivement et n’était donc pas utilisé pour orienter la prise en charge.

L’'index cardiaque global (ICG) correspond a la somme de I'index cardiaque natif (mesuré par
échocardiographie) et de I'index cardiaque artificiel (ECMO et/ou Impella). Le recours a I’épuration
extrarénale au cours des 48 premiéres heures était rapportée. Certains dosages biologiques (NT-proBNP
et Bilirubinémie) n’étaient pas réalisés a H12 en raison d’une redondance et d’une faible pertinence
clinique.

Le devenir des patients était recueilli au décours, avec notamment le service de destination, la
fraction d’éjection du ventricule gauche (FeVG) a 3 mois et la mortalité a 3 mois.

Les données anonymisées comportant l'initiale du nom et du prénom et I’'année de naissance ainsi
gu’un numéro d’inclusion sont conservées sur un ordinateur sécurisé du CHU dans un bureau médical

fermé.

- Microcirculation, StO; et Test d’occlusion vasculaire (Figure 1)

Dés I'inclusion, un capteur de StO, était positionné sur I’éminence thénar (latéralité selon
accessibilité) et connectée au moniteur Inspectra®650 (Hutchinson Technologies). Apreés stabilisation de
la valeur de StO, mesurée avec une qualité suffisante du signal, la StO, basale était recueillie. Le VOT
était réalisé en gonflant rapidement le sphygmomanometre sur ce méme bras 50mmHg au-dessus de la
PAS. Le brassard était dégonflé des I'obtention d’une StO, en dega de 40% ou a défaut au bout de 3
minutes. Une estimation de la RSO; était visuellement recueillie par un médecin de I'équipe
préalablement formé. La méthode était la suivante : au dégonflage du brassard, le praticien surveille la
resaturation progressive. Le moniteur ayant un rafraichissement de 2 secondes, le praticien va noter les
2 valeurs consécutives au cours du tiers médian de la phase de resaturation (approximativement entre
50 et 60% pour une StO; habituelle) et diviser par 2 la différence afin d’obtenir un chiffre de

resaturation en %/sec. Cette méthode est retrouvée dans des protocoles similaires (15,16). Les données
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étaient mesurées a postériori grace a un logiciel dédié (InSpectra Analysis Program version 3.03;
Hutchinson Technology Inc.), en recueillant la DSO; (Descendant Slope), la RSO; et le rebond
hyperhémique. La DSO,; -assez lente-, est mesurée en %/min alors que la RSO, -plus rapide- est mesurée

en %/sec.

- Dosage biologique de la copeptine

Le dosage de la copeptine a été réalisé sur le plasma conservé (fonds de tube) a partir des
prélevements sanguins réalisés. Le principe du dosage repose sur la technologie TRACE (Time-Resolved
Amplified Cryptate Emission) qui mesure le signal émis par un complexe immunologique avec un
décalage dans le temps. Ce dosage est réalisé sur un automate Kryptor Compact plus (ThermoFisher®,
Clichy, France). Sur une population de sujets sains, le 97éme percentile a été établi a 13,6pmol/L par le
fabriquant du test(17). Les tubes prélevés ont été aliquotés et anonymisés pour étre conservés a -80°C
au laboratoire de Biochimie du CHU de Montpellier. Les dosages ont été effectués a la fin de la période
d’inclusion par un biochimiste en aveugle de la clinique. Les réactifs ont été fournis par le laboratoire
ThermoFisher Scientific®.

La collection biologique issue de cette recherche sera intégrée dans la collection existante et
déclarée au Ministere de la Recherche et de I'Enseignement Supérieur sous le numéro DC-015-2584 et

centralisée dans le laboratoire de biochimie et hormonologie du CHU de Montpellier.

- Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été faite avec le logiciel GraphPad Prism version 5 (GraphPad software,
La Jolla, CA, USA) et XLSTAT2016.

Les variables quantitatives sont exprimées en médiane avec le 1°" et le 3° quartile. Les patients ont
été séparés en 2 groupes en fonction de leur survie a 3 mois. Les variables quantitatives ont été
comparées en utilisant le Test de Mann-Whitney, les faibles effectifs ne permettant pas de considérer
que les variables respectent une distribution normale. Les données quantitatives appariées ont été
comparées par rapport a la valeur initiale a HO avec le test de Wilcoxon. Les variables qualitatives ont
été comparées par le test exact de Fisher. La prédictibilité du pronostic par la RSO, obtenue a H12 a été
évaluée par la construction d’une courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) afin d’identifier un
seuil avec les meilleures spécificités (Sp) et sensibilités (Se), associées a leur intervalle de confiance a
95%. Les valeurs des RSO, estimées au lit du patient et calculées par ordinateur ont été comparées avec
les tests de corrélations de Pearson et une analyse de Bland et Altmann. Pour les tests de corrélations

entre la copeptine et les autres paramétres, les données ont été poolées et analysées indépendamment
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de leur groupe. Ces données ont été comparées avec le test de Pearson apres vérification de la
normalité de distribution des données par un test de Kolmogorov-Smirnov.

Une valeur seuil de p < 0,05 était considérée comme statistiquement significative.

. Résultats

- Population de I’étude (Tableau 1)

Un total de 14 patients (Age médian 63 [59-67] ans ; 13 Hommes et 1 Femme) a été inclus. Sur cette
méme période, la cohorte de patients admis en réanimation cardiologique et bénéficiant d’assistance
circulatoire retrouve 50 patients présentant un choc cardiogénique aprées syndrome coronarien aigu. Les
criteres d’inclusion n’étaient pas réunis pour 10 patients (7 patients avec délai>72h entre |'état de choc
et l'infarctus, 3 patients non intubés et ventilés) et 25 présentaient des critéres d’exclusion (20 patients
ayant présenté un ACR avec NF>0 ou LF>15, 1 patient ayant une chirurgie cardiaque en urgence, 2 pour
lesquelles une LATA précoce a été décidée, 2 pour absence de consentement). Un autre patient a été
exclu a la suite de la perte de I'enregistrement des données de NIRS.

Les patients étaient tous sédatés, sous ventilation mécanique avec un support vasopresseur par
noradrénaline. La mortalité a 3 mois était de 50%, ce qui permit de séparer les patients en 2 groupes
selon leur devenir : les survivants (S : 7 patients) et les non-survivants (NS : 7 patients). Le délai
d’inclusion médian était de 5 [3-22] heures pour le groupe S et 11 [5-25] heures pour le groupe NS,
p=0,33.

A l'inclusion, le score de gravité IGS2 (index de gravité simplifié) était comparable (59 [48-68]
groupe S versus 66 [60-88] groupe NS ; p=0,71), ainsi que la dose de noradrénaline (0,52 [0,27-0,55]
u/kg/min groupe S versus 0,38 [0,37-1,31] u/kg/min groupe NS ; p=0,32), la lactatémie (3,2 [2,4-4,3]
mmol/L groupe S versus 2,1 [1,5-9,4] mmol/L groupe NS ; p=0,69) et I'index cardiaque global (2,2 [2,0-
2,5] L/min/m? groupe S versus 2,6 [1,7-2,7] L/min/m? groupe NS ; p=0,9). Les patients du groupe
survivant présentaient une pression artérielle moyenne (PAM) plus élevée (85 [77-89] mmHg groupe S
versus 70 [68-73] mmHg groupe NS ; p= 0,04). La quasi-totalité des patients a bénéficié d’une assistance
circulatoire mécanique soit d’emblée, soit apres I'inclusion (groupe S : 1 ECMO, 1 Impella, 2 associations
ECMO et Impella, 2 BCPIA ; groupe NS : 5 ECMO, 2 Impella). La bilirubinémie a HO était plus élevée dans
le groupe NS (5,5 [4,5-8,8] groupe S versus 16 [10-33] groupe NS ; p= 0,045). Les autres variables
biologiques étaient comparables entre les groupes.

Les données de la fonction microcirculatoires ne différaient pas de fagon significative a HO : la StO;

basale était de 84 [80-88,5] % versus 83 [78,5-88,9] % (p=0,8), la DSO, était de -10,64 [-12,6; -7,97]
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%/min versus -9,35 [-10,61; -6,45] %/min (p=0,16), et la RSO, était de 3,1 [2,19- 4,7] %/s versus 2,9

[1,33-3,51] %/s (p=0,22), respectivement pour les groupes S et NS.

- Evolution

o Données hémodynamiques (Figure 2)

La dose de noradrénaline semblait différer dés la 12¢ heure avec un sevrage progressif pour les
patients survivants confirmé a H48 (0,38 [0,37-1,4] u/kg/min groupe S a HO versus 0 [0-0,18] p/kg/min
groupe S a H48 ; p=0,03) qui n’était pas observé chez les patients décédés (0,52 [0,24-0,75] w/kg/min
groupe NS a HO versus 0,49 [0,09-2] u/kg/min groupe NS a H48 ; p=0,2). Cependant, la différence entre
les groupes n’était significative qu’a la 48° heure au vu de la dispersion importante des données pour
HO, H12 et H24 (noradrénaline a H48 : 0 [0-0,15] p/kg/min groupe S versus 0,49 [0,09-2] pu/kg/min
groupe NS ; p=0,02). La PAM s’équilibrait entre les 2 groupes des la 12¢ heure et restait comparable au
cours du temps. Les autres données (FC, ICG, SvO,, Sa0,) ne présentaient pas de différences
cliniguement et statistiquement pertinentes.

Concernant I’évolution des fonctions d’organe, les patients du groupe NS avaient plus de
défaillances d’organes a H48 se traduisant par un score SOFA plus élevé que ceux du groupe S (6 [4-9]
groupe S versus 13 [12-16] groupe NS, p=0,03). Aucun des patients du groupe S n’a nécessité
d’épuration extra-rénale alors que 5 patients du groupe NS ont été dialysés (p=0,02). La FeVG a 90 jours

des patients survivants était de 45 [35-65] %.

o Données biologiques (Figures 2)

La bilirubinémie totale semblait rester distincte au cours du temps avec une différence non
significative a H24 mais significative a H48 (3 [2,42-8,15] groupe S versus 19 [1,27-55,07] groupe NS ; p=
0,01). La lactatémie restait comparable au cours du temps. Nous avons observé par ailleurs un TP plus
bas dans le groupe NS par rapport au groupe S (94 [75-96] % groupe S versus 65 [37-73] % groupe NS ;
p=0,02) a H24.

La créatininémie, le taux de plaquettes, ’hémoglobinémie, la natrémie et le taux de NT-proBNP ne

différaient pas entre les groupes au cours des 48 premieres heures.

o Données microcirculatoires (Figure 3)

Dés la 12° heure, la RSO, était distincte entre les 2 groupes (4,84 [3,31-5,53] %/s groupe S versus

1,93 [1,21-3,09] %/s groupe NS; p=0,005). Cette différence est liée a une tendance a I’'amélioration de la
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RSO, entre HO et H12 pour le groupe S (3,12 [2,60-3,48] %/s a HO versus 4,84 [3,31-5,53] %/s a H12,
p=0,08), qui n’est pas observée pour les patients du groupe NS (2,9 [1,4-3,39] %/s a HO versus 1,93
[1,35-3,05] %/s a H12 ; p=0,69). Cette différence semble persister au cours des 48 premiéres heures,
malgré une différence non significative a H24 (3,78 [3,37-4,68] %/s groupe S versus 1,53 [1,02-4,25] %/s
groupe NS ; p=0,14) mais significative a H48 (3,92 [3,36-5,95] %/s groupe S versus 1,55 [0,99-3,09] %/s

groupe NS ; p<0,01).

Les autres éléments (StO, basale, pente de désaturation, rebond hyperhémique) n’ont pas
montré de différence statistiquement significative aux différents temps d’analyse ni au cours du temps
par rapport a HO, confirmé par les tests statistiques de Mann-Whitney entre les groupes et de Wilcoxon

pour les données appariées.

- Choix d’un seuil pronostique de RSO (Figure 4)

La courbe ROC de la pente de resaturation a H12 a mis en avant un seuil de 3%/sec, avec une
sensibilité de 0,83 [0,42-0,98], et une spécificité de 1 [0,59-1] pour prédire la mortalité a 3 mois (aire
sous la courbe : 0,95 [0,95-0,95]). La VPP d’un seuil a 3% (donc la probabilité de déces en cas de
RS0,<3%) est de 83%, et la VPN (donc la probabilité de survie en cas de RSO,>3%) est de 86%.

- Précision de I'évaluation visuelle de la pente de resaturation (Figure 4)

L’évaluation visuelle et la mesure en post-traitement sont fortement corrélées, avec un coefficient
de corrélation r=0,929, avec r?=0,86 et p<0,001. On constate un biais de surestimation visuelle de + 0,5

%/s [0,3-0,7].

- Copeptine (Figure 5)

o Taux initial et cinétique

Le taux de copeptine était tres élevé a la prise en charge mais sans différence significative entre
les groupes, avec un taux de 86,0 [21,5-418,0] pmol/L groupe S versus 125,0 [22,7-448,0] pmol/L groupe
NS, p=0,80 et un taux médian a H48 de 24,4 [19,9-48,0] pmol/L groupe S versus 22,8 [10,9-74,2]
pmol/L groupe NS ; p=1. On observe une décroissance rapide et significative du taux de copeptine pour
I’ensemble de la population dés H12 (153,8 [28,8-447,7] pmol/L HO versus 62,9 [19,4-108,9] pmol/L
H12 ; p=0,02).
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o Corrélation avec les autres parameétres

En poolant les données de la 12° a la 48° heure (sans inclure les données de HO ol la copeptine
est tres élevée), on observe une corrélation statistiquement significative entre le taux de copeptine et la
posologie de noradrénaline (r=0,64 [0,38-0,81], p< 0.01). On ne retrouve pas de corrélation entre la
copeptine et les autres marqueurs que sont la RSO2, la lactatémie et la PAM. On note de plus une faible
corrélation négative entre la dose de noradrénaline et la pente de resaturation (r=-0,37 [-0,62 ; -0,05] ;
p=0,03).

Le pic initial de copeptine n’est pas corrélé a ces mémes marqueurs (PAM, RSO2, Noradrénaline,

Lactatémie) aux différents temps (HO, H12, H24 et H48).

V. Discussion

- Considérations générales

La population étudiée est homogéne avec un délai de prise en charge relativement court apreés le
début de I'état de choc. Seuls 3 patients ont un délai post-choc de plus de 24h. L'IGS2 initial, le taux
d’assistance circulatoire et de suppléance rénale et la mortalité élevés en font une population grave de

réanimation qui correspond a la population cible.

- RS0, comme facteur pronostique

La RSO; est retrouvée dans ce travail comme un facteur prédictif de survie précoce, avec une
sensibilité et spécificité fortes malgré le faible effectif. Des I'inclusion, I’'ensemble des patients présente
une fonction microcirculatoire a la limite de la normale. Dés H12, |’écart se creuse avec une amélioration
des parameétres a la limite de la significativité chez les patients survivants et une absence totale
d’amélioration chez les patients non survivants. Le seuil pronostique de RSO, classiquement identifié
dans les états de choc est de 2,5 a 3%/sec, notamment dans les travaux de D. Payen (18), J. Creteur (19)
et J. Mesquida (20,21). Les variations de seuil observés sont notamment liés aux différents matériels
utilisés (22). La précocité de ce marqueur pronostique (3), reflet de la non-amélioration de I'atteinte
microcirculatoire des patients les plus graves, permet une optimisation rapide de la prise en charge du
patient, par exemple en guidant I'indication d’assistance cardiaque. La non-réversibilité de la
dysfonction microcirculatoire initiale malgré une prise en charge maximale (assistance circulatoire)
pourrait indiquer soit un échec des objectifs de support circulatoire soit une intervention trop tardive

avec des lésions irréversibles d’hypoperfusion.
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- RSO, et assistance circulatoire

Alors que la majorité de nos patients bénéficient d'une assistance cardiaque mécanique, le recours a
de telles thérapeutiques n’est pas précisé dans les études sus-citées. Or les assistances mécaniques
pourraient avoir un effet bénéfique ou négatif sur la microcirculation. En transformant un débit
cardiaque natif pulsatile en un débit artificiel continu, elles sont suspectées d’altérer la microcirculation
et 'endothélium (23) (24). En restaurant un débit suffisant, elles pourraient a contrario restaurer la
fonction microcirculatoire. Deux travaux récents s’intéressent a la microcirculation sublinguale des
patients en choc cardiogénique réfractaire nécessitant une assistance cardiaque (25,26). Ces recherches
retrouvent une dysfonction microcirculatoire associée a une surmortalité. L’étude de Y. Yeh portant sur
24 patients ne montre aucune modification de I’état microcirculatoire au décours de I'implantation.
Nous n’avons donc pas d’argument pour un effet délétére microcirculatoire direct de I'assistance. Par
ailleurs, la dysfonction microcirculatoire n’étant pas corrigée par I'augmentation de I'index cardiaque
global, elle ne se réduit pas a une insuffisance de débit systémique. La mise en jeu d’'une réponse
inflammatoire systémique mimant une infection active dans le CCPI est également bien décrite (27),

participant a |’atteinte microcirculatoire (28).

- Evaluation visuelle de la RSO; par le moniteur Inspectra® 650

Notre étude met en évidence la fiabilité de I'estimation visuelle. L’excellente corrélation permet
d’envisager une évaluation réguliere au lit du malade voire une « goal-directed therapy » avec une

adaptation immédiate des thérapeutiques guidée par les données de réactivité microcirculatoire.

- Considérations sur les autres données microcirculatoires

Les autres données microcirculatoires semblent moins pertinentes. Leur principal défaut réside dans
leur variabilité, liée a I'ensemble de leurs déterminants. La StO, dépend du taux d’oxygénation sanguine,
du taux d’hémoglobine, de la vascularisation locale et de la pression de perfusion ; le DSO; est influencé
par la consommation locale musculaire en oxygene. Le RSO, reflet d’'un pool microvasculaire recrutable,
présente I'intérét d’évaluer une « fonction » et non un « état » microcirculatoire. Ces notions sont

maintenant bien admises (18—20).

- PAM et dysfonction d’organe

Deux autres éléments importants distinguent précocement les 2 groupes : leur PAM initiale et leur

taux de bilirubine. Alors que I’hypotension est un marqueur pronostic bien connu, les deux groupes
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présentent ici une PAM supérieure a 65mmHg (85mmHg groupe S versus 70mmHg groupe NS). Pour
rappel, I'étude SEPSISPAM comparant 2 niveaux de PAM du méme ordre chez 776 patients en choc
septique n’avait pas réussi a montrer une différence en termes de survie (29). Vu la taille de notre
effectif et la régression de I'écart dés la 12° heure, il semble peu probable que cette différence initiale
soit véritablement responsable d’une surmortalité a 90 jours.

La différence observée concernant la bilirubinémie semble intéressante. L’atteinte hépatique
associant une hépatite hypoxique avec une cholestase congestive est en effet une des dysfonctions
d’organes les plus complexes a gérer dans les états de choc. Cependant, un travail plus conséquent sur
le caractere pronostic des marqueurs biologiques hépatiques de 178 patients en état de choc
cardiogénique ne retrouve pas de différence sur la bilirubinémie au cours des premiers jours (30).

A partir de la 48¢ heure, la dose de noradrénaline, la proportion de patients dialysés, le score SOFA
(reflet des principales défaillances d’organe) different logiquement, signant I'évolutivité clinique

défavorable.

- Copeptine : pic initial

Le taux initial n’est pas ici un facteur pronostic de I'état de choc, alors qu’il est reconnu comme
pronostic a la fois dans I'infarctus (12) et dans les états de choc septique et hémorragique (17). On
observe d’ailleurs aucune corrélation entre ce taux initial et les différents marqueurs cliniques,
biologiques ou microcirculatoires au cours du temps. Plusieurs explications sont plausibles. Tout
d’abord, il existe une importance variabilité interindividuelle, qui s’explique par la cinétique rapide
d’élimination de la copeptine et par les délais variables de prise en charge (délai médian post-infarctus
11 [7,75-17,5] heures groupe S et 24 [12-40] heures groupe NS). On observe notamment une tendance a
un délai plus long dans le groupe NS, qui pourrait expliquer qu’on n’ait observé qu’une faible différence
malgré un probable caractére pronostic du relargage initial. De plus, I'effectif de patients est faible.

Les travaux réalisés chez la souris cités initialement montrent pourtant que I'antagonisation de la
vasopressine diminue la désaturation tissulaire mésentérique au 1°" jour du choc cardiogénique. Ceci

évoque un effet potentiellement délétére de la vasopressine lors de son relargage initial.

- Copeptine : cinétique

Au cours du suivi, on observe une corrélation entre le taux de copeptine et la posologie
concomitante de noradrénaline. Il semble que ce taux sérique élevé soit le témoin d’une vasoplégie
persistante, donc logiquement d’une activation par I'organisme du SAV. Ce recrutement semble
insuffisant d’ol la nécessité d’une plus forte dose d’amines exogeénes. Un article récent rapporte qu’a la

24° heure de la prise en charge d’'un choc hémorragique, le taux de copeptine et celui de vasopressine
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ne sont plus corrélés (14). La clairance de la vasopressine serait augmentée dans ce contexte et elle
expliquerait cette insuffisance relative en vasopressine observée a la phase secondaire des états de
choc. Les taux de copeptine resteraient plus élevés, mésestimant la déficience. La perte de corrélation
entre copeptine et vasopressine montre bien que ce mécanisme n’est pas systématique. L'insuffisance
fonctionnelle en vasopressine a la phase secondaire pourrait étre liée d’'une part a cette élévation de
clairance, et d’autre part a une internalisation des récepteurs périphériques a la copeptine. Il semble
logique que cette insuffisance puisse étre plus fréquemment observée chez les patients présentant un
pic initial élevé.

On en déduit I'engouement des réanimateurs pour la vasopressine et ses analogues comme
vasopresseurs a la phase secondaire des états de choc, notamment en post-infarctus du myocarde (31).
Cependant, il serait utile de bien monitorer la répercussion de tels traitements sur I'état
microcirculatoire et plus largement de tout traitement vasopresseur comme semble l'indiquer la
corrélation négative entre dose de noradrénaline et pente de resaturation retrouvée dans notre série.
Etant le reflet de plusieurs mécanismes associés, il est compréhensible que la copeptine ne soit pas aussi
facilement associée au pronostic global des malades. Une étude de C-E. Luyt de I'hopital de la Pitié-
Salpétriére a évalué le taux de copeptine et sa cinétique chez 41 patients en choc cardiogénique
réfractaire sous assistance mécanique (32). lls n’ont trouvé aucun caractere pronostique de la copeptine
aux différents temps, ce que tend a confirmer nos données.

Ce travail présente plusieurs limites. Le nombre de patients est limité malgré une période
d’inclusion prolongée. L'incidence élevée d’ACR au cours de la prise en charge en est la principale raison.
Ces patients étaient écartés car ils présentent de nombreuses altérations hémodynamiques,
microcirculatoires et neurohormonales, constituant le tableau bien spécifique d’état de choc post-arrét
cardiaque (33,34).

On note aussi une surreprésentation de la population masculine dans le protocole. Par ailleurs,
méme si la différence de PAM initiale n’explique probablement pas la différence de pronostic, elle a
vraisemblablement une influence sur I’état microcirculatoire.

De plus, le dosage initial de copeptine étant retardé par rapport au relargage initial avec une
variabilité de plusieurs heures entre les patients, il est difficile d’'interpréter et de comparer les pics
obtenus.

Le principal écueil reste cependant les questions que souléevent ces études sur la microcirculation.
Alors qu’on décele une différence pronostique dés la 12¢ heure, son implication thérapeutique reste
inconnue. Les travaux sus-cités de Kara nous montre que la correction du débit cardiaque ne normalise
pas forcément cette atteinte. La thérapeutique qui pourra améliorer la microcirculation et améliorer le
pronostic de ces patients n’est pas encore identifiée. La vasopressine est-elle responsable de cette
vasoconstriction artériolaire délétére ou a I'inverse a-t-elle un role a jouer dans I'arsenal thérapeutique

de ces malades ?
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V. Conclusion

A notre connaissance, c’est ici la premiére étude qui met en perspective la fonction
microcirculatoire avec I'activation du systeme arginine vasopressine dans le CCPIl. On y retrouve
I'importance d’une dysfonction microcirculatoire précoce persistante, avec une valeur pronostique dés
la 12¢ heure de la prise en charge. L’évaluation au lit du malade parait fiable et permet de cibler
rapidement les patients au pronostic défavorable. Son mécanisme, ainsi que la participation du systéeme
arginine vasopressine est encore mal élucidé. Le pic de copeptine est précoce et intense dans le CCPI
mais non soutenue dans le temps et sans valeur pronostique, cependant un lien possible avec la
vasoplégie secondaire est évoqué.

De plus amples travaux sont nécessaires pour consolider nos connaissances sur la dysfonction
microcirculatoire et sa physiopathologie au cours des premieres heures de I'état de choc cardiogénique
post-infarctus. Cette compréhension ouvrirait la perspective de thérapeutiques innovantes pouvant

bénéficier a ces malades au pronostic actuellement trés sombre.
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VII. Annexes

Non-Survivants
Caractéristigues ({N=7]}

Age (ans) 61 [55-67] 63 [61-69] 0,71
1G5-1 59 [48-68] 66 [60-88] 0,2
SOFA HO 9 [7-10] 12 [11-14] 0,08
Délai Choc-HO (h) 5[3-22] 11 [5-25] 0,33
Delai infarctus - HO 11 [7,75-17,5] 24 [12-40] 0,28
Noradrénaline HO 0,52 0,38 0,32
(/kg/min) [0,27-0,55] [0,37-1,31]
PAM (mmHEg) 85 [72-90] 70 [68-73] 0,04
Index Cardiaque Global (I/min/m?) 2.2 2.6 0,9
[2-2,5] [1,7-2,7]
FeVG (%) 25 [15-28] 20[11-33]) 0,94
Lactates (mmaol/l) 3,2 [2,4-4,3] 2,1[1,5-9,4] 0,69
Bilirubinémie 5,5 [4,5-8,75] 16 [10-33] 0,04
MT pro-BNP 5582 [699-11140] 2716 [1210-12930] 0,79
ik 91 [71-100] 88 [48-96] 0,87
Creatininemie 127 [105-181] 231 [103-295] 0,21
5102 24 [80-88,5] 83 [78,5-88,9] 0,8
Pente de désaturation [%,/min) -10,64 -9,35 0,16
[-12,6; -7,97] [-10,61; -6,45]
Pente de resaturation (%sec) 3,1(2,8-3,4] 2,9[1,3-3,1] 0,22
Rebond hyperhémique 12,05 31,61
[8,5-15,75] [13,44-35]
TCS 4 6 M5
Copeptine (pmol/L) 86,02 1253 0,84

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques des patients selon leur groupe

Données quantitatives présentées avec la médiane [25° et 75%interguartile], qualitatives avec le nombre de
patients concerngs

1G5-11 : Index de Gravité Simplié; SOFA : Sequential Organ Failure Assessment; PAM : Pression Artérielle
Moyenne, FeVWG : Fraction d’Ejéction du Ventricule Gauche, ECMO | Extracorporeal Membrane Oxygenation,
StO2 : Saturation tissulaire en oxygéne. TCS : Temporary Circulatory Support (ECMO etfou Impella), TP : Taux
de Prothrombine
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Figure 1: Modalités d’étude de la microcirculation
A : Capteur de StO, par spectrophotométrie Inspectra® sur I'éminence thénar. B : Moniteur Inspectra ® 650.
C : Allure d’'une courbe de StO, lors d’'un TOV avec les différents paramétres calculables.
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Figure 2 : Paramétres macrocirculatoires et biologiques comparés entre les patients survivants (bleu) et non
survivants (rouge), représentés par leur médiane et les 25% et 75° percentile a l'inclusion, puis aux 12° 24¢ et
48¢ heure de prise en charge. A Fréquence cardiague en battements par minute; B : Pression artérielle

moyenne en mmHg; C . Index cardiague global en L/min/m?; D : Posologie de Noradrénaline en pg/kg/min%E

Lactatémie en mmol/L; F ; Bilirubinémie en pmol/L. Significativité statistigue exprimée par une astérisque s
p<0,05 au test de Mann Whitney pour une comparaison entre les groupes.
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Figure 3: Paramétres microcirculatoires comparés entre les patients survivants (bleu) et non survivants
(rouge], représentés par leur médiane et les 25 et 757 percentile 3 I'inclusion, puis aux 12¢ 24%, et 48 heure de
prise en charge. A : Saturation tissulaire de base (5t02); B : Pente de désaturation en %/min; C : Pente de
resaturation en %/sec; D : Rebond hyperhémigue en %.min. Significativité statistique exprimée par une
astérisque sl p<0,05 au test de Mann Whitney pour une comparalson entre les groupes au méme temps, et par
une parenthése au test de Wilcoxon pour les données appariées.
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Figure 4: Analyse de la pente de resaturation : prédictibilité de la pente de resaturationa la 12° heure et

précision de son estimation visuelle

A : Représentation graphigue des valeurs prédictive positive et négative selon le choix d'un seuil de R502 pour
prédire la survie d'un patient; B : Courbe ROC de prédiction de la survie pour un seuil de RS02 & 3% /sec.

C: Nuage de points de la RS0, 4 la 12° heure estimée visuellement (abscisse) et mesurée & posterion
{ordonnée). D : diagramme de Bland et Altman représentant la RS0, et son estimation visuelle.
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Figure 5: Copeptine, cinétigue et corrélations

A Taux de copeptine des patients survivants (bleu) et non survivants (rouge), représentés par leur médiane et
les 25° et 75° interguartile a 'inclusion, puis aux 12¢ 242, et 48° heure de prise en charge. B : Nuage de points
représentant tous les binémes copeptine-noradrénaline (3 'exception de ceux de HO)

C: Nuage de points représentant les binémes copeptine-RS0, (3 'exception de ceux de HO), D : Nuage de points
représentant tous les bindmes RSO2-noradrénaline (& I'exception de ceux de HO),

Corrélation et significativité statistique sont exprimées par le r obtenu par test de corrélation de Pearson et le p.
La droite de régression linéaire est insérée si le seuil p<0,05 est atteint.
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VIIl. Serment d’hippocrate

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant Ceffigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ['Etre
supréme, d étre fidele aux lois de ["honneur et de la probité dans [exercice
de la médecine.

> Je donnerai mes soins gratuits a ['indigent et n’exigerai jamais un salaire
au-dessus de mon travail.

» Admis (e) dans Uintérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs, ni d favoriser le crime.

> Respectueux_ (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai a
leurs enfants ['instruction que j ai regue de leurs peres.

> Que les hommes m accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.
Que je sois couvert (e) d opprobre et méprisé (e) de mes confréres si 'y
mangue.
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RESUME

Introduction

L’Etat de Choc Cardiogénique Post-Infarctus (CCPI) est associé a une mortalité d’environ 50%.
L'altération de la microcirculation, facteur pronostique des états de choc, est mal étudié dans cette
population. Il en est de méme de I'activation du systéme arginine vasopressine (SAV), connu pour étre
un facteur pronostique de l'infarctus.

Objectif du travail

Décrire |'état hémodynamique et microcirculatoire de patients a la phase aigué d’un CCPI et leur
pronostic. Evaluer la précision d’une évaluation visuelle de la pente de resaturation (RSO,) de la
saturation tissulaire en 02 (StO,) mesurée par spectroscopie proche infrarouge (NIRS) aprés un test
d’occlusion vasculaire (VOT). Apprécier I'activation du SAV par le biais du dosage de la copeptine
sérique.

Matériels et Méthodes

Etude observationnelle prospective monocentrique réalisée en réanimation au CHRU de Montpellier sur
les patients admis consécutivement sur 2 ans pour un CCPI évoluant depuis moins de 72h. Etude des
marqueurs cliniques, biologiques (dont la copeptine) et microcirculatoires (moniteur NIRS Inspectra®) a
HO, H12, H24 et H48 de la prise en charge. La RSO, était évaluée visuellement puis calculée a posteriori
par un logiciel dédié. Les patients survivants (groupe S) ont été comparés aux non-survivants (NS) par
des tests non paramétriques.

Résultats

14 patients ont été inclus avec une mortalité de 50%. Les groupes étaient initialement comparables
concernant leurs criteres de gravité (IGS2, SOFA, lactatémie, dose de noradrénaline) et leur état
microcirculatoire, avec une assistance circulatoire pour 11 cas sur 15. La RSO, différait des H12 (4,84
[3,38- 5,60] groupe S versus 1,92 [1,21- 3,09] groupe NS ; p= 0,005). La mortalité pour les patients ayant
un RS>3% était de 14% versus 83% en cas de RS02<3% (p=0,01). L’évaluation visuelle était corrélée a la
mesure (r=0,929 ; p<0,001) avec un biais de surestimation de + 0,5 %/s. Le taux de copeptine ne
différait pas entre les groupes au cours du temps, mais était corrélée a la dose de noradrénaline de la
12e ala 48e heure.

Conclusion

La RSO, semble étre un facteur pronostique puissant et précoce, dont I’estimation visuelle au lit du
malade est possible. L'activation du SAV est précoce et intense dans le CCPl mais non soutenue dans le
temps et sans valeur pronostique, mais un lien possible avec la vasoplégie secondaire est évoqué.

MOTS CLES : CHOC CARDIOGENIQUE — INFARCTUS DU MYOCARDE — REANIMATION — ASSISTANCE
CIRCULATOIRE - MICROCIRCULATION — NIRSS — VASOPRESSINE — COPEPTINE
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