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Introduction

L’¢tat de choc est une pathologie fréquente retrouvée chez un tiers de nos patients en
réanimation (1). L état de choc est le reflet clinique d’une inadéquation entre 1’apport et les
besoins en oxygene de 1’organisme engendrant alors une hypoxie cellulaire. Sa définition
repose sur I’association d’une hypo-tension (Pression Artérielle Systolique inferieure a 90
mmHg ou une Pression Artérielle Moyenne inférieure a 65 mmHg), de signes d’hypoperfusion
(signes cutanée, rénaux, cérébraux), et d’une hyper-lactatémie qui est le reflet des perturbations
métaboliques liées au manque d’oxygene. Parmi les étiologies des états de choc, I’hypovolémie
est une des causes la plus fréquente. L’un des enjeux majeurs au niveau thérapeutique est de
rétablir une hémodynamique systémique afin d’optimiser la perfusion d’organe.

L’indication d’un remplissage vasculaire est posée en cas d’état de choc associé a des signes
d’hypovolémie et de précharge dépendance (2). Cette stratégie est notamment validée dans les
derniéres recommandations du choc septique (3). A juste titre, l'expansion volémique
intraveineuse a des effets cardiovasculaires bien connus, notamment une augmentation du
retour veineux, de la précharge cardiaque et du débit cardiaque (DC), ce qui améliore par la

suite la perfusion tissulaire et ainsi I’apport d’oxygeéne aux différents organes (4).

Le choix du soluté de remplissage reste un sujet de débat dans la littérature. Il existe deux
grandes familles de soluté : les colloides et les cristalloides. Alors que les cristalloides sont des
solutions contenant des ions, les colloides sont des solutions composées de macromolécules
ayant des propriétés osmotiques assurant un pouvoir expansif volumique théoriquement plus
important que les cristalloides. Malgré cet avantage théorique, 1’utilisation des colloides
présente un risque d’effets indésirables d’ordre rénal, d’anaphylaxie et de trouble de la
coagulation (5). De plus, la plupart des études ne retrouvent pas de bénéfices cliniques a leurs
utilisations a la place des cristalloides réservant ainsi la place des colloides que dans des
situations bien particulieres (6). Les recommandations actuelles pronent I’utilisation des
cristalloides en premiere intention. Il existe deux grands sous-groupes au sein des cristalloides :
Le sérum salé isotonique (SSI) et les solutés dits balancés. Le SSI est composé uniquement
d’ions sodium et chlorure et a été largement utilisé. Mais de part sa charge importante en ion
chlorique, il est responsable d’acidose hyperchlorémique et d’insuffisance rénale (5). Les
solutés balancés ont quant a eux une composition ionique se rapprochant de celle du plasma.
Les dernieres recommandations francaises recommandent 1’utilisation en premiére intention de
solutés balancés, notamment dans le cadre de remplissage vasculaire important ce qui est
souvent le cas dans les situations d’états de chocs (7).
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Comme rappelé précédemment, le remplissage vasculaire peut présenter des effets
hémodynamiques bénéfiques. Mais ces effets sont transitoires, puisque 1'augmentation du DC
est observable pendant quelques minutes (4). De plus, lorsqu'ils sont administrés de manicre
répétée, ces solutés entrainent une hémodilution, une surcharge liquidienne et une congestion
veineuse (5,8).

Parmi ces effets secondaires, la détection précoce de la congestion veineuse est fortement
recommandée dans le cadre de la gestion des patients de réanimation, compte tenu de la durée
d’hospitalisation plus ¢élevée ainsi qu’une mortalité plus élevée associés a cette surcharge
liquidienne (9,10). Une pression veineuse centrale (PVC) élevée, qui est un marqueur de
congestion veineuse, peut entrainer la plupart des défaillances d'organes. En effet, la défaillance
rénale est associée a des valeurs ¢élevées de PVC (11,12). Cette observation repose sur le
syndrome cardio-rénal impliquant une augmentation de la pression de I’oreillette droite (POD)
avec une plus grande résistance veineuse a la circulation sanguine. Elle conduit a une réduction
du gradient artério-veineux a travers les organes qui peut conduire a des lésions organiques
(13). Mais cette mesure de PVC n’est pas forcement disponible chez tous nos patients de
réanimation. En effet, cela implique la mise en place d’un cathéter central en position cave
supérieure. Une alternative possible serait I’Echographie au chevet du patient ou « Point Of
Care Ultra-Sound » (POCUS) chez nos collégues anglo-saxons. Elle permet au médecin
d'évaluer la congestion veineuse en utilisant les formes d'ondes veineuses des grosses veines, y
compris le tronc porte et la veine rénale (14). Du fait de la trés grande compliance du systéme
veineux, les variations de pression induites par le pouls veineux sont atténuées tout le long de
I’arbre vasculaire veineux, donnant un flux veineux monophasique en échographie. Par contre,
I'augmentation du volume sanguin associée a la congestion entraine une baisse de compliance
veineuse engendrant ainsi une transmission moins atténuée du pouls veineux et donc apparait
la visualisation de courbes au niveau de I’échographie veineuse. Une étude récente a proposé
un score de gradation de congestion veineuse par échographie utilisant une combinaison de
plusieurs marqueurs POCUS pour identifier une congestion veineuse significative (14). Par
exemple, il a ét¢ démontré que la pulsatilité de la veine porte est corrélée a la POD et a la

congestion veineuse (15).

Alors que P’effet du remplissage vasculaire sur le débit cardiaque est bien décrit, il existe peu
de données vis-a-vis des débits sanguins régionaux. Quelques études rapportent apres variation
volémique un changement sur le débit carotidien (16,17) et huméral (18). Ces études portent

sur des patients de Réanimation et non sur des volontaires sains.
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Alors que le remplissage vasculaire par voie intraveineuse parait évident chez nos patients de
réanimation, la voie orale pourrait présenter une alternative intéressante. Dans des situations
cliniques tres spécifiques (par exemple, brilures, fievres séveres), il a ét¢ démontré que la
réhydratation orale est associée a des effets cliniques positifs tels que I’augmentation de la
pression artérielle et d’une diminution de la durée de séjour a I'hopital (19). L’eau faiblement
minéralisée est une solution naturelle et peu couteuse. L’effet de 1’absorption de ’eau sur
I’organisme a ét¢ largement décrit en physiologie du sport. Il a ét€ montré que 1’absorption de
I’eau pouvait modifier le DC et la pression artérielle (20). Ces effets pourraient étre expliqués
par I’association d’une augmentation du volume plasmatique par 1’absorption digestive de
I’eau, d’une stimulation sympathique du fait de la distension gastrique et possiblement
majoritairement liée a I’hypo-osmolarité de la solution (21). De part son action vasopressive,
I’eau mobiliserait le volume sanguin non contrait et ainsi, comme le remplissage vasculaire
intra-veineux, améliorait le retour veineux et donc le débit cardiaque. De plus, toujours liée a
son action vasopressive, I’eau augmenterait les Résistances Vasculaires Systémiques (RVS) ce
qui, avec I’augmentation concomitante du débit cardiaque, augmenterait la pression artérielle.
Ceci est d’autant plus vrai chez les patients ayant une atteinte du baroréflexe (21). L’eau s’est
montré d’ailleurs efficace pour corriger les €pisodes d’hypotension orthostatique (22).

Il existe peu de données en soins critiques sur l’utilisation de I’eau chez des patients en
hypovolémie avec indication a un remplissage vasculaire. On peut se poser la question de savoir
si les effets précédemment décrits pourraient étre transposés dans cette population particulicre.
Une étude clinique récente a étudi¢ les effets de 1'administration d'eau plate par voie orale, en
comparaison avec un remplissage vasculaire par SSI en réanimation. L’étude a porté sur 50
patients, en état de choc hypovolémique. Les auteurs concluaient a une amélioration rapide de
la pression artérielle dans le groupe oral. Il n’existait pas de différence sur le débit cardiaque ni
sur les paramétres d’oxygénation tissulaire. Mais il existait des limites avec absence de données

échographiques détaillées, absence de données sur le compartiment veineux (23).
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But de [’étude :
Nous ne disposons pas de données fiables chez des volontaires sains comparant les effets sur le
débit cardiaque et débits sanguins régionaux d'une prise d'eau par voie orale par rapport a un

remplissage intraveineux. Nous avons donc souhaité réaliser une étude pilote sur sujet sains.

L’objectif principal était de comparer les effets cardiovasculaires du remplissage vasculaire par
voie intraveineuse et voie orale sur le volume d’éjection systolique. Nous avons également
cherché a comparer les effets sur les parameétres échocardiographiques et sur les débits sanguins

régionaux.
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Méthode

Plan de l'étude

L'étude a été approuvée par le comité de protection des personnes et chaque participant a fourni
un consentement éclairé écrit (CPP Nord-Ouest I, Amiens, France ; le 30 septembre 2021 ref.
2021-A01389-32, ClinicalTrial.gov registration NCT05153837). Cette étude a été autorisée par
I'Agence nationale de sécurité du médicament. L'étude Waternal a ét¢ menée conformément a
la Déclaration d'Helsinki et a la loi frangaise sur la recherche clinique (24). Nous avons mené
un essai clinique prospectif, ouvert, randomisé, mono centrique au sein du CHU d’Amiens

d'avril 2022 a mai 2022.

Participants

Les participants étaient des volontaires sains agés de 18 a 30 ans avec un rythme sinusal
régulier. Les participants devaient étre échogéne. Nous avons exigé un jetine solide et liquide
de 8h avant la premiere mesure. Les critéres de non-inclusion étaient une pathologie cardiaque,
rénale ou endocrinienne connue, un trouble du rythme arythmique par fibrillation auriculaire et

une femme enceinte ou allaitante.

Randomisation et intervention

Les participants a 1'étude ont été assignés au hasard a I'aide d'un code de randomisation généré
par ordinateur. Les sujets ont ¢ét¢ randomisé€s dans deux groupes paralleles et ouverts. La
randomisation a été effectuée a 'aide du logiciel Clinsight®, mis en ceuvre par un gestionnaire
de données. Le résultat de la randomisation était affiché comme groupe "NaCl" ou groupe
"Eau". Lorsqu'un sujet répondait aux criteres, il était randomisé et affecté au groupe "NaCl" ou
au groupe "Eau".

Dans le groupe "NaCl", nous avons effectué¢ un remplissage vasculaire avec 500 ml de chlorure
de sodium a 0,9 % (NaCl 0,9 %, Clear Flex®, Baxter®, Guyancourt, France) via un cathéter
veineux périphérique de calibre 20 gauge au niveau du pli du coude droit pendant 5 minutes.
Dans le groupe "Eau", 500ml d’eau plate ont été administrés par voie orale sur une période de
5 minutes. Il s'agissait d'une eau plate a faible teneur en minéraux (Cristaline™ ; Ca®* : 64 mg/I
; Mg? : 10 mg/l ; Na*: 89 mg/l ; K : 3 mg/l ; HCO™ :245 mg/l ; SO* :17 mg/1 ; CI- : 140 mg/1)

a température ambiante (22°C).

15



Deéroulement de l'étude

L'échocardiographie, le doppler du tronc porte, le doppler rénal, le doppler huméral et
carotidien ont été réalisés avant l'intervention (Baseline), a T1(10 min apres l'intervention), T2
(20 minutes apres l'intervention), T3(30 minutes apres l'intervention) (Figure 1). Les sujets ont

¢été surveillés pendant 2 heures apres l'intervention.

Figure 1 : Conduite de I’étude et les différents temps de mesure

Baseline T1 T2 T3
10 20 30 120
minutes  minutes minutes mminutes

Criteres de jugement

Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal était le nombre de « répondeurs » au remplissage vasculaire
30 minutes apres l'expansion volémique. Les «répondeurs » étaient définis par une

augmentation de 15 % du Volume d’Ejection Systolique (VES) apres l'intervention (25).

Criteres de jugement secondaire

Les criteres de jugement secondaires €taient les suivants :
- Nombre de sujets « répondeurs » a 10 et 20 minutes apres I'expansion volémique.
- La Fraction de Pulsatilité¢ (FP) du tronc Porte et le débit sanguin portal a 10, 20 et 30
minutes apres 'intervention entre les 2 groupes.
- Indice de Résistivité rénale (IR) et I'Indice d’impédance Veineuse Rénale (IVR) a 10,
20 et 30 minutes apres l'intervention entre les 2 groupes.
- Comparaison du débit sanguin huméral et carotidien a 10, 20 et 30 minutes apres

l'intervention entre les 2 groupes.
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- Comparaison des criteres de jugements secondaires entre les « répondeurs » et les

« non-répondeurs ».

Collecte des données et définitions
Tous les sujets €taient a jeun a partir de 00h00 et la période d'inclusion était le matin de 8 a
11h00. Tous les patients étaient en position couchée, semi-assise (15-30°) et en décubitus latéral

gauche pour 1'échographie transthoracique.

Les constantes suivantes ont été recueillies au moment de 1’inclusion et apres intervention (T1,
T2, T3):
- Température,
- Pression artérielle systolique, pression artérielle diastolique et pression artérielle
moyenne par mesure oscillométrique automatisée,
- Fréquence cardiaque avec un ¢lectrocardiogramme continu a 3 lignes,

- Saturation en oxygene a 1’aide d’un saturometre portable.

Echocardiographie : nous avons enregistré les coupes conformément aux directives actuelles

(26). Toutes les images échographiques ont ¢té réalisées a I’aide d’un échographe (Philips
CX50®) puis enregistrées et enfin analysées dans un second temps. Les analyses a-posteriori
ont été réalisées par un cardiologue expérimenté en aveugle de la randomisation. Les parametres
échocardiographiques ont ét¢é moyennés sur cinq mesures (indépendamment du cycle
respiratoire). La fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVGQG), le volume télé-systolique du
ventricule gauche (VTSVG) et le volume télé-diastolique du ventricule gauche (VIDVG) ont
été mesures selon la méthode biplan de Simpson sur une coupe quatre cavités. Le diamétre de
la chambre de chasse du ventricule gauche (DCCVG) a €té mesuré sur une vue parasternale
grand axe lors de l'inclusion du patient. La surface aortique (SAo, en cm?) a ét¢ calculée comme
suit : 1 x DCCVG?/ 4. L'intégrale temps vitesse aortique (ITVAo0) a été mesurée par Doppler
pulsé sur une coupe cinq cavités. Le VES (mL) a été calculé comme ceci : [TVAo x SAo et le
DC (en L.min-1) : VES X fréquence cardiaque (FC). Le doppler mitral a également été réalisé
en plagant le curseur au niveau de 1’ouverture de la valve mitrale permettant ainsi la mesure de
I’onde de remplissage du ventricule gauche passif (Onde E) et actif par systole atriale (Onde
A). Nous avons également recueilli la mesure de 1’onde E’ par Doppler tissulaire au niveau de
la partie latérale de I’anneau mitrale. Sur une coupe quatre cavités ont également été mesurées :
le volume de I’oreillette gauche, la surface de 1’oreillette droite, la surface télé-diastolique et

télé-systolique, le diametre basal, médial et longitudinal du ventricule droit. La fraction de
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raccourcissement de surface du ventricule droit ou « Right Ventricular Fractionional Area
Change » (RVFAC) a été mesurée par la méthode biplan de Simpson sur une coupe quatre
cavités. La mesure du pic de vélocité de I’anneau tricuspide latéral (onde S’) et la mesure de la
course parcourue par I’anneau tricuspide ou « Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion »
(TAPSE) ont été prises sur une coupe quatre cavité avec respectivement le mode Doppler
Tissulaire et le mode Temps Mouvement. La mesure du diametre de la Veine Cave Inferieure
(VCI) a été réalisée sur une coupe sous-xyphoidienne. L’index de collapsibilité¢ de la VCI a
ainsi été calculé comme suit: (Diametre maximal — Diameétre minimal VCI) / Diamétre
maximal VCI x 100. Pour ce qu’il s’agit du doppler des veines sus-hépatiques, les mesures ont
¢été prises en Doppler Pulsé, le plus souvent sur une coupe sous-xyphoidienne ou rarement sur
une coupe basi-thoracique droite si mauvaise échogénicité sur la précédente coupe. Le rapport
systolo-diastolique (S/D) a été calculé comme suit : S/D = vitesse systolique maximale [cm/sec]
/ vitesse diastolique maximale (cm/s). Chez les sujets normaux, I'onde S est plus large que 'onde
D, avec un rapport S/D > 1. L'onde S est le résultat du flux systolique ventriculaire et montre
une onde systolique négative. L'onde D est quant a elle le résultat du remplissage passif du

ventricule droit.

Tronc Porte (Figure 2) : Concernant le Doppler Portal, nous nous étions intéressés a la fois a la
composante artérielle (débit Portal) et a la composante veineuse (évaluation de la congestion
veineuse avec la FP du tronc Porte).

Les mesures ont été réalisées au niveau du tronc Porte dans sa portion hilaire. L'évaluation
Doppler du tronc Porte en échographie a été réalisée comme décrit par Denault et al (27). La
vélocité maximale (VMax) et la vélocité minimale (VMin) du tronc Porte ont été mesurées en
mode Doppler pulsé. La Fraction de Pulsatilité (FP) Portale a été calculée a l'aide de la formule
suivante : FP = (VMax - VMin) / (VMax) x 100. La FP est considérée comme Iégérement
anormale lorsqu'on observe une variation des vélocités pendant le cycle cardiaque de 30 a <
50%, tandis qu'il est considéré comme gravement anormale lorsqu'on observe une variation de
> 50% (28). Le débit Portal a été évalué comme suit : Débit Portal (ml / min) = Vmoyenne x
surface de la section portale (S) avec Vmoyenne = 0,5 x Vmax et S =« x (diameétre de la veine
porte) x 2 / 4. Le volume d'échantillonnage du Doppler pulsé a été réglé selon le diametre du

tronc Porte pendant 1'acquisition.
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Doppler rénal (Figure 2) :

En ce qui concerne le Doppler rénal, nous nous sommes intéressés a la fois a la composante
artérielle (Indice de Resistivité ou IR) et a la composante veineuse (Indice d’impédance
Veineuse Rénale ou IVR) de la perfusion rénale.

Nous avons réalis¢ une évaluation Doppler du flux artériel et veineux interlobaire rénal par
échographie transabdominale. Nous avons obtenu une vue longitudinale du rein droit et
identifi¢ les vaisseaux interlobaires par doppler couleur. La mesure a été réalisée avec le
Doppler pulsé. La fenétre de tir du Doppler a été réduite au minimum, et le spectre obtenu
devait €tre optimisé pour faciliter les mesures : I'échelle de vitesse a été réglée pour obtenir les
plus grandes courbes possibles sans repliement spectral. L’IR a ensuite été calculé comme suit
: IR = (Pic de vélocité systolique - vélocité diastolique) / Pic de vélocité systolique. La forme
de I’onde veineuse intra-rénale a été classée en 3 profils (Figure 2). En effet, les profils veineux
permettent de renseigner sur le degré de congestion veineuse (11). L’IVR a été calculé comme
ceci : (Pic max de vélocité — Pic min de vélocité) / Pic max de vélocité. Le flux veineux rénal
est normalement continu et I’IVR faible. L’IVR change en réponse aux altérations de la

compliance veineuse (augmentation en cas de congestion) (29).

Figure 2

Doppler Portal : Différents profils selon la forme du flux ((1) FP < 30%, (2) FP entre 30
et 50% et (3) FP >50%).

Doppler Rénal au niveau d’un vaisseau interlobulaire avec le flux artériel et
veineux montrant 3 profils :

Profil 1 (4) Flux veineux normal continu durant le cycle cardiaque. Profil 2 (5) Flux
veineux pulsatile biphasique avec composante sytolique et diastolique. Profil 3 (6) Flux
veineux pulsatile monophasique avec uniquement une composante diastolique.
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Doppler huméral et carotidien :

L'analyse doppler carotidien et huméral avait consisté a évaluer le diametre vasculaire, les
vitesses (Vitesse Systolique, Moyenne et Diastolique). Puis le débit a été calculé comme suit :
Débit (ml / min) = Vmoyenne x surface de section du vaisseau (S) avec S= & x (diameétre du

vaisseau) x 2 / 4.

Estimation de la taille de l'échantillon

En l'absence de données rapportées sur la cinétique du VES apres expansion volémique chez

des sujets sains, une taille d'échantillon arbitraire de 60 sujets a été¢ décidée.

Enregistrement des données

Les données ont été collectées et enregistrées a I'aide de formulaires électroniques de rapport
de cas (eCRF) par un technicien de recherche. Un assistant de recherche clinique a centralisé et

veérifié les données.

Analyse Statistique

Le critére de jugement principal a été comparé par un test de Student ou un test de Wilcoxon-
Mann-Whitney, selon le cas. Les critéres de jugement secondaires ont été évalués a 1'aide d'un
test ANOVA pour les mesures répétées. Les variables entre les groupes "NaCl" et "Eau" ont
été comparées par un test de Student, un test de Wilcoxon-Mann-Whitney, un test de chi-2 ou
un test exact de Fischer, selon le cas. Le seuil de signification statistique a été fixé a p<0,05.
Les données ont été exprimées en nombres (proportion), moyenne + écart-type (ET) ou médiane
[écart interquartile (IQR)], selon le cas. Les analyses statistiques ont ¢té réalisées avec le

logiciel SPSS® pour Mac (version 21, IBM® SPSS®).

20



Résultats

Données démographiques (tableau 1)

Une description de la cohorte est fournie dans le tableau 1. Nous avons recruté des volontaires
sains d'avril a mai 2022. Au total, 60 volontaires sains ont €t¢ inclus pendant la période d'étude.
Aucun sujet n'a été exclu. Aucun sujet n'a été perdu de vue. 29 sujets ont été répartis au hasard
dans le groupe "NaCl" et 31 sujets ont été répartis dans le groupe "Eau". Le diagramme de flux
est présenté dans la figure 3. Les caractéristiques de base concernant 1'dge, I'MC, le sexe et la

pression artérielle ne différaient pas entre les deux groupes.

Critere de jugement principal (tableau 2)

Le nombre de sujets « répondeurs » (c'est-a-dire une augmentation du VES de plus de 15%
entre la valeur de base et celle mesurée a T3) ne différait pas entre les deux groupes

(n=5(17,2%) vs n=8(25,8%), p=0,53).

Modifications hémodynamiques apres expansion volémique entre les groupes

"Eau" et "NaCl" (tableau 2, tableau 3)

Pression artérielle et parameétres échocardiographiques

Le VES de base ne différait pas entre les deux groupes (75,1+77,8 ml vs. 77,6+26,7 ml, p=0,66).
La cinétique du VES ne différait pas significativement entre les deux groupes a T1, T2 et T3.

Dans le groupe "NaCl", I'IdC de la VCI différait significativement a T3 avec une variation de
la valeur de base a celle mesurée a T3 respectivement de 31,9 £20,4 % a 25,1+13,3 % (p<0,05).
Dans le groupe "Eau", nous avons observé une diminution du DC : 4,94+1,5 . min-1 a I’inclusion

puis 4,6+1,3 1.min-1 a T3.

Flux sanguins régionaux et marqueurs de congestion veineuse

Il n'y a pas eu de variation significative entre les deux groupes et aux différents temps de mesure
concernant le débit carotidien. A T3, la Vitesse moyenne portale et I'IVR étaient plus ¢levées
dans le groupe "NaCl" que dans le groupe "Eau". De méme, nous observons une augmentation
statistique de ’I VR dans le groupe "NaCl" entre la valeur de base et celle mesurée a T3. Nous
observions une diminution statistiquement significative du débit huméral entre I’inclusion et

T3 dans les deux groupes.
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Changements hémodynamiques apres expansion volémique entre les groupes

"répondeurs" et "non-répondeurs". (Figure 4, Figure 5)

Dans la population globale, 13 sujets (21,6 %) étaient « répondeurs » et 47 sujets (78,3 %)
¢taient « non-répondeurs ». Le VES, le DC et le débit huméral a I’inclusion étaient inférieurs
dans le groupe des « répondeurs » avec 54,09+ 14,07 ml contre 84,07 + 24,15 ml (p<0,001),
3,87 £ 1,13 L.min-1 contre 5,43 + 1,5 L.Lmin-1 (p<0,001) et 55,75 £ 25,2 .min-1 contre 81,9 +
38,87 L.Lmin-1 (p=0,03) respectivement.

Dans le groupe des « répondeurs », nous avons observé une évolution temporelle identique du
VES dans le groupe "Eau" et dans le groupe "NaCl" (Figure 4). Parmi les « répondeurs », il n'y
avait pas de différence entre le groupe "Eau" et le groupe "NaCl" aux différents temps de mesure
concernant les parameétres échocardiographiques. L’IVR était plus €levé a T3 dans le groupe
"NaCl " par rapport au groupe "Eau" : 43,27% (+ 8,06) vs 39,86% (£ 9,25) (p=0,04). Dans le
groupe des « non-répondeurs », il n'y avait pas de différence entre le groupe "Eau" et le groupe
"NaCl" concernant les parameétres échocardiographiques et les débits régionaux. La figure 5
montre une représentation des changements du flux sanguin régional entre le groupe des « non-
répondeurs "NaCl" », le groupe des « non-répondeurs "Eau" », le groupe des « répondeurs

"NaCl" » et le groupe des « répondeurs "Eau" ».

[ Enrollment ] 60 healthy volunteers assessed for eligibility

0 Excluded
» | ¢ 0 Not meeting inclusion criteria
+ 0 Declined to participate

60 Randomized

!

[ Allocation }
31 allocated to the “oral water” group 29 Allocated to “saline” group
31 Received allocated intervention 29 Received allocated intervention
0 Lost to follow-up 0 Lost to follow-up

Figure 3 : Diagramme de flux
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Tableau 1 : Caractéristiques des sujets de la cohorte

Variables Groupe NaCl Groupe Eau p
(n=29) (n=31)
Age (Années) 24 [19-30] 23 [19-30] 0.90
IMC (kg.m2) 21.9+1.8 22.7+2.5 0.28
Sexe Masculin (n ; %) 11 (38) 19 (61) 0.07
Température (°C) 36.7+0.3 36.8+£0.3 0.32
Parameétres échocardiographiques
Parametres Systolique VG
FEVG (%) 60.2 +8.7 59.8 £8.6 0.89
Volume Télé-Diastolique VG (ml) 91 +20.6 92.4 £23.1 0.94
Volume Téle-Sytolique VG (ml) 364+11.3 38 £14.5 0.89
ITV Aortique (cm) 21.3+5.2 22.143.6 0.98
Volume d’Ejection Sytolique (ml) 75.1 £27.8 77.6 £26.7 0.66
Débit Cardiaque (ml.min) 5.1+£1.9 4.9=+1.5 0.77
Parametres Diastolique VG
Onde E (cm.s™) 90.8 £17.2 86.5 +10.8 0.25
Onde A (cm.s™) 52.5+16.8 455 £10.2 0.11
Temps de décélération (ms) 202.1 +£46.9 185.8 +44.8 0.17
Rapport E/E’ 4.85+1.1 4.7+0.8 0.46
Onde Latérale E’ (cm.s™) 19.1£3.0 18.9 +£2.7 0.79
Rapport E/A 1.8+0.5 1.9 +0.5 0.34
Volume de [’Oreillette Gauche (ml) 459+ 14.6 46.6 £14.5 0.79
Parametres Systolique du ventricule
droit
TAPSE (mm) 269 +5.2 25.9 +4.7 0.47
Onde S’ (cm.s™) 155+23 14.9+2.0 0.32
RV FAC (%) 49.1 £14.5 49.2 +8.3 0.60
Parametres Diastolique du ventricule
droit
Surface télé-systolique VD (cm?) 16.8 £2.7 19.7 +4.1 0.01
Surface télé-diastolique VD (cm?) 8.6+2.8 10.0 £2.7 0.06
Diametre Basal VD (mm) 349 +4.4 40.0 £9.1 0.02
Diametre Médial VD (mm) 27.8 £6.8 31.8+7.2 0.03
Diametre Longitudinal VD (mm) 73.2 £6.5 76.0 £7.8 0.16
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Surface de [’oreillette droite (cm?) 14.5£2.9 16.7 £3.5 0.02
Diametre Maximal VCI (mm) 20.0 £3.7 20.4 £3.9 0.69
Diametre Minimal VCI (mm) 13.6 +4.3 16.5£3.9 0.01

Index de Collapsibilité VCI (%) 31.9+204 18.4 £15.5 0.01
Onde S sus-hépatique 34.4+14.1 28.5+10.1 0.12
Onde D sus-hépatique 22.3£7.2 20.2£7.0 0.19
Rapport S/D 1.54+0.4 1.46+0.4 0.43
Doppler Carotidien
Vitesse Moyenne (cm/s) 224+£6.3 21.6 £5.5 0.76
Deébit Carotidien (ml/min) 510.1 £149.9 555.4 £252.6 0.49
Doppler Humeral
Vitesse Moyenne (cm/s) 9.1+4.2 9.1+4.4 0.81
Débit Huméral (ml/min) 73.7+35.9 78.3+39.8 0.65
Doppler Rénal
IR 0.5+0.06 0.5 +0.07 0.26
IVR (%) 38.7+6.4 37.948.2 0.67
Doppler Portal
Vitesse Moyenne (cm/s) 9.9+£23 9.5+£2.5 0.45
Fraction de Pulsatilité (%) 294 £12.3 27.5 £13.8 0.58
Débit Portal (ml/min) 467.9 515.6 0.76
[410.6-525.3] [405.3-625.9]

Les données sont présentées sous forme de médianes [intervalles interquartiles] ou de

moyennes (xtEcart Type) ou de nombres (pourcentages).

IMC : Indice de Masse Corporelle, DC : Débit Cardiaque, FEVG : Fraction d’Ejection du
Ventricule Gauche, VG : Ventricule Gauche, ITV : Intégrale Temps Vitesse, TAPSE :

Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, RVFAC : Right Ventricular Fractionional

Area Change, VD : Ventricule Droit, VCI : Veine Cave Inférieure, IR : Indice de Résistiviteé,

IVR : Indice d’Impédance veineuse Rénale

Le seuil de signification statistique a été fixé a p<0,05.
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Tableau 2 : Variations au niveau hémodynamique et échographique entre le groupe “NaCl” et

le groupe “Eau”.

Variables Groupe NaCl Groupe Eau p
(n=29) (n=31)
Pression Artérielle
PAS (mmHg)
Baseline 130.0+12.9 128.8£14.2 0.72
T3 120.5+8.6 125.34£9.5 0.05
Delta (%) | -6.9[-9.7;-4.1] -1.8[-5.9;2.2] 0.09
PAD (mmHg)
Baseline 79.6 £9.2 78.5+10.3 0.67
T3 72.5+9.6 76.2+9.6 0.15
Delta (%) | -8.5[-12.7 ; -4.4] -2.4[-6.3;1.4] 0.07
PAM (mmHg)
Baseline 96.4+9.3 95.3+10.4 0.66
T3 88.5+£8.3 92.5+8.7 0.07
Delta (%) | -7.9[-10.9 ; -4.9] -2.4[-54;0.6] 0.03
“Répondeurs” (n(%) 5(17.2) 8(25.8) 0.53
Echocardiographie
ITV aortique (cm)
Baseline 21.3+£5.2 22.14£3.6 0.98
T3 22.5+3.1 23.0+3.7 0.59
Delta (%) | 4.8[-1.6;11.1] 5.5[-0.4;11.3] 0.87
VES (ml)
Baseline 75.1+£27.8 77.6 £26.7 0.66
T3 74.4+13.4 75.9+17.1 0.83
Delta (%) | 3.0[-5.6;11.6] 0.7 [-7.5; 8.8] 0.69
DC (ml.min™")
Baseline 5.1+1.9 4.9£1.5 0.77
T3 4.7¢0 .9 4.6£1.3 * 0.31
Delta (%) | -4.4[-13.4;4.5] -6.4 [-15.1;2.3] 0.75
FC (/min)
Baseline 68.9+12.2 65.8+13.7 0.24
T3 63.7+10.4* 60.7+11.5 * 0.28
Delta (%) -6.7 £10.4 -7.3 [-10.1 ; -4.5] 0.81
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Diametre max VCI (mm)

Baseline 20.0 £3.7 20.4+£3.9 0.69
T3 19.7+4.8 21.443.6 0.05
Delta (%) 5.3[-2.2;12.8] 6.0[0.2; 11.8] 0.88
IdC VCI (%)
Baseline 31.9+20.4 18.4 £15.5 0.01
T3 25.1+13.3* 20.5+12.2 0.17
Delta (%) | -4.3[-32.4-23.7] 3.0[-1.2-11.7] 0.16
Rapport S/D
Baseline 1.54+0.4 1.46+0.4 0.43
T3 1.6£0.5 1.6+0.5 0.69
Delta (%) | 6.6[-6.1;19.2] 14.6 [-1.1; 30.2] 0.61
Débits Régionaux
Vmoyenne Carotide (cm/s)
Baseline 224+6.3 21.6£5.5 0.76
T3 20.4+3.8 19.9+4.2 0.46
Delta (%) | -5.2[-12.3; 1.8] -7.3[-17.3 ;2.6] 0.94
Débit Carotidien (ml/min)
Baseline 510.1 +£149.9 555.4 £252.6 0.49
T3 487.4+124.8 507.5+94.3 0.32
Delta (%) | -0.4[-10.2;9.3] -4.3[-15.3; 6.6] 0.96
Vmoyenne Huméral (cm/s)
Baseline 9.1+42 9.1+4.4 0.81
T3 6.3+1.8 * 7.9 £4.5% 0.16
Delta (%) | -18.9[-34.1;-3.6] | -12.1[-67.5;91.7] 0.86
Débit huméral (ml/min)
Baseline 73.7+35.9 78.3+£39.8 0.65
T3 52.8+19.1* 68.9 +40.9* 0.24
Delta (%) | -16.5[-32.2;-0.7] | -11.6[-56.5;67.7] 0.86
IR
Baseline 0.53 £ 0.06 0.5 +0.07 0.26
T3 0.51+0.0* 0.51 +0.1 0.86
Delta (%) -4.4[-9.2 ; 0.3] 0.3[-5.9;6.5] 0.22
IVR (%)
Baseline 38.7+6.4 37.9 £8.2 0.67
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T3
Delta (%)
Vmoyenne Portale (cm/s)
Baseline
T3
Delta (%)
FP Portale (%)
Baseline
T3
Delta (%)
Débit Portal (ml/min)

Baseline

T3

Delta (%)

43.5+8.6*
15.1[4.3 ; 25.9]

99423
10.542.5
7.5[-3.4; 18.3]

29.4£12.3
31.5+15.1
21.8[-8.1;51.6]

467.9
[410.6-525.3]
502.8
[429.8-575.8]
12.3 [-3.8 ; 28.4]

38.7 +6.4
6.2[-3.6 ; 15.9]

9.542.5
9.142.2
1.2[-10.6 ; 8.1]

27.5+13.8
293 £12.5
20.6 [0.9 ; 40.2]

515.6
[405.3-625.9]
514.1
[432.5-595.7]
14.3[-4.2 ;32.8]

0.02
0.21

0.45

0.02

0.11

0.58

0.54

0.65

0.76

0.98

0.98

PAS : Pression Artérielle Systolique, PAD : Pression Artérielle Diastolique, PAM :

Pression Artérielle Moyenne, ITV : Intégrale Temps Vitesse, VES : Volume d’Ejection

Sytolique, DC : Débit Cardiaque, FC : Fréquence Cardiaque, VCI : Veine Cave Inférieure,

1dC VCI : Indice de Collapsibilité de la Veine Cave Inférieure, Vmoyenne : Vitesse

Moyenne, IR : Indice de Resistivité, IVR : Indice d’Impédance veineuse Rénale, FP :

Fraction de Pulsatilité

Les données sont présentées sous forme de moyenne (xEcart Type) ou avec un Indice de

Confiance a 95 %. Le seuil de significativité statistique a été fixé a p<0,05.

* Significativement différent (p < 0,05) entre la valeur de base et celle mesurée a T3 (test t

apparié de Student ou test de Wilcoxon signé).
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Tableau 3 : Variations au niveau hémodynamique et

“NaCl” et le groupe “Eau” a la baseline, T1, T2, T3

échographique entre le groupe

) Groupe NaCl Groupe Eau p
Variables (n=29) (n=31)
Pression Artérielle
Baseline
PAS (mmHg) 130.0£12.9 128.8+14.2 0.72
PAD (mmHg) 79.6 £9.2 78.5+10.3 0.67
PAM (mmHg) 96.4+9.3 95.3+10.4 0.66
T10
PAS (mmHg) 121.6 £11.0* 125.4+9.5 0.16
PAD (mmHg) 73.3 £8.1* 76.5+£9.8 0.17
PAM (mmHg) 80 .4 +7.8* 92.8+8.3 0.11
T20
PAS (mmHg) 119.7 £9 &** 125.4+9.7 0.03
PAD (mmHg) 71.1 49 3** 77.8+11.2 0.02
PAM (mmHg) §7.3 +7 §** 93.7+9.7 0.01
T30
PAS (mmHg) 120,548 6*** 125.3+£9.5 0.05
PAD (mmHg) 79 540 GH** 76.249.6 0.15
PAM (mmHg) 88, 548 3% ** 92.54+8.7 0.07
Echocardiographic parameters
Baseline
ITV (cm) 21.3+£5.2 22.1£3.6 0.98
VES (ml) 75.1£27.8 77.6 £26.7 0.66
DC (ml.min") 5.1+£1.9 4.9+1.5 0.77
Fc (/min) 68.9+12.2 65.8+13.7 0.24
Surface OD (cm?) 39.2+12.4 46.1 +£15.3 0.07
Diamétre maximal VCI 20.0 £3.7 20.4+3.9 0.69
IdC VCI 31.9+204 18.4 £15.5 0.007
Rapport S/D 1.54+0.4 1.46+0.4 0.43
T1
ITV (cm) 23.1 22.5+3.8 0.56
VES (ml) 75.6 75.9+18.2 0.93
DC (ml.min") 4.8+0.9 4.7+£1.2% 0.52
Fc (/min) 64.3£10.5* 63.3+11.7 0.52
Surface OD (cm?) 44.0+12.8* 46.9+15.5 0.46
Diamétre maximal VCI 20.6+3.9 21.7+4.6 0.29
IdC V(I 25.7+13.5 17.9+13.2 0.03
Rapport S/D 1.6+£0.5 1.5£0.3 0.12
T2
ITV (cm) 22.7+3.4 22.343.5 0.67
VES (ml) 75.1+14.4 73.4+16.5 0.69
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DC (ml.min") 4.6+0.8** 4.4+]1.1%* 0.56
Fc (/min) 61.9£10.3** 60.8+11.6** 0.69
Surface OD (cm?) 42.7+£11.9** 50.9£15.5 0.04
Diameétre maximal VCI 19.743 4 21.244.5 0.16
1dC VCI 22.4+12.3 20.9+9.7 0.61
Rapport S/D 1.6+0.5 1.6+0.5 0.56
T3
ITV (cm) 22.5+3.1 23.0+3.7 0.59
VES (ml) 74.4+13.4 75.9+17.1 0.83
DC (ml.min") 4740 9 4.64+].3%%* 0.31
Fe (/min) 63.7£10.4%** | 60.7+11.5%** 0.28
Surface OD (sz) 43.7+12.6%** 49 7+16.3 0.19
Diameétre maximal VCI 19.7+4.8 21.443.6 0.05
IdC vCI 25.1+13.3 20.5+12.2 0.17
Rapport §/D 1.6£0.5 1.6£0.5 0.69
Fluid responsiveness (VES+15%)
T1 8(27.6) 5(16.1) 0.35
T2 10(34.5) 6(19.3) 0.25
T3 5(17.2) 8(25.8) 0.76
Débits Sanguins Régionaux
Baseline
Doppler Carotidien
Vitesse Moyenne (cm/s) 224+6.3 21.6 5.5 0.76
Débit Carotidien (ml/min) 510.1 £149.9 555.4 £252.6 0.49
Huméral
VMM (cm/s) 9.1+42 9.1+4.4 0.81
Débit (ml/min) 73.7+35.9 78.3+39.8 0.65
Renal
IR 0.5+ 0.06 0.5 +0.07 0.26
IVR 38.7 +6.4 37.9 £8.2 0.67
Veine Porte
Vitesse moyenne(cm/s) 9.9+2.3 9.5+£2.5 0.45
FP Portale (%) 29.4£12.3 27.5+13.8 0.58
Débit portal (ml/min) 467.9 £150.9 515.6+£300.6 0.76
[410.6-525.3] [405.3-625.9]
T1
Doppler Carotidien
Vitesse Moyenne (cm/s) 209 £5.7 193+39 0.31
Débit Carotidien (ml/min) 514.6+127.1 481.3+122.2 0.28
Huméral
Vitesse Moyenne (cm/s) 6.6+2.4* 7.3 £3.9* 0.98
Débit Huméral (ml/min) 58.8426.7 63.3 £36.3* 0.59

Renal
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IR
IVR
Veine Porte
Vitesse moyenne(cm/s)
Pulsatilité tronc porte (%)
Débit portal (ml/min)

T2
Doppler Carotidien
Vitesse Moyenne (cm/s)
Débit Carotidien (ml/min)
Humeéral
Vitesse Moyenne (cm/s)
Débit Huméral (ml/min)

Renal
IR
IVR
Veine Porte
Vitesse moyenne (cm/s)
FP portale (%)
Débit portal (ml/min)

T3
Doppler Carotidien
Vitesse Moyenne (cm/s)
Débit Carotidien (ml/min)
Humeéral
Vitesse Moyenne (cm/s)
Débit Huméral (ml/min)

Renal
IR
IVR
Veine Porte
Vitesse Moyenne (cm/s)
FP portale (%)
Débit portal (ml/min)

0.51+0.1
41.9£7 .9

10.7£2.9

32.4+15.5
526.8+£233.3
[438.1-615.6]

19.8+£3.4
478.9£115.5

6.8+3.2%*
55.0£25.9

0.52+0.08
41.849.5

10.7£2.5
30.6+12.5
539.9+£237.6
[449.6-630.3]

20.4£3.8
487.4+£124.8

6.3+1.8%**
52.8£19.1%**

0.51+0.0
43.5+8.6***

10.5+£2.5

31.5+15.1
502.8+191.86
[429.8-575.8]

0.5+0.1
40.4 £9.5

89422
30.5+10.9
485.0 £197.2
[412.6-557.3]

8.3+4.5
512.7 £100.8

8.3+4.5
73.9 £43.9

0.51 +0.1
39.7+£7.1

9.142.1
29.9 +15.5
479.2 +184.3
[411.6-546.8]

19.9 +4.2
507.5+94.3

7.9 £4.5
68.9 £40.9

0.51 +0.1
38.7 £6.4

9.1£2.2
29.3 £12.5
514.1+£222.4
[432.5-595.7]

0.56
0.18

0.01
0.59
0.48

0.47
0.11

0.19
0.11

0.49
0.33

0.01
0.81
0.34

0.46
0.32

0.16
0.24

0.86
0.02

0.02
0.54
0.98
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PAS : Pression Artérielle Systolique, PAD : Pression Artérielle Diastolique, PAM :
Pression Artérielle Moyenne, ITV : Intégrale Temps Vitesse, VES : Volume d’Ejection
Sytolique, DC : Débit Cardiaque, FC : Fréquence Cardiaque, VCI : Veine Cave Inférieure,
1dC VCI : Indice de Collapsibilité de la Veine Cave Inférieure, Vmoyenne : Vitesse
Moyenne, IR : Indice de Resistivité, IVR : Indice d’Impédance veineuse Rénale, FP :
Fraction de Pulsatilité
Les données sont présentées sous forme de moyenne (xEcart Type) ou avec un Indice de
Confiance a 95 %. Le seuil de significativité statistique a été fixé a p<0,05.

* Significativement différent (p < 0,05) entre le départ et apres l'intervention (T10)
** Significativement différent (p < 0,05) entre l'inclusion et apres l'intervention (T20)

*&* Significativement différent (p < 0,05) entre l'inclusion et apres l'intervention (T30)

Figure 4 : Représentation des variations du VES entre le groupe "NaCl" des « non-
répondeurs », le groupe "Eau" des « non-répondeurs», le groupe '"NaCl" des
« répondeurs » et le groupe "Eau" des « répondeurs ».

VES : volume d'éjection systolique. TI : 10 minutes apres remplissage vasculaire, T2 :
20 minutes apres remplissage vasculaire et T3 : 30 minutes apres apres remplissage

vasculaire.
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Figure 5 : Représentation des variations des Débits Sanguins Régionaux entre le groupe
"NaCl" des « non-répondeurs », le groupe "Eau'" des « non-répondeurs », le groupe
"NaCl" des « répondeurs » et le groupe "Eau" des « répondeurs ».

T1 : 10 minutes apres remplissage vasculaire, T2 : 20 minutes apres remplissage vasculaire et

T3 : 30 minutes apres apres remplissage vasculaire.
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Discussion

Le nombre de sujets présentant une réponse au remplissage vasculaire n'a pas différé entre les
deux groupes (groupes "NaCl" et "Eau"). De méme, la cinétique du VES ne différait pas
significativement entre les deux groupes a T1, T2 et T3.

Le remplissage vasculaire vise a augmenter le VES et le DC afin d'optimiser la perfusion
tissulaire. Il n'existe pratiquement aucune donnée sur les effets de I'eau par voie orale dans la
gestion hémodynamique des patients en soins intensifs. L'ingestion d'eau par voie orale a un
impact bien connu sur l'expansion volumique et le tonus vasculaire. Il a ét¢ montré que
l'ingestion d'eau par voie orale peut avoir un effet sur le volume plasmatique (30). Il a été
constaté que 1'eau est rapidement absorbée dans l'intestin gréle. Chez les sujets sains, I'eau est
rapidement absorbée, avec un effet maximal aprés 15 minutes (30). Mais il est peu probable
que cette expansion volémique contribue de manicre importante a la réponse hémodynamique
car I'eau libre est distribuée dans l'espace extra- et intra-cellulaire. D’autres études retrouvent
que la consommation d'eau n'a pas induit de changements majeurs sur le volume plasmatique
(31) ou en termes de bio impédance thoracique (32) (la bioimpédance thoracique variant selon
le volume sanguin thoracique). L’effet hémodynamique parait étre plutot li¢ a I’action
vasopressive de 1’eau. Cet effet a été souligné chez des patients ayant une dysautonomie. Par
exemple, chez des patients présentant une dysautonomie de causes différentes (Atrophie Multi-
Systémique, Hypotension orthostatique idiopathique), la pression artérielle systolique en
position assise a augmenté de 37 mmHg (31). L’action vasopressive est apparue dans les 5
minutes suivant la consommation d'eau, a atteint un maximum en 30-40 minutes et s'est
maintenue pendant plus d'une heure. Des études hémodynamiques plus détaillées ont fourni des
informations importantes sur les mécanismes sous-jacents potentiels. Ces études suggerent
qu'une augmentation des RVS, plutot que du débit cardiaque, est a 1'origine de la réponse
vasopressive chez les patients souffrant de défaillance autonome (22). Cet effet n’est pas ou
peu retrouvé chez le volontaire sain au vu de la littérature (31,33). Ceci est probablement en
lien avec un baroréflexe intact, ce qui n’est pas le cas chez les patients dysautonomiques. Chez
les patients greffés cardiaque, le cceur est dénervé et il n’existe donc pas d’efférences du
baroréflexe. Ces patients présentent une augmentation modérée de la pression artérielle lors de
la consommation d'eau (34). Ensemble, ces observations suggerent que la consommation d'eau
provoque des modifications du tonus vasculaire qui sont démasquées chez les individus
présentant des modifications de la régulation du baroréflexe. Nous disposons de plusieurs
preuves de I’activation du systéme sympathique par I’ingestion d’eau. La consommation d'eau

augmente l'activit¢ sympathique musculaire chez les sujets sains en I'absence d'une réponse
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pressive (33). De plus, les concentrations de norépinéphrine dans le plasma veineux augmentent
de manicre significative lorsque 1'on boit de l'eau chez des sujets sains jeunes et agés (31,33)
ainsi que chez des patients souffrant d'une défaillance autonome (35). L’origine de cette
stimulation peut étre liée a la distension gastrique. La distension gastrique augmente l'activité
sympathique chez les humains (36). L'activation sympathique provoquée par la distension
gastrique peut atténuer 1'hypotension postprandiale (37). Pourtant, la réponse maximale a la
consommation d'eau a été observée apres 40 minutes. A ce moment, seulement 25% de 1'eau
ingérée reste dans l'estomac (38). Chez certains patients présentant un dysfonctionnement
autonome, de petites quantités d'eau étaient suffisantes pour déclencher des augmentations
significatives et durables de la pression artérielle (21). De plus, l'infusion d'eau intragastrique
et intraduodénale a induit une vasopression identique chez des souris sino-aortiques-dénervées
(39). De plus, I’effet est identique lorsque des volontaires ingerent soit 250 ou 500mL d’eau
(40). La distension gastrique ne semble donc pas étre le stimulus principal. La température de
I’eau ne semble pas I’étre également (31). Nous avons préféré donner de 1'eau faiblement
minéralisée a température ambiante car nous savons que l'eau fraiche peut avoir des effets
vasopresseurs moindres (41). Finalement, 1’action vasopressive est probablement
majoritairement liée a ’hypo-osmolarité de la solution. L'ingestion d'eau a provoqué une
vassopression beaucoup plus importante que 1’ingestion de SSI chez des souris sino-aortique
dénervées (39). De plus, chez des patients souffrant d'une dysautonomie due a une atrophie
multi-systématisée, I'eau administrée par sonde naso-gastrique a augment¢ la pression artérielle
davantage que le méme volume de SSI (42). De méme, I'ajout de chlorure de sodium a l'eau
potable a atténué la réponse de pression chez les patients souffrant de dysautonomie (35). Ceci
est également retrouvé chez le volontaire sain (21). Des études menées chez la souris suggerent
que cette réponse osmopressive pourrait impliquer les récepteurs potentiels transitoires
vanniloid 4 (Trpv4) (39). La localisation de ces récepteurs n’est pas encore établie (Foie ou
circulation portale). Pour résumer, 1’eau, de part son hypo-osmolarité¢, semble stimuler un
réflexe sympathique qui se traduit par une augmentation de la pression artérielle chez les
patients ayant une altération du baro-réflexe. Dans 1’étude de Guinot et al, I’effet sur I’élévation
de la PAM semble étre 1i¢ a la fois a une augmentation du DC et des RVS (23). On peut se
poser la question du mécanisme vis-a-vis 1’augmentation du DC. Ceci est probablement en lien
avec une mobilisation du volume non contraint par vasoconstriction veineuse du fait de la
stimulation sympathique. Ceci augmentant le gradient de pression de retour, le retour veineux
va augmenter et ainsi augmenter le DC. Ceci est uniquement vrai si les ventricules se situent
dans une situation de précharge dépendance. Il aurait ét¢ intéressant d'obtenir une mesure fiable

des RVS dans notre étude. Une augmentation de ces dernieres aurait pu expliquer la chute du
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DC dans le groupe "Eau". Les RVS sont calculées selon la formule RVS = (PAM - PVC) / DC.
Mais la prise d’une mesure fiable de la PVC passant par la mise en place d’un cathéter central,
cela parait trop invasif pour une population de volontaires sains. Quoiqu’il en soit,
probablement par une redistribution des débits sanguins régionaux, les RVS ne semblent pas se
modifier chez le volontaire sain (33).

La réponse vasopressive apres une consommation d'eau au repos a €té décrite comme persistant
jusqu'a 40-60 minutes (21,23). L'une des limites de notre travail est que nous avons réalisé nos
mesures hémodynamiques jusqu'a 30 minutes apres 1’ingestion.

Les bonnes pratiques cliniques actuelles recommandent que le remplissage vasculaire consiste
en I’infusion d’un volume de 500 ml sur une période de 20 min et qu’une réponse positive soit
définie par une augmentation de >15% du DC ou « équivalents » (VES et ITV) (43). Nous
avons respecté ces normes. En effet, 'administration d'eau a été ingérée en moins de 10 min et
le SST a ét¢ administré a I'aide d'un dispositif de contre pression, en moins de 10 minutes. Nous
avons défini un critére de réponse au remplissage par une augmentation de 15% du VES.
Dans une étude précédente, parmi 32 sujets sains, Beyls et al ont rapporté un taux de répondeurs
de 40%. Le critere de réponse était défini par une augmentation de 10% du VES, ce qui peut
expliquer un taux de répondeurs plus élevé dans leur population (44). Par ailleurs, nous avons
observés des parametres de congestion a 1’inclusion plus élevés dans notre étude que celle de
Beyls (Volume VD plus important, IdC de VCI plus faible) ce qui pourrait aussi expliquer une
réponse plus faible. Notons également que 1’on sous-estime peut-étre I’effet de 1’eau dans notre
¢tude. En effet, les données étaient différentes a 1’inclusion entre le groupe "Eau" et "NaCl"
vis-a-vis des parametre Diastolique VD qui étaient plus ¢€levés dans le groupe "Eau",
probablement du fait de 1’effet du hasard et/ou de la randomisation. Il est possible que I’on

aurait noté un effet plus important de 1’eau que le SSI si tous les parametres étaient identiques.

De nouvelles données suggerent que la congestion veineuse, au méme titre que I'hypotension
artérielle joue un role important dans la diminution de perfusion d’un organe et ’apparition
d’une dysfonction d’organe et principalement de 1€sions rénales aigués en réanimation. Ainsi,
une gestion hémodynamique optimale, avec une utilisation raisonnée du remplissage
vasculaire, est essentielle (45).

Une étude précédente menée par notre équipe sur 24 volontaires sains recevant une solution
saline isotonique a souligné que chez les non-répondants, la FP augmentait aprés un remplissage
vasculaire (46). Dans notre étude, concernant les parametres de congestion, dans le groupe
"NaCl", nous avons observé une diminution de la collapsibilité¢ de la VCI entre la valeur de

base et celle de T3. De méme, nous observons une augmentation statistiquement significative
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de I’'IVR dans le groupe "NaCl" entre la valeur de base et celle de T3. En cas d'augmentation
de la POD, il y a une diminution du gradient de retour veineux conduisant alors a une congestion
veineuse (augmentation du diametre du VCI, diminution de l'indice de collapsibilité¢ du VCI et
augmentation de I’IVR par exemple). Cette tendance n'a pas ét€ observée dans le groupe eau.
L'échographie au chevet du patient est largement utilisée en pratique clinique et permet aux
médecins de détecter les signes de congestion veineuse grace a plusieurs parametres (VCI, veine
hépatique, veine porte, veine intra-rénale) (14). Nous fournissons ici de nouvelles données non
invasives sur 1'évolution des marqueurs de congestion avec de I'eau et du SSI. Nos résultats sont
intéressants lorsqu'on examine l'effet de 1'eau par rapport a une solution saline isotonique en ce
qui concerne la congestion. Les autres marqueurs mesurés (FP en particulier) ne sont pas
différents entre les deux groupes. Une étude eau versus solution saline avec un monitorage
invasif serait intéressante pour répondre a cette question. De plus, il s'agissait de volontaires
sains a jeun et donc peu susceptibles d'avoir une augmentation des marqueurs de congestion
apres seulement 500 ml de liquides.

Le SSI est associ¢ au développement d'une acidose métabolique, en raison de 1'hyperchlorémie
et d'une diminution du « Strong lon Difference » (SID). De plus, I’administration de SSI a été
associ¢e a des modifications de la fonction rénale chez des volontaires sains, ainsi qu'a des
transfusions sanguines et a la mortalité chez des patients subissant une chirurgie majeure (47).
Par conséquent, la consommation d'eau pourrait étre une alternative intéressante chez les

patients de réanimation.

Il existe peu de données sur l'intérét de la mesure du débit sanguin carotidien et huméral apres
remplissage vasculaire. Des études cliniques récentes ont démontré que le débit carotidien dans
l'artére carotide commune pouvait étre utilisé pour prédire la réponse au remplissage chez les
patients en état de choc (16) ou sous ventilation mécanique (17). Par contre, I’intérét d’utiliser
le débit sanguin carotidien chez les patients en ventilation spontanée n’est pas établi. Nous
n'avons trouvé aucune différence dans le flux carotidien chez les volontaires sains entre les
différents groupes. Ces données sont intéressantes. Il existe probablement une autorégulation
du flux carotidien chez les volontaires apres modification des volumes plasmatiques. A notre
connaissance, il n'existe pas de données chez des volontaires sains permettant de comparer nos

résultats.

Notre objectif était d'étudier la distribution du débit et du volume sanguin aprés remplissage

vasculaire dans les grandes et moyennes arteres, en utilisant les artéres humérales et carotides.
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Le débit sanguin humeéral n'était pas corrélé au VES. Il s'agit de données préliminaires, mais
s'agissant d'un flux sanguin périphérique, le flux huméral semble étre un marqueur
imprévisible et variable. Il serait trés intéressant de disposer de données sur I'impédance
thoracique ou d'un monitoring invasif pour étudier 1'impact de 1'eau sur les perfusions

d’organes (48,49).

Dans cette méme population, au cours de cette étude, nous avons effectué¢ des mesures de
microcirculation avec la caméra de microcirculation sublinguale Cytocam® qui est un dispositif
d'imagerie incidente a fond noir (Cytocam®, Breadius®, Amsterdam, Pays-Bas) dérivée de
I'imagerie spectrale polarisée orthogonale. Nous espérons que ces résultats nous fourniront les
premicres données comparatives sur l'effet de 1'eau par rapport au SSI sur la microcirculation.
Nous ne sommes pas en mesure de présenter les données dans ce manuscrit.

Notre étude souffre de certaines limites. Cette étude doit étre considérée comme une étude
préliminaire (étude pilote) qui fournit des données sur les effets cardiovasculaires de I'eau orale.
Nous avons évalué les changements hémodynamiques en utilisant I'échocardiographie et non
un appareil de débit cardiaque. L'échocardiographie a déja été utilisée dans plusieurs études
pour évaluer l'effet hémodynamique des solutions intraveineuses avec une bonne précision
(50,51). Nous ne pouvions pas envisager ¢thiquement une surveillance invasive chez des
volontaires sains. Nous n'avons pas effectué¢ de calcul de taille de population, car nous ne
disposions pas de données sur 1'évolution du VES aprés administration d'eau chez des
volontaires sains. De plus, il s'agissait d'une étude ouverte, car un double aveugle était
impossible a mener.

Cette ¢étude et ces résultats pourrons nous aider a réaliser une étude comparative dans notre

service de réanimation.
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Conclusion

Chez les jeunes volontaires sains, l'eau par voie orale était associée a une réponse au
remplissage vasculaire. Le nombre de sujets « répondeurs » ne différait pas entre les deux
groupes (groupes "NaCl" et "Eau"). De plus, la cinétique du VES ne différait pas

significativement entre les deux groupes aux différents temps de mesure.
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Résumé

Introduction : Le remplissage vasculaire a pour but d'augmenter le retour veineux, la précharge
et le débit cardiaque. L ensemble des solutés peuvent présenter des effets secondaires. L'eau
par voie orale peut modifier le débit cardiaque et la pression artérielle par divers effets
physiologiques. Cette étude pilote visait a comparer les effets cardiovasculaires du remplissage

vasculaire par voie intraveineuse et orale.

Méthode : Nous avons mené une étude pilote, prospective, randomisée, ouverte et
monocentrique portant sur des sujets volontaires sains agés de 18 a 30 ans au centre hospitalier
universitaire d'Amiens, en France, d'avril 2022 a mai 2022. Aprés autorisations réglementaires,
les sujets sains ont été randomisés en deux groupes (groupe "Eau" et "NaCl"). Le critére
d'évaluation principal était le nombre de répondeurs au remplissage 30 minutes apres
remplissage (T3). Les répondeurs étaient définis par une augmentation de 15% du volume

d’¢jection systolique (VES).

Résultats : 60 sujets ont ¢été randomisés entre le groupe "Eau" (n=31) et le groupe "NaCl"
(n=29). Les caractéristiques cliniques de base ne différaient pas. Le nombre de sujets présentant
une réponse au remplissage ne différait pas entre les deux groupes (n=5(17,2%) vs n=8(25,8%),
p=0,53). Au sein des répondeurs, nous avons observé une cinétique du VES identique dans le

groupe "Eau" et dans le groupe "NaCl".

Conclusion : Chez les jeunes volontaires sains, 1’administration d’eau par voie orale est
associée a une réponse au remplissage. Le nombre de répondeurs ne différait pas entre les deux
groupes (groupes "NaCl" et "Eau"). De méme, la cinétique du VES aprés remplissage ne

différait pas significativement entre les deux groupes.

Mots clefs : Remplissage vasculaire, Réponse au remplisssage, Eau, Sérum sale isotonique,

Volontaires sains.
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Abstract

Purpose: The aim of fluid administration is to increase venous return, cardiac preload and
cardiac output (CO), which enhances tissue perfusion. All fluid solutions can present side
effects. Oral water can change cardiac output and blood pressure throught various
physiological effects. This pilot study aimed to compare cardiovascular effects of intravenous

and oral water fluid therapy on systemic haemodynamic changes.

Method: We conducted a pilot, prospective, randomized, open label, monocentric study
focusing on Healthy volunteer subject between 18 and 30 years old at the university hospital
center of Amiens, France from April 2022 to May 2022. After ethical approval, healthy
subjects were randomized in two groups (“oral water” and “saline” groups). The main
endpoint was the number of fluid responders 30 minutes after fluid expansion (T3). Fluid

responders were defined by an 15% increase of stroke volume (SV) after intervention.

Results: 60 subjects were randomly assigned to either the “oral water group” (n=31) or the
“saline” group (n=29). Baseline clinical characteristics did not differ. The number of subjects
with fluid responsiveness did not differ between the two groups (n=5(17.2%) vs. n=
8(25.8%), p=0.53). Within the responder group, we observed an identical time course of SV

in the “oral water” group and in the “saline” group.

Conclusion: In young, healthy volunteers, oral water was associated with fluid
responsiveness. The number of subjects with fluid responsiveness did not differ between the
two groups (“saline” and “oral water” groups). Also, SV kinetic did not significantly differ

between the two groups at different time points.

Key-words: fluid challenge, fluid responsiveness, oral water, stroke volume, healthy subjects.
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