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Liste des abréviations utilisées

ADH : Hormone antidiurétique

AOMI : Artérite oblitérante des membres inférieurs
ATII : Angiotensine 2

AVC : Accident vasculaire cérébral

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive
Bpm : Battements par minutes

Ca*": Calcium

CEC : Circulation extracorporelle

CHU : Centre hospitalier universitaire

CO; total : Réserve totale en dioxyde de carbone
CTVR : Cardiaque thoracique vasculaire et respiratoire
CVR : Choc vasoplégique réfractaire

FeVG : Fraction d’¢jection ventriculaire gauche

GMPc : Guanosine MonoPhosphate Cyclique

HCB : Hydroxocobalamine

HsS : hydrogéene sulfuré

IRA : Insuffisance rénale aigue

IRC : Insuffisance rénale chronique

NAd : Noradrénaline

NO : Monoxyde d’azote

PaCO:; : Pression partielle artérielle en dioxyde de carbone
PAM : pression artérielle moyenne

PaO; : Pression partielle artérielle en oxygeéne

PAS : Pression artérielle systolique

PAVM : Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique
RVS : Résistance vasculaire systémique

SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigue

SvO; : Saturation veineuse en oxygene

TP : Taux de prothrombine
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Introduction :

Etat de choc

L’état de choc est défini par une inadéquation entre le transport et la consommation cellulaire
en oxygene aboutissant 2 un métabolisme anaérobie et une souffrance d’organe (1). L’état de
choc représente la phase ultime de la défaillance cardiocirculatoire et est caractérisé par une
hypotension artérielle avec une pression artérielle systolique (PAS) <90mmHg et/ou une
pression artérielle moyenne (PAM) <65mmHg associé, dans la majorité des cas, a des signes
cliniques et biologiques d’hypoperfusion périphérique (oligurie, marbrures, extrémités froides,
hyperlactatémie), et I’apparition de défaillance d’organes.

Le systéme cardiocirculatoire est composé d’une pompe (le cceur), d’un systéme vasculaire
(systéme veineux et artériel) ainsi que du volume sanguin (le réservoir). Schématiquement, les
différents types d’état de choc (cardiogénique, obstructif, hypovolémique et vasoplégique) sont
classés en fonction de la composante du systeéme cardiocirculatoire qui est majoritairement

atteinte (2).

Etat de choc vasoplégique

L’état de choc vasoplégique (aussi appelé choc distributif), sujet du travail, correspond a une
défaillance de la composante résistive du systéme cardiovasculaire, responsable d'une
hypotension artérielle profonde susceptible de réduire la pression de perfusion tissulaire et donc
I’apport en oxygeéne aux tissus. La chute de pression de perfusion d’organe secondaire conduit
a terme a une défaillance multiviscérale et au déceés. D’un point de vue hémodynamique, il est
défini par une hypotension artérielle avec une PAM <60mmHg, un débit cardiaque élevé avec
un index cardiaque supérieur a 2,2 1/kg/m?, des résistances vasculaires systémiques (RVS)
effondrées (RVS < 800 dynes/cm®) et un équivalent noradrénergique de 0,2 a 0,5
gamma/kg/min en 1’absence d’hypovolémie (3,4).

L’état de choc vasoplégique se rencontre dans le choc septique et I’état de choc vasoplégique
en post opératoire de chirurgie cardiaque sous circulation extra corporelle (CEC).

Le choc vasoplégique réfractaire (CVR) est un choc vasoplégique nécessitant des doses
d’équivalent noradrénergique supérieure ou égale a 0,5gamma/kg/min (5)

Le choc septique, représente 60% des admissions en réanimation pour état de choc et est associé
aune mortalité proche de 25% (1,6). Il est défini par la présence d’une infection prouvée associé
a une hypotension ne répondant pas au remplissage vasculaire avec nécessité d’utilisation de

vasopresseurs et d’une lactatémie >2mmol/l (7). Le traitement du choc septique comprend un
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traitement anti infectieux précoce, le maintient une PAM > 65mmHg par remplissage vasculaire

et ’utilisation de vasopresseurs avec la noradrénaline en premiére intention (6,7).

En postopératoire de chirurgie cardiaque, 1’état de choc vasoplégique touche 10 a 30% des
patients bénéficiant d’une chirurgie cardiaque sous CEC et augmente le taux de morbimortalité
en périopératoire de chirurgie cardiaque (8,9). Plusieurs facteurs de risques ont été identifiés,
liés au type de chirurgie, au patient (par exemple la prise d’inhibiteur d’enzymes de conversions
et/ou bétabloquants en préopératoire, fraction d’¢jection ventriculaire gauche (FEVG) <35%,
¢tat de choc préopératoire ou encore 1I’Euroscore II) ou a I’acte chirurgical lui-méme (par

exemple le temps de CEC ou le temps de clampage aortique) (3,10-14).

Physiopathologie

En temps normal le tonus vasculaire est médié par les cellules endothéliales qui va permettre
une régulation du tonus selon différents signaux. L’alternance vasoconstriction-vasodilatation
au niveau microcirculatoire est primordial pour permettre une régulation du flux régional et
optimiser le transport en oxygene selon les besoins en oxygene des différents organes. Le
monoxyde d’azote (NO) et I’Hydrogene-sulfuré (H>S) interviennent dans cette régulation du
tonus vasculaire (12,15-17).

La vasoplégie résulte d’une cascade inflammatoire complexe dont I’origine est multifactorielle
et dépendante de I’étiologie (postopératoire de chirurgie cardiaque et/ou choc septique). Cet
état pro-inflammatoire impliquant la voie du complément, avec une activation des plaquettes et
des leucocytes qui libérent des substances vasoactives, entraine une désensibilisation des
récepteurs catécholaminergique (down-régulation) et potentialise la production de NO (par la
NO synthase) (4,18).

Le NO est un puissant vasodilatateur a médiation endothéliale qui a pour cible
'enzyme guanylate cyclase qui catalyse la génération de GMPc (Guanosine MonoPhosphate
Cyclique) et induit l'activation de la phosphatase de la chaine légere de la myosine (Figure 1).
Cette enzyme va déphosphoryler la myosine, permettant le relachement de 1'appareil contractile
de la cellule musculaire lisse et, en conséquence, entrainer une vasodilatation (19,20). Cette
voie est décrite en chirurgie cardiaque mais également dans le choc septique (18,21). De plus,
la phosphorylation des récepteurs catécholaminergiques par le NO a pour conséquence une
diminution de I’efficacité des vasopresseurs. Par ailleurs, le NO va activer un canal potassique
ATP dépendant conduisant a une hyperpolarisation cellulaire et donc a une diminution de la

concentration du calcium (Ca®") intracellulaire. Par toutes ces voies, le NO conduit a une
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vasoplégie qui lorsqu’elle est dérégulée entraine un choc vasoplégique (3,4). L’HaS est sécrété
de manic¢re endogeéne notamment par la cystathionine B-synthase. En raison de différents
mécanismes, lors d’un état de choc, I’H2S s’accumule et va activer tout comme le NO le canal

potassique ATP dépendant conduisant a une hyperpolarisation cellulaire et donc in fine a une

vasodilatation (17,22,23).
e i .
l

épuisement
IL-1 Ly IL-1
IL-6 IL-6
TNF(a) TNF(a)

Déphosphorylation de la myosine

Vasodilation

Figure 1. Physiopathologie de I’état de choc vasoplégique.
ADH : Hormone antidiurétique ; ATII : angiotensine 2 ; cGMP : guanosine monophosphate cyclique ; CaZ*:
calcium ; IL : Interleukine ; iNOS : NO synthase ; K-ATP Channel : canal adénosine triphosphate- potassique

dépendant ; NE : noradrénaline ; NO : monoxyde d’azote ; ; TNF (a) : facteur de nécrose tumorale

Les thérapeutiques du choc vasoplégique :
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La pierre angulaire du traitement du choc vasoplégique repose sur la correction de la volémie
et sur I’administration d’un traitement vasopresseur afin de restaurer un tonus vasculaire. Le
vasopresseur de premier choix est la noradrénaline (NAd) (3). Cependant les catécholamines a
hautes doses présentent de nombreux effets secondaires : ischémie digestive (par diminution du
débit splanchnique), insulino-résistance, augmentation de la demande en oxygene,
immunodépression, augmentation de I’inflammation et augmentation du risque de thrombose
(par augmentation de D’activité plaquettaire) (24-26). C’est pour cela qu’un concept de
« décatécholaminisation » ou « épargne catécholaminergique » est apparu depuis quelques
années parmi la communauté des réanimateurs (27). La vasopressine (I’hormone antidiurétique
(ADH) synthétique) agit sur le récepteur V1 présent sur les cellules musculaires lisses et
posséde un effet vasopresseur. En association avec la noradrénaline, des travaux ont montré
que son utilisation était associée a une diminution des doses de catécholamines et de la survenue
d’insuffisance  rénale (28-31). L’angiotensine (ATII), un vasopresseur non
catécholaminergique de la voie du systéme-rénine-angiotensine-aldostérone agissant via le
récepteur AT 1, stimule le relargage de 1’aldostérone, I’activité sympathique et augmente la
séerétion d’ADH. L’¢tude ATHOS-3 montre que 1’ajout d’angiotensine 2 dans le choc
vasoplégique nécessitant de hautes doses de vasopresseurs augmentait la PAM et diminuait le
recours aux catécholamines (32). D’autres auteurs se sont intéressés a la vitamine C associée a
la thiamine (vitamine B1) avec des résultats négatifs (33). Les glucocorticoides inhibent entre
autres la synthése de la NO synthase et augmentent I’expression des récepteurs adrénergiques
a la surface des cellules musculaires lisses. Ils sont recommandés dans le choc septique ne
répondant pas au remplissage et nécessitant de hautes doses de catécholamines (6,34).

Parmi d’autres thérapeutiques d’épargne catécholaminergique on trouve aussi des agents jouant

sur la voie du NO.

Le bleu de méthyléne, indiqué pour I’intoxication aigue a la méthémoglobinémie, inhibe la NO
synthase et la Guanylate cyclase (3,35). Cependant, son efficacité dans le choc vasoplégique
reste controversée : une étude montre qu’il est un facteur indépendant de mortalité, une autre
retrouve une diminution de mortalité chez les patients présentant un choc vasoplégique post-
chirurgie cardiaque (36,37). Enfin une récente méta-analyse ne retrouve pas de diminution de
mortalité lors de I’utilisation du bleu de méthyléne. Il reste comme un traitement de sauvetage,

en dehors de toute recommandation (38)

L’hydroxocobalamine (HCB)
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L’hydroxocobalamine (vitamine B12) est indiquée lors d’intoxication grave, suspectée ou
avérée, au cyanure rencontrée lors d’inhalation de fumée notamment: la posologie
recommandée est de 5g ou 70mg/kg (39,40). Sa structure moléculaire est composée d’un ion

Cobalt (Co3" 1ié a un groupe hydroxyle au milieu d’un cycle corrinoide (41).

Figure 2 : structure moléculaire de I’hydroxocobalamine

L’HCB intervient sur la voie du NO par plusieurs mécanismes :

Il chélate directement le NO qui se fixe sur I’ion cobalt a la place du groupement hydroxyle et
inhibe I’action de la NO synthase inductible (42). De plus I’'HCB semble étre impliqué dans
I’¢limination de I’hydrogene sulfuré (H2S) qui posséde également une fonction vasodilatatrice
endogene au niveau de I’endothélium vasculaire. De par ces différentes actions il entrainerait

une vasoconstriction au niveau des cellules musculaires lisses vasculaires (41,42).

En dehors de l’intoxication aux fumées, les premiers travaux sur I’utilisation de ’HCB
concernent le sujet sain et ont montré une augmentation significative de la pression artérielle
des la fin de la perfusion d'HCB avec disparition de I’effet hémodynamique dans les 2 heures.

Aucun effet secondaire grave n’était rapporté (43).

De plus, au travers de cas cliniques ou de travaux rétrospectifs avec de faibles effectifs, certains
auteurs ont constaté une amélioration des parameétres hémodynamiques, avec une diminution
voire un sevrage des catécholamines aprés administration d’une dose d’HCB seule ou en
association avec du bleu de méthyleéne dans le choc vasoplégique réfractaire en périopératoire

de chirurgie cardiaque, de transplantation hépatique et au cours choc septique(44—49).
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Au vu de la physiopathologie de I’état de choc vasoplégique et du mode d’action de I’'HCB, il
s’agit d’un traitement émergent dans cette indication, et ce malgré I’absence de données
cliniques. De plus, des mises au points récentes (avis d’expert) s’intéressant au choc
vasoplégique proposent d’utiliser cette molécule en traitement de sauvetage dans le CVR (3).

Par ailleurs, des données préliminaires semblent indiquer une hétérogénéité dans la réponse au

traitement par HCB dans le CVR (50).
L’objectif de ce travail était d’évaluer rétrospectivement I’effet hémodynamique de I’HCB dans

le CVR dans le service de réanimation Cardiaque thoracique vasculaire et Respiratoire (CTVR),

au Centre hospitalo-universitaire (CHU) d’ Amiens.
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MATERIELS ET METHODES :

Population de ’étude :

Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique réalisée au CHU
d’ AMIENS dans le service de réanimation CTVR. Tous les patients en CVR de plus de 18 ans
ayant recu une dose d’HCB depuis le 1¢" janvier 2018 ont été inclus. Les patients ayant recu le

traitement pour une autre indication n’ont pas ét¢ inclus.

Objectifs de ’étude :

L’objectif principal était d’évaluer le nombre de patients répondeurs au traitement. Les objectifs
secondaires étaient de décrire I’évolution hémodynamique apreés administration d’HCB, de
comparer les patients répondeurs et non répondeurs et d’évaluer le devenir des patients ayant

recu de ’HCB dans cette indication.

Critéres de jugement principal :
Nombre de patient répondeur au traitement par HCB. Un patient était défini comme répondeur
en cas d’augmentation de plus de 20% de la PAM, par rapport a la valeur avant traitement,

pendant au moins 15 minutes dans I’heure suivant I’administration du traitement.

Critéres de jugements secondaires :
Les critéres de jugements secondaires étaient :
- L’évolution de la PAM au cours du temps ainsi que 1’évolution des doses de NAd chez
les patients répondeurs et chez les patients non répondeurs au traitement.
- Les données avant 1’administration de I’HCB: démographiques, cliniques
(hémodynamique) et biologiques.
- L’insuffisance rénale aigu€ (IRA) définie selon la classification KDIGO (Annexe 1) par
une augmentation de plus de 1.5 fois la créatininémie de base (Stade 1) (51) .
- L’insuffisance hépatocellulaire aigiie définie par un taux de prothrombine (TP)
inférieur a 50% (52).
- Lasurvenue d’un SDRA répondant a la définition de Berlin (Annexe 2) (53).
- Les données de tolérance du traitement (chromaturie, arrét brutal épuration extra rénale,
choc anaphylactique)

- La durée de séjour en réanimation et la mortalité.
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Meéthodologie :
Le recueil de données était réalisé en rétrospectif a partir des 2 logiciels informatiques utilisés
en réanimation CTVR au CHU AMIENS Sud, le logiciel Clinisoft® pour les données en

réanimation et le logiciel DxCARE® pour les données biologiques.

Analyse statistique :

Deux groupes de patients ont été définis en fonction de la réponse au traitement par HCB sur
la PAM. Un patient était défini répondeur au traitement si sa PAM augmentait de plus de 20%
pendant plus de 15 minutes par rapport a sa PAM avant I’administration d’HCB.

Les variables quantitatives étaient exprimées en moyenne (déviation standard) ou médiane [25¢
; 75e percentiles]. Les variables qualitatives étaient exprimées en valeur brute associée a leur
pourcentage. Les variables quantitatives et qualitatives étaient comparées par le test de Student,
le test appari¢ de Student, le test non paramétrique de Mann-Whitney, Wilcoxon, ou le test de
Fisher selon le cas.

L’analyse statistique a été effectuée avec le logiciel IBM® SPSS® Statistics 18 (IBM). Un test
statistique est significatif quand p est inférieur a 0,05.

Concernant la Figure 3, les données sont présentées en médiane [25 %-75 %]. Les barres
représentent I’intervalle interquartile. Dans toutes les figures, seules les valeurs au début et
apres le début de I’administration d’HCB ont été prises en compte, et les valeurs avant le début
de I’administration sont uniquement présentées a but graphique. Tous les graphiques ont été
réalisés a 1’aide du logiciel Prism Version 8 pour Mac. Les mesures répétées de PAM ont été

comparées en utilisant un modele ANOVA mixte.
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RESULTATS:

Données démographiques (Tableur 1)

Nous avons inclus 18 patients. L’age médian était de 65 ans [51-75], et I'indice de masse
corporelle de 25,3 kg m2[22.1-26.4]. Il s’agissait majoritairement d”’hommes (16/18 soit 89%).
7 patients (39%) présentaient comme antécédents une coronaropathie, 3 patients (17%) une
artériopathie oblitérante des membres inférieure (AOMI), 9 (57%) une insuffisance cardiaque
chronique, 14 (78%) une hypertension, 7 (39%) une insuffisance rénale chronique (IRC). L’IGS
IT médian était de 57 [34-68] et le SOFA de 11 [9-13]. L’ensemble des caractéristiques

démographiques sont présentés dans le Tableau 1.

Réponse hémodynamique a I’HCB (Figure 3)
Parmi les 18 patients, 6 patients (33%) étaient répondeurs et 12 patients (66%) étaient non

répondeurs.

Evolution hémodynamique (PAM et doses de noradrénaline) au cours du temps chez les
répondeurs et chez les non répondeurs (Figure 3)

Chez les patients répondeurs au traitement, pendant les 120 minutes suivant 1’administration,
nous avons observé une augmentation significative de la PAM (p<0,0001) associée a une
diminution non significative des doses de noradrénaline (p=0,9).

Nous avons observé un effet maximum du traitement dans les 10 minutes de I’administration
du traitement puis a 30 minutes avant d’observer une phase de stabilisation de la PAM.

Chez les patients non répondeurs, dans les 120 minutes suivant I’administration, nous n’avons
observé aucune modification de la PAM (p=1,00) ou de la dose de NAd (p=0,92).

De maniére non significative, nous avons observé une persistance de la phase de plateau jusqu’a

la 4°™ heure puis une phase de décroissance avec un retour a 1’état basal a la 6™ heure.

Caractéristiques cliniques avant administration de ’HCB (Tableur 2)

Parmi les 18 patients inclus, ’HCB a été administrée chez 11 patients (61%) dans le cadre d’un
état de choc vasoplégique en post-opératoire de chirurgie cardiaque et chez 7 patients (39%)
dans le cadre d’un état de choc vasoplégique d’origine septique.

Avant 1’administration d’HCB, les caractéristiques hémodynamiques cliniques et les
parametres biologiques étaient non différents entre les deux groupes. La PAM était de 63mmHg

[57-74] dans la population générale, de 68 mmHg [59-77] chez les non-répondeurs et 5§ mmHg
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[57-69] chez les répondeurs (p=0,33). La fréquence cardiaque (FC) ¢était de 98
battements/minute (bpm) [85-123], 103 bpm [85-123] chez les non répondeurs et 98 bpm [86-
116] chez les répondeurs (p=0,82). Les doses de NAd étaient de 2,4 gamma/kg/min [1,0-3,3],
de 2,1 [1-3,3] chez les non répondeurs et 2,8 [1,3-3,2] chez les répondeurs (p=1,00). Il n’existait
aucune différence significative sur les données biologiques avant I’administration d’HCB.

Le pH était de 7.26 [7.15-7.35], 7.26 [7.14-7.36] chez les non répondeurs, et 7.24 [7.18-7.32]
chez les répondeurs (p=0,82). Il existait une tendance significative pour I’hémoglobine qui était
de 9.3g/dL [8.4-11.3], 10.4g/dL [8.7-11.5] chez les non répondeurs et 8.5g/dL [7.7-9.1]
(p=0,08) et pour la SvO2 qui était de 71% [61-83], 67 % [60-75] chez les non répondeurs et 88
% [74-93] chez les répondeurs (0,07).

Complications au cours du séjour (Tableur 3)

Aucune différence significative n’a été observée, entre les 2 groupes, sur les complications
associées a 1’état de choc vasoplégique réfractaire au cours du séjour en réanimation.

Sur les 18 patients 16 (89%) sont décédés, 10 (83%) chez les non répondeurs et 6 (100%) chez
les répondeurs (p=0,52). L’ensemble des complications est présenté dans le tableur 3.

11 patients (61%) ont présenté un SDRA modéré ou sévere, 7 (58%) chez les non répondeurs
et 4 (66%) chez les répondeurs (p=0,52). 16 patients (89) ont présenté une insuffisance
hépatocellulaire aigu€, 11 (92%) chez les non répondeurs et 5 (83%) chez les répondeurs
(p=0,14). L’ensemble des patients a présenté une IRA KDIGO 3. 9 patients (50%) ont présenté
des troubles du rythme, 6 (50%) chez les non répondeurs et 3 (50%) chez les répondeurs
(p=1,00). La durée moyenne de séjour en réanimation était de 5 jours [2-17], 5,5 jours [4-15]

chez les non répondeurs et 7 jours [6-23] chez les répondeurs (p=0,29).
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DISCUSSION :

33% des patients étaient répondeurs au traitement par HCB dans notre population
(augmentation de la PAM supérieure a 20% et pendant au moins 15 minutes dans 1’heure
suivant I’administration de I’HCB par rapport a la PAM avant I’administration). Shah et al. ont
réalisé une étude rétrospective de 33 patients ayant bénéficié d’une administration d’HCB
(associée ou non a du bleu de méthyléne) pour un CVR pendant ou peu de temps apres la CEC
dans le but d’obtenir une PAM supérieure a 65 mmHg. Ils ont différencié 4 profils de réponses
hémodynamiques : un groupe « non répondeur », un groupe « répondeur » mais non soutenu,
un groupe « répondeur avec un maintien prolongé dans le temps » et un groupe « rebond »
caractérisé par un pic hypertensif avec une diminution brutale de la PAM (50). Dans notre
travail, uniquement deux profils étaient identifiés (répondeurs et non répondeurs). Au cours de
leur travail, les patients non répondeurs étaient plus graves, avec un temps de CEC et de
clampage aortique plus long. Nous n’avons retrouvé aucune différence avant administration du
traitement entre les répondeurs et les non répondeurs. La gravité de nos patients associée a de
hautes doses de catécholamines, 1’administration tardive, en dernier recours de I’HCB, ainsi
que la probable importante down-régulation des récepteurs aux vasopresseurs causée par le
CVR, pourrait expliquer la présence de patients non répondeurs. S’agissant d’un travail
rétrospectif, I’hétérogénéité de réponses au traitement peut également refléter les différences
d’étiologies du choc vasoplégique ou encore les différences de mode d’administration du
médicament entre les patients (débit d’administration notamment).

Il existe peu de données dans la littérature sur I’effet hémodynamique de ’HCB dans 1’état de
choc vasoplégique. Uhl ef al. au cours d’une étude de tolérance , ont réalisé une étude contrdlée
randomisée en double aveugle a 4 bras (un dosage par bras (2,5-5-7,5-10g)) contre placebo dans
chaque bras chez des volontaires sains. Ils constataient une augmentation de la PAM 2 a 5
minutes apres le début de I’administration dans chaque bras avec un retour a la valeur de base
4h apres la fin de ’administration (43).

Dans notre travail ’augmentation de la pression artérielle était constatée dés le début de
I’administration avec un pic a 10 minutes et un pic a 30 minutes, avant d’observer une phase
de stabilisation pendant 120 minutes. Ceci semble confirmer 1’effet « scavenger » du NO de
I’HCB découvert par Gerth et al. sur des lapins anesthésiés (42).

L’ensemble des données hémodynamiques de nos patients était connecté a notre logiciel de

réanimation ce qui permet d’avoir une fiabilité¢ des données récupérées.
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Enfin, une étude rétrospective de Furnish et al. comparait le bleu de méthyléne a I’HCB pour
I’augmentation de la pression artérielle et la diminution des doses de catécholamines dans le
CVR en post-chirurgie cardiaque sous CEC. L’HCB était administrée sur 15min a la dose de
5g, tandis que le bleu de méthyléne était administré soit en bolus, soit en bolus puis en perfusion
soit en perfusion seule. Il y avait 16 patients dans le groupe Bleu de méthyléne et 19 patients
dans le groupe HCB. La pression artérielle augmentait dans les 2 groupes mais le besoin en
catécholamine était identique apres 1’administration d’une des 2 thérapies. Cependant ’HCB
ne faisait pas mieux que le bleu de méthyléne (54). Dans notre étude nous avons une cohorte
de 18 patients relativement hétérogénes : 11 ont eu une chirurgie cardiaque et 7 présentaient un

CVR secondaire a un choc septique. Aucun patient n’a recu de bleu de méthyléne.

Bien qu’il existe peu de données dans la littérature sur I’effet hémodynamique de ’'HCB, sur la
population cible et la posologie a utiliser, plusieurs revues de la littérature (avis d’expert) sur le
CVR suggerent I'utilisation de ’HCB dans I’arsenal thérapeutique en thérapies de sauvetage
dans 1’état de choc vasoplégique (3,4,10,13). Il ne s’agit que de faibles niveaux de preuves et
aucune ¢étude clinique ne permet a I’heure actuelle de valider 1’utilisation de I’HCB dans cette
indication.

Sur le plan de I’évolution hémodynamique, nous avons observé une persistance de la phase de
plateau jusqu’a la 4™ heure puis une phase de décroissance avec un retour a 1’état basal a la
6°™ heure. La posologie décrite et utilisée (5g sur 15min) est adaptée de la posologie utilisée
dans I’intoxication au cyanure mais n’est peut-étre pas adéquate dans le CVR, il faudrait peut-
étre I’administrer soit en dose continue sur 24h soit réaliser un bolus et relayer avec un entretien
sur 24h. Ceci doit étre le sujet d’une étude spécifique. En effet, dans une étude expérimentale
randomisée a 3 bras sur 30 porcs (10 porcs par bras : un bras HCB, un bras sérum physiologique
et un bras noradrénaline) sur un modele de choc septique, les porcs qui recevaient de ’HCB
avait une meilleure survie que ceux recevant du sérum physiologique ou de la noradrénaline :
la posologie était de 200mg/kg en bolus puis 15mg/kg/h (55). D’autres cas cliniques montrent
une efficacité avec un bolus puis un entretien de 1g/h (56). En effet ’HCB, bloque la NO
synthase inductible mais est surtout un « scavenger » du NO (42). On peut donc penser qu’une
fois qu’il a fixé le NO, il ne fixera pas les nouvelles molécules de NO produites et entretenues
par la soupe inflammatoire a la base du choc vasoplégique (16,41). Pour cela de futures études

sur la pharmacocinétique et pharmacodynamie de I’HCB sont nécessaires.
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Nous ne rapportons pas d’effets secondaires associés au traitement. En effet, nous avons
observé une chromaturie chez I’ensemble des patients ayant recu une dose d’HCB mais sans
impact mesuré sur le fonctionnement de 1’épuration extra rénale. S’agissant d’une étude a
caractere rétrospectif n’ayant pas pour objectif de recueillir les complications de 'utilisation du
traitement, les complications associées au traitement peuvent étre sous estimées telles que
I’interruption d’épuration extra rénale par une détection d’une fausse hématurie par les capteurs
de machine d’épuration extra-rénale en raison de la chromaturie ou encore le choc

anaphylactique (43,57).

Limites de I’étude :

Notre étude est une cohorte, rétrospective et de petite taille et le design de notre étude n’est pas
congu pour évaluer I’efficacit¢ de ’HCB sur les défaillances d’organes et la mortalité. La
principale limite de ce travail concerne la sélection des patients. L’indication d’administration
du traitement était a la discrétion du médecin et souvent utilisé en dernier recours, en thérapie
de sauvetage, compassionnelle. En effet, les patients ayant recu de ’HCB avaient des doses
importantes de catécholamines avec une posologie médiane de NAd de 2,4 gamma/kg/min [ 1,0-
3,3]. Or on sait que les fortes doses de catécholamines présentent de multiples effets
secondaires tels que I’ischémie mésentérique, les troubles du rythme cardiaque et
I’immunodépression (24-26). La majorit¢ de nos patients décédent durant leur sé€jour en
réanimation. De plus Martin et al. avaient observé que les doses de noradrénaline supérieure a
Igamma/kg/min était un facteur de risque indépendant de mortalité (58) ;

Ainsi, un des messages clefs est de sélectionner des patients avec un CVR mais plus
précocement par exemple dés qu’une dose de 0,5gamma/kg/min d’équivalent noradrénergique
est atteinte avec une injection d’HCB a faible dose en administration continue (5). Enfin il parait
intéressant d’étudier le traitement en utilisation précoce afin de limiter la survenue de
défaillances d’organes plutdt qu’en traitement de « secours » comme il est actuellement décrit.
En effet, dans le choc septique, I’administration tardive des antibiotiques, du remplissage
vasculaire ou des vasopresseurs est associée a une augmentation de la mortalité (6,59). Quand
I’¢tat de choc devient réfractaire et prolongé, la mortalité reste élevée, peu importe 1’étiologie

ou le traitement utilisé.

De plus, il n’y a aucuns travaux sur le dosage de la vitamine B12 dans le choc vasoplégique.

Enfin le colit de ’HCB n’est pas négligeable, il est de 600 euros par flacon de 5g.

24



CONCLUSION

Chez les patients en CVR nous avons observé que 33% des patients (6 des 18 patients) étaient
répondeurs au traitement par HCB avec une augmentation de la PAM de plus de 20% pendant
plus de 15 minutes dans I’heure suivant 1’administration de ’'HCB. Il n’existait aucune
différence entre les non répondeurs et les répondeurs concernant les parametres cliniques et
biologiques avant administration. Il existe trop peu de données dans la littérature permettant
d’indiquer le traitement par HCB dans 1’état de CVR. Des données supplémentaires sont
nécessaires afin d’étudier 1’utilisation précoce de ’HCB chez des patients sélectionnés, a une

posologie adaptée en perfusion continue.
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Tableur 1 Données démographiques

Population Non Répondeurs D
Variables globale répondeurs (n=6)
(n=18) (n=12)
Age (années) 65 [51-75] 67 [52-76] 58 [51-71] 0,62
IMC (kg.m™2) 25.3[22.1-26.4] | 25.3[23.9-29.8] | 27.1[19.3-32.5] | 1,00
Hommes (n; %) 16 (89) 10 (83) 6 (100) 0,87
ATCD médicaux(n, %)
Maladie coronarienne 7 (39) 6 (50) 1(17) 0,32
AOMI 3(17) 3(25) 0 0,51
ICC 9 (50) 7 (58) 2(33) 0,62
HTA 14 (78) 11(92) 3 (50) 0,08
Dyslipidémie 9 (50) 7 (58 2(33) 0,62
BPCO 2 (11) 2(17) 0 0,53
IRC 7 (39) 6 (50) 1(17) 0,32
Diabete 7 (39) 5(42) 2(33) 1,00
AVC 3(17) 1(8) 2 (33) 0,24
Fibrillation atriale 4 (22) 1(8) 3(50) 0,08
Traitements a domicile
(n;%)
Inhibiteur du SRAA 11(61) 8 (67) 3 (50) 0,63
Bétabloquant 5(28) 3(25) 2 (33) 1,00
Inhibiteurs calciques 8 (44) 7 (58) 1(17) 0,15
Score de gravité (n ;%)
IGS 2 57 [34-68] 63 [53-68] 40 [30-47] 0,12
SOFA 11[9-13] 11 [8-13] 12 [11-13] 0,43

Les valeurs sont exprimées en pourcentage (%) ou en médiane [25°-75°].

AOMI : Artérite oblitérante des membres inférieurs ; ATCD : antécédents ; AVC : accident vasculaire cérébral ;
BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; IGS II : indice de gravité simplifié 2°™ version ; ICC :
insuffisance cardiaque chronique ; IRC : Insuffisance rénale chronique; SOFA : Sequential Organ Failure

Assessment ; SRAA : systéme rénine angiotensine aldostérone
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Tableur 2 Caractéristiques cliniques avant administration

Population Non Répondeurs p

Variables globale Répondeurs (n=6)
(n=18) (n=12)

Indication (n,%)
Postopératoire cardiaque 11 (61) 6 (50) 5(83)
Choc septique 7 (39) 6 (50) 1(17) 0,32
Données hémodynamiques
avant I’administration
PAS (mmHg) 94 [85-110] 97 [83-111] 91 [87-103] 0,55
PAD (mmHg) 51 [45-61] 51 [45-65] 50 [45-56] 0,89
PAM (mmHg) 63 [57-74] 68 [59-77] 58 [57-69] 0,33
FC (batt/min) 98 [85-123] 103 [85-123] 98 [86-116] 0,82
NAd (wkg/min) 2,4 [1,0-3,3] 2,1[1-3,3] 2,811,3-3,2] 1,00
Dobutamine (p/kg/min) 5[3.75-7.50] 512,5-12,5] 5,2 [5-7.5] 1,00
Lactate (mmol/l) 51[2.3-14.3] 4,2 [2.2-8,7] 12 [3,5-20] 0,12
Sv02 (%) 71 [61-83] 67 [60-75] 88 [74-93] 0,07
Données biologiques
pH 7.26 [7.15-7.35] | 7.26 [7.14-7.36] | 7.24 [7.18-7.32] | 0,82
PaCO2 (mmHg) 37 [33-46] 39 [35-46] 36 [29-43] 0,55
CO: total (mmol/1) 19.7 [15.4-21.4] 20 [17-21] 18 [11-25] 0,75
PaO2 (mmHg) 133 [113-183] 147 [110-188] 123 [120-137] | 0,49
Créatininémie (umol/l) 156 [124-326] 165 [124-189] 140 [91-162] | 0,33
Hémoglobine (g/dL) 9.3[8.4-11.3] 10.4 [8.7-11.5] 8.5[7.7-9.11 | 0,08

Les valeurs sont exprimées en pourcentage (%) ou en médiane [25°-75°].

COg: : dioxyde de carbone ; DC : débit cardiaque ; FC : fréquence cardiaque ; NAd : noradrénaline ; PaCQ?2 :

pression partielle artérielle en dioxyde de carbone ; PAD : pression artérielle diastolique ; PAM : pression

artérielle moyenne ; PaO2 : pression partielle artérielle en oxygene 5 PAS : pression artérielle systolique 5 SvO2 :

Saturation veineuse en oxygene
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Figure 3 : Evolution de la pression artérielle moyenne et de la dose de noradrénaline
dans les 120 minutes suivant ’administration d’hydroxocobalamine chez les répondeurs

(Figure 3A) et chez les non répondeurs (Figure 3B)
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Tableur 3 : Evolution

Population Non- Répondeurs p
Variables étudiée répondeurs (n=6)
(n=18) (n=12)

Déces 16 (89) 10 (83) 6 (100) 0,52
Complications neurologiques 1(11) 0 1(17) 0,88
SDRA (PaO2/Fi02 <200) 11 (61) 7 (58) 4 (66) 0,52
THA (TP<50%) 16 (89) 11 (92) 5(83) 0,14
IRA (KDIGO 3) 18 (100) 12 (100) 6 (6) 1,00
EER 18 (100) 12 (100) 6 (100) 1,00
Troubles du rythme 9 (50) 6 (50) 3 (50) 1,00
Arrét cardiaque ressuscité 9 (50) 6 (50) 3 (50) 1,00
Durée de séjour en réanimation (j) 5[2-17] 5,5 [4-15] 7 [6-23] 0,29

Les valeurs sont exprimées en pourcentage (%) ou en médiane [25°-75°]

EER : épuration extra-rénale ; FiO2 : fraction inspiratoire en oxygene ; IHA : insuffisance hépatocellulaire

aigue ; IRA : insuffisance rénale Aigue ; KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes PaO2 : Pression

partielle artérielle en oxygene ; SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigué ; TP : Taux de prothrombine
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ANNEXES :

Annexe 1 : classification de I’IRA selon les critéres KDIGO :

TaLEAU |
Classification de I'IRA selon les critéres KDIGO [1]

Stade Créatinine plasmatique Diurése

1 > 26,5 umol/L ou 1,5 a 1,9 fois la créatinine plasmatique de base <0,5mL/kg/h pendant 6h 3 12 h

2 2,0 3 2,9 fois la créatinine plasmatique de base <0,5mL/kg/h pendant > 12 h

3 3,0 fois la créatinine plasmatique de base ou créatinine < 0,3 mL/kg/h pendant > 24 h ou anurie pendant > 12 h

plasmatique > 354 umol/L ou mise en route de I'épuration extra-rénale

Le stade est déterminé par le critere le plus péjoratif entre « créatinine plasmatique » et « diurése ».

IRA : insuffisance rénale aigue ; KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes

Annexe 2 : Définition de BERLIN

DEFINITION
O insuffisance respiratoire aigué évoluant depuis moins d’une semaine
D opacités bilatérales sur I’imagerie thoracique (verre dépoli bilatéral, multifocal, prédominance périphérique, images de pneumonie organisée)
O absence d’arguments pour un cedéme hydrostatique prédominant
O hypoxémie avec rapport PaO2 (mmHg)/FIO2 (0,21 a 1) < 300 pour une pression expiratoire positive (PEP) réglée a
5cm H20 Stades sévérité (critéres de Berlin)
Q Mineur = P/F]300-200]
SEVERITE QO Modéré = P/F ]200-100]
O 3 stades de gravité définis en fonction de I’hypoxémie Q Sévere > P/F <100

FiO2 : fraction inspirée en oxygene ; PaO2 : pression partielle artérielle en oxygene ; P/F :

rapport Pa02/Fi02
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RESUME

Introduction : Le choc vasoplégique (CV) est caractérisé par un effondrement des résistances
vasculaires aboutissant a une chute de pression de perfusion des organes conduisant au déces.
Au travers de cas cliniques, I’hydroxocobalamine (HCB) a été décrite comme ayant un effet
vasopresseur. L objectif de ce travail était d’évaluer ’effet hémodynamique de ’HCB dans le
CV.

Matériel et méthode : Nous avons conduit une étude rétrospective observationnelle
monocentrique au CHU d’Amiens en réanimation CTVR. Ont été inclus les patients ayant regu
de I’HCB pour un état de CV. L’objectif de 1’étude était de déterminer le nombre de patients
répondeurs a I’HCB. Un patient était répondeur s’il avait une augmentation de plus de 20% de
la pression artérielle moyenne (PAM), par rapport a la valeur avant le traitement, pendant au
moins 15 minutes dans I’heure suivant I’administration de I’HCB. Les objectifs secondaires
étaient de décrire 1’évolution hémodynamique aprés administration d’HCB, de comparer les
patients répondeurs (R) et non répondeurs (NR), et d’évaluer le devenir des patients ayant recu
de ’HCB dans cette indication.

Résultats : 18 patients ont été inclus, 6 patients (33%) étaient R et 12 (66%) étaient NR. Chez
les patients R, pendant les 120 minutes suivant I’administration, nous avons observé une
augmentation significative de la PAM (p<0,0001) associée a une diminution non significative
des doses de noradrénaline (p=0,9). Nous avons observé un effet maximum dans les 10 minutes
de ’administration puis a 30 minutes avant d’observer une phase de stabilisation de la PAM.
Avant 1’administration d’HCB, les caractéristiques hémodynamiques cliniques et les
parametres biologiques étaient non différents entre les deux groupes. La PAM était de 63mmHg
[57-74] dans la population générale, de 68 mmHg [59-77] chez les NR et 58 mmHg [57-69]
chez les R (p=0,33). Il n’existait aucune différence significative sur les données biologiques
avant I’administration d’HCB. 1l existait une tendance significative pour 1’hémoglobine qui
¢tait de 10.4g/dL [8.7-11.5] chez les NR et 8.5g/dL [7.7-9.1] (p=0,08) chez les R et pour la
SvO?2 qui était de 67 % [60-75] chez les NR et 88 % [74-93] chez les R (p=0,07).

Conclusion : 33% des patients étaient R a ’HCB. Il n’existait aucune différence entre les NR

et les R concernant les paramétres cliniques et biologiques avant administration.

Mots-clés : Vasoplégie, hydroxocobalamine, hémodynamique, réanimation, choc
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ABSTRACT

Introduction: Vasoplegic shock (SV) is characterized by a decrease in vascular resistance
resulting in a drop in organ perfusion pressure leading to death. Throught case reports or case
series, hydroxocobalamin (HCB) has been described as having a vasopressor effect. The
objective of this study was to evaluate the hemodynamic effect of HCB in SV.

Material and method: We conducted an observational retrospective study at the University
Hospital of Amiens. Patients who received HCB for SV were included. The objective of the
study was to determine the rate of responders. A patient was a responder in case of an increase
of more than 20% in mean arterial pressure (MAP), for at least 15 minutes within one hour of
HCB administration. The secondary objectives were to describe the hemodynamic course after
hydroxocobalamin administration, to compare responder (R) and non-responder (NR) patients,
and to assess the outcome of patients who received hydroxocobalamin in this indication.
Results: Of the 18 patients included, 6 patients (33%) were R and 12 (66%) were NR. In R
patients, during the 120 minutes following administration, we observed a significant increase
in MAP (p<0.0001) associated with a non-significant decrease in norepinephrine doses (p=0.9).
We observed a peak treatment effect within 10 minutes of dosing and again at 30 minutes before
a stabilization phase of MAP was observed. Prior to HCB administration, the clinical
hemodynamic characteristics and biological parameters were not different between the two
groups. MAP was 63 mmHg [57-74] in the general population, 68 mmHg [59-77] in NR and
58 mmHg [57-69] in R (p=0.33). There were no significant differences in the biological data
prior to HCB administration. There was a significant trend for hemoglobin which was 10.4g/dL
[8.7-11.5] in NR and 8.5g/dL [7.7-9.1] (p=0.08) in R and for SvO2 which was 67% [60-75] in
NR and 88% [74-93] in R (p=0.07).

Conclusion: 33% of patients were R to HCB. There was no difference between NR and R in

clinical and biological parameters prior to administration.

Keywords: vasoplegia, hydroxocobalamin, hemodynamics, intensive care unit, shock
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