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Liste des abréviations

Accident vasculaire cérébral : AVC
Circulation extra-corporelle : CEC
Ecart type : SD (standard deviation)
Globules rouges : GR

Indice de masse corporelle : IMC
Insuffisance rénale aigué : IRA
Monoxyde d’azote : NO

Oxygene : O

Peripheral boundary region : PBR
Tissue plasminogen activator : t-PA
Ventricule gauche : VG

Volume d’¢jection systolique : VES
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Liste des figures, tableaux et annexes

Figure 1 : visualisation directe du glycocalyx endothélial au niveau de coupes de capillaires
myocardiques de rats en microscopie électronique.
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I. Introduction

I.1. Généralités de physiologie vasculaire

La circulation générale permet 1’apport de nutriments et d’oxygene (O2) aux organes en
échange d’¢léments a éliminer. Elle est constituée de I’arbre vasculaire dans lequel circule le
sang, propuls¢ par la pompe cardiaque. La circulation systémique comprend trois
compartiments qui sont la macrocirculation artérielle, la microcirculation ainsi que le réseau
veineux (1).

La macrocirculation artérielle est composée d’artéres d’un diametre supérieur a 0,2 mm.
Elles transforment le flux pulsatile macrocirculatoire en un flux continu permettant la
réalisation d’échanges au niveau microcirculatoire et la préservation des capillaires de lésions
barotraumatiques. La microcirculation comprend 1’ensemble des vaisseaux de diametre

inférieur a 200 um et est composée d’artérioles, de capillaires et de veinules.

1.2. L’endothélium et le glycocalyx

L’endothélium est une monocouche de cellules endothéliales, reliées entre elles par des
jonctions serrées, associée a une lame basale. L’ensemble constitue 1’intima des vaisseaux
sanguins et lymphatiques, en contact direct avec le sang et ses éléments figurés sur leur versant
intraluminal (2). Il posséde de nombreuses propriétés homéostasiques, notamment le controle
du tonus vasculaire via la sécrétion de monoxyde d’azote (NO), la régulation de 1’activation et
de I’agrégation plaquettaire, une action anticoagulante et fibrinolytique en situation
physiologique. L’endothélium est également un acteur majeur de la régulation de la
perméabilité vasculaire en formant une barriére semi-perméable modulant le passage des

macromolécules et des fluides du sang vers les tissus.
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Sur le versant endovasculaire de 1I’endothélium est ancré le glycocalyx (Fig. 1), une couche
d’une épaisseur de 0,5 a 1 um constituée principalement de protéoglycanes (syndecans et
glypicans) liées a des glycosaminoglycanes (héparane, chondroitine, dermatane, kératane et
hyaluronane sulfates) (3). En son sein sont enchassées de nombreuses glycoprotéines,
notamment de la famille des molécules d’adhésion cellulaire : sélectines (E-selectines, P-
selectines), intégrines et immunoglobulines (ICAM, VCAM et PECAM), impliquées dans la
signalisation cellulaire et les interactions plaquettes-cellules endothéliales et leucocytes-
cellules endothéliales. Sont présentes également des molécules impliquées dans la régulation
de I’hémostase (anti-thrombine III), ainsi que des molécules chargées négativement,
responsables de la pérennité de la perméabilité vasculaire (orosomucoide, albumine) par le

maintien d’une pression oncotique.

Figure 1 : visualisation directe du glycocalyx endothélial au niveau de coupes de capillaires

myocardiques de rats en microscopie électronique (4).
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La variété des propriétés de ses composants en fait un déterminant cl¢ de la régulation du
flux hydrique transcapillaire, de la diapédese leucocytaire, de I’hémostase locale et de la

régulation du tonus vasomoteur par modulation de la production endothéliale de NO (5).

1.3. Dispositifs d’étude du glycocalyx

Etant donné sa fragilité et ses dimensions, il est difficile de procéder a une évaluation directe
du glycocalyx in vivo. Les premiéres descriptions furent réalisées dés le milieu des années 1960
par microscopie ¢lectronique a partir de biopsies vasculaires apres préparation spécifique, puis
par visualisation directe par microscopie intravitale chez 1’animal aprés perfusions
intravasculaires de composés fluorescents (6), non réalisables chez I’humain. Il est également
possible d’estimer de fagon indirecte la dégradation du glycocalyx par le dosage de certains de
ses composants, notamment syndecan-1 ou héparane sulfate, mais ces procédés, onéreux, ne
sont réservés qu’au domaine de la recherche.

Ont enfin été développées des techniques de visualisation indirectes in vivo depuis la fin
des années 1990 (7), comme la microscopie orthogonale par polarisation spectrale (OPS), dont
dérive la technique qui nous intéresse, la sidestream dark-field imaging (SDF), utilisée par notre
dispositif d’étude, le Glycocheck ®. Une caméra a grossissement X 5 est associée a un anneau
concentrique de diodes électroluminescentes. Elles émettent une lumiere verte d’une longueur
d’onde de 530 nm tout en permettant une acquisition haute définition des images via le couplage
a un ordinateur avec logiciel d’enregistrement vidéo. Cette longueur d’onde étant absorbée par
I’hémoglobine, les globules rouges (GR) apparaissent sombres (Fig. 2) et permettent la
visualisation des vaisseaux les contenant, de fagon dynamique (8). L’application se fait
préférentiellement au niveau sublingual étant donné sa facilité d’acces, mais d’autres sites sont
envisageables. Il existe également d’autres méthodes que nous ne détaillerons pas ici, dont

I’imagerie de contraste speckle laser.
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Figure 2 : visualisation de la microcirculation sublinguale via 1’application du dispositif

Glycocheck ®.

Cette technologie permet I’obtention de plusieurs parameétres, en particulier la densité
capillaire, le flux sanguin capillaire et la peripheral boundary region (PBR), permettant une
estimation de I’épaisseur du glycocalyx endothélial. En conditions physiologiques, il protége
I’endothélium du contact direct avec les cellules circulantes et induit un flux de GR linéaire
dans la région centrale des vaisseaux. Le PBR correspond a la partie du glycocalyx perméable
aux cellules sanguines (Fig. 3). En cas de perte d’intégrité du glycocalyx, les GR peuvent alors
pénétrer plus profondément vers 1’endothélium, ce qui se traduit par une augmentation du PBR
(9). I1 a été montré qu’une majoration du PBR, correspondant a une faible épaisseur de
glycocalyx, était associée a une altération de la perfusion microcirculatoire (10), comme décrit

dans de nombreuses pathologies chroniques et aigués.
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Figure 3 : représentation schématique du PBR en situation physiologique (a gauche) et en

situation d’altération du glycocalyx (a droite) avec majoration du PBR, selon Martens (11).

1.4. Altérations du glycocalyx
1.4.1. Altérations septiques

Le sepsis, une entité¢ définie par une dysfonction d’organe menagant le pronostic vital en
lien avec une réponse dérégulée a une infection, est une pathologie sévere. Il est responsable
d’une forte morbi-mortalité et de couts de santé importants a travers le monde avec 11 millions
de décés annuels rapportés par 1’Organisation Mondiale de la Santé¢ (12). Dans ces états
infectieux, de nombreuses cytokines pro-inflammatoires sont produites (TNF a, IL-6...),
conduisant a une dégradation du glycocalyx avec augmentation des taux circulants de syndecan-
1 ou d’héparan-sulfate (13) et, in fine, & une augmentation de la morbi-mortalité¢ des patients
septiques présentant ces augmentations (14).

L’utilisation de techniques SDF a également conduit aux mémes observations, avec une

altération de I’épaisseur du glycocalyx endothélial chez les patients septiques de réanimation
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(15). Des recommandations d’utilisation de ces dispositifs d’étude du glycocalyx ont enfin été
rédigées en 2007, puis révisées en 2018, afin de guider le clinicien dans sa pratique quotidienne

et de recherche (16).

1.4.2. Altérations associées a la chirurgie cardiaque

Les procédures chirurgicales cardiaques sont des techniques requérant soit I’ouverture des
cavités (remplacement valvulaire), soit une immobilité de la pompe cardiaque (pontages). Elles
nécessitent la mise en place per-opératoire d’un shunt artificiel, la circulation extra-corporelle
(CEC), qui remplace la fonction cardiaque et assure 1’oxygénation par I’acheminement du sang
a travers une membrane d’oxygénation par une pompe a galets.

Malgré le caractére transitoire de ce type de support, il est & I'origine d’une réponse
inflammatoire systémique majeure et prolongée (17,18). Il a de plus, ét¢ démontré une altération
profonde du glycocalyx lors de I’utilisation de la CEC par dosages de ses produits de
dégradation (19). Le mécanisme de cette dégradation semble surtout li¢ au contact du sang avec
une surface exogene (circuit de la CEC), aux phénomenes d’ischémie-reperfusion d’organes et
a la délivrance d’un flux laminaire et non pulsatile par la CEC (20,21). Ces modifications,
retrouvées également apres utilisation de dispositifs SDF et illustrées par une majoration du
PBR dans une étude observationnelle, ont été¢ décrites comme persistantes jusqu’a trois jours
post-opératoire (22).

Les conséquences cliniques peuvent étre minimes ou conduire a 1’apparition d’un syndrome
vasoplégique ou de dysfonctions d’organes pouvant étre prolongées en postopératoire (23). De
nombreuses études ont testé des thérapeutiques (corticothérapie, vitaminothérapie...) afin de
préserver ’intégrité du glycocalyx en chirurgie cardiaque avec obtention d’un épaississement
du glycocalyx per et post-opératoire (24), sans implication clinique retrouvée pour le moment

(25).
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1.4.3. Altérations chroniques du glycocalyx

Devant I’intérét grandissant pour les altérations de la microcirculation en conditions aigué,
de nombreuses études ont également ét€ menées pour caractériser ces modifications en
situations chroniques et particulierement dans les pathologies vasculaires.

Il est en effet décrit que I’intégrité du glycocalyx endothélial est compromise dans les cas
d’hyperglycémie, avec un PBR augmenté de facon proportionnelle aux taux d’hémoglobine
glyquée chez les patients diabétiques de type 2 (26). De facon comparable, il est bien établi que
dans I’insuffisance cardiaque chronique existe une dysfonction microcirculatoire, avec
¢lévation des taux de syndecan-1 chez ces patients qui est décrit comme facteur prédictif
d’aggravation et de mortalité¢ a long terme (27). De similaires observations ont également été
décrites en cas d’insuffisance rénale chronique, avec diminution de 1’épaisseur du glycocalyx
endothélial et élévation des taux de syndecan-1 inversement proportionnelle au débit de

filtration glomérulaire de ces patients (28).

L.5. Objectifs de I’étude

La population éligible a une prise en charge chirurgicale cardiaque, des patients souvent
agés et comorbides (diabéte, hypertension artérielle...), présente de facon certaine des
altérations microcirculatoires préexistantes a I’intervention.

Devant le rdle central tenu par la dégradation de la microcirculation lors de la CEC, nous
avons cherché a savoir si une altération du glycocalyx préopératoire pouvait étre un facteur

prédictif des complications postopératoires en chirurgie cardiaque.
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I1.

Matériel et méthodes

I1.1.Matériel

Cette étude a été réalisée au sein du service de Chirurgie cardiaque du CHU de Rouen, entre
décembre 2020 et novembre 2022, soit sur une durée totale de 24 mois. Il s’agit d’une étude de
cohorte prospective observationnelle monocentrique. Elle a été réalisée en conformité avec la
déclaration éthique d’Helsinki d’octobre 2013 et a obtenu un avis favorable du Comité de
Protection des Personnes « Ile De France III » le 07 Juillet 2020 sous le numéro 2020-A01732-
37. Elle a été enregistrée sous le numéro NCT04643535 sur le site www.clinicaltrials.gov.

Les patients ¢ligibles devaient subir une chirurgie cardiaque sous circulation
extracorporelle. L’inclusion avait lieu la veille de la chirurgie et ils bénéficiaient d’une
information loyale orale et écrite avec recueil de non-opposition, notifiée dans leur dossier
médical. Les critéres de non-inclusion retenus étaient les suivants :

- Patients mineurs,

- Refus de participation du patient,

- Patient ne comprenant pas la langue francaise,

- Patient sous mesure de sauvegarde de justice,

- Impossibilité de réaliser la mesure : antécédent de chirurgie buccale, syndrome sec ou

lésion intra-buccale.

I1.2.0Objectifs

L’objectif principal de cette étude était 1’évaluation de ’association entre épaisseur du
glycocalyx préopératoire et apparition de défaillances d’organes dans les quarante-huit
premicres heures post-opératoires. Le critére de jugement principal était composite et défini par

I’apparition d’un choc vasoplégique, d’un choc cardiogénique, la persistance d’une ventilation
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mécanique prolongée pendant plus de 24 heures, une insuffisance rénale aigué et/ou le déces
du patient dans les quarante-huit premicres heures postopératoires.

Le choc vasoplégique était défini par la nécessité d’un traitement par Noradrénaline en
perfusion continue a une posologie supérieure a 0,1 pg/kg/min pendant une durée supérieure
ou ¢gale a 4 heures. Le choc cardiogénique par I’utilisation de Dobutamine en perfusion
continue a une posologie supérieure a 5 pg/kg/min ou la persistance d’un index cardiaque < 2,2
L/min/m?. L’insuffisance rénale aigué (IRA) était définie dans notre étude par ’obtention d’un
score KDIGO supérieur ou égal a 2 (Annexe 1).

Les objectifs secondaires étaient 1’é¢tude de ’association entre épaisseur du glycocalyx
préopératoire et morbi-mortalité tardive, évaluée vingt-huit jours aprés [’intervention
chirurgicale. Les critéres secondaires retenus étaient I’apparition dans les vingt-huit jours
postopératoires de I’un des événements suivants :

e Déces du patient,

e Troubles du rythme auriculaire ou ventriculaire lors de la surveillance scopée, d’une
durée significative : supérieurs a 5 minutes pour les troubles du rythme auriculaires,
et a 30 secondes pour les troubles du rythme ventriculaires,

e Accident vasculaire cérébral (AVC),

e Dysfonction cognitive postopératoire,

e Infarctus du myocarde (authentifié par la réalisation d’un cathétérisme cardiaque),

o Détresse respiratoire aigué nécessitant une oxygénothérapie > 5L/min, une
ventilation non invasive ou une intubation orotrachéale,

e Pneumopathie aigué infectieuse,

e Médiastinite bactérienne,

e Choc septique.
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I1.3.Design de I’étude, méthodologie des interventions et observations

Le dispositif d’étude du glycocalyx in vivo utilisé¢ est commercialisé sous le nom de
GlycoCheck ® et est composé d’une caméra (CapiScope HVCS, K.K. Technologies, UK),
couplée au logiciel d’analyse GlycoCheck dans sa version 5.2 (Microvascular Health Solutions
Inc, USA). Le vidéomicroscope utilise la technique d’imagerie SDF décrite précédemment,
reposant sur 1’application sublinguale d’une source lumineuse verte de longueur d’onde
comprise entre 530 et 548 nm. Absorbée par 1’hémoglobine, elle permet de visualiser
directement les globules rouges en négatif, a une profondeur d’environ 500 pm, permettant la
visualisation directe de la microcirculation au lit du patient. La caméra et sa lentille étaient
protégées par des dispositifs a usage unique en plastique stérile, confectionnés par le laboratoire
K.K. Technologies. L’appareil nécessitait un réglage manuel de la mise au point de I’image,
réalisée au lit du patient aprés mise en place de la sonde. L'intensit¢ lumineuse était
automatiquement définie pour éviter une sous ou une surexposition de la vidéo.

La mesure était complétée apres I’enregistrement de 3 000 segments vasculaires de 10 pm
de longueur chacun, apres stabilisation de I’intensité lumineuse, mise au point correcte et
absence de mouvement de 1’opérateur manipulant la sonde. Nous effectuions 4 a 6 mesures par
patient, pour une durée comprise entre 20 et 40 minutes au total. Ces mesures, réalisées au sein
de vaisseaux d’un diamétre < 20 um (29), permettaient l'acquisition de différentes valeurs :
PBR (um), flux sanguin microvasculaire (um/sec/mm?), densité capillaire totale (mm/mm?) et
volume sanguin capillaire (10°/pum?).

L’intervention chirurgicale se déroulait sous anesthésie générale. Son protocole était laissé

a la discrétion du médecin anesthésiste-réanimateur responsable. Les suites post-opératoires
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immédiates avaient systématiquement lieu dans le service de réanimation cardiaque sous
surveillance scopée puis dans le service de chirurgie cardiaque du CHU de Rouen.

Le recueil des données se faisait de fagon multimodale. Les données peropératoires étaient
obtenues via ’analyse du dossier anesthésique du patient. Les événements en réanimation et
dans le service de Chirurgie cardiaque étaient disponibles sur le logiciel IntelliSpace Critical
Care and Anesthesia (ICCA ; Koninklijke Philips N.V.) et CDP2 (logiciel de dossier patient
¢lectronique du CHU de Rouen).

Les patients retournés a domicile avant le vingt-huitiéme jour postopératoire étaient
recontactés par téléphone. En cas d’impossibilité¢ de contact (absence de réponse, absence de
coordonnées téléphoniques tracées dans le dossier), les patients étaient considérés comme

vivants devant le recours probable a des soins au CHU de Rouen en cas de dégradation clinique.

I1.4.Analyse statistique

Devant le caractére physiopathologique et pilote de I’étude, nous avons estimé que
I’inclusion de 100 patients dans la cohorte apporterait des données suffisamment robustes.

L’analyse statistique et les graphiques ont été réalisés grace au logiciel GraphPad Prism
dans sa version 8.2.1. Les données démographiques et I’épaisseur du glycocalyx représentée
par le PBR ont été exprimées sous forme de moyennes avec écart-types (SD) aprés vérification
de la normalité de la distribution des valeurs par réalisation d’un test de Shapiro-Wilk. Les
comparaisons entre différents groupes ont été réalisées par des tests t de Student. En cas de
distribution non normale, les résultats étaient présentés sous forme de médiane et la
comparaison des groupes était réalisée par un test de Mann-Whitney. Pour I’ensemble des
analyses statistiques, une valeur de significativité de 5% (p < 0,05) a été retenue comme

pertinente.
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III. Résultats

MI.1. Statistiques démographiques de notre population

Nous avons inclus 100 patients dans notre protocole GLYPOCS, dont les caractéristiques
sont regroupées dans le tableau 1, sur une durée totale de 24 mois. Cela représentait 7,8% des
patients ayant bénéficié d’une chirurgie cardiaque sous CEC sur la méme durée (n = 1281

patients) au CHU de Rouen.

Le PBR moyen observé dans la population étudiée était de 2,18 + 0,18 um. Le flux
microvasculaire moyen mesuré était de 541,7 + 224 um/sec/mm?, la densité capillaire totale de
269,31 + 86,7 mm/mm?. Enfin, le volume sanguin capillaire moyen de la population était de

10,24 £ 6,02 10°/pum°.

Tableau 1 : caractéristiques de la population de I’étude, moyennes + SD.

Nombre total de patients 100
Age moyen (années) 66,0 £9,0
Femmes (%) 32,0
IMC moyen (kg/m?) 28,0 £5,0
Hémoglobine moyenne préopératoire (g/dL) 140+1,4
Euroscore II moyen (%) 24+28
MDRD moyen préopératoire (mL/min) 83,7+24
FEVG préopératoire moyenne (%) 62,9+9,6
Coronaropathie (%) 62,0
Valvulopathie (%) 68,0
Hypertension artérielle (%) 72,0
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Hypercholestérolémie (%) 61,0

Tabagisme (%) 42,0
Diabete (%) 23,0
Durée de CEC moyenne (min) 95,1 £50,1
Durée de clampage aortique moyen (min) 73,5 £40,2
Noradrénaline peropératoire (%) 46,0
Troponinémie maximum moyenne (ng/L) 768,1 + 889,8
IGS II moyen 344+ 11
Durée de ventilation mécanique moyenne (heures) 10,5+ 5,6
Durée hospitalisation réanimation moyenne (heures) 77,0+ 33,6
Durée hospitalisation totale moyenne (jours) 11,8 £ 6,0

Les patients présentant des complications postopératoires précoces n’étaient pas différents
des patients exempts de ces complications en termes de caractéristiques préopératoires, comme

présenté dans le tableau 2.

Tableau 2 : caractéristiques préopératoires des deux groupes de notre cohorte.

Patients présentant des Patients indemnes de
complications postopératoires complications
précoces précoces
Age moyen (années) 66,0 65,5
Femmes (%) 30 34
IMC moyen (kg/m?) 29,0 26,9

31



Hémoglobine (g/dL) 13,76
MDRD moyen (mL/min) 82,4
FEVG préopératoire (%) 60

Coronaropathie (%) 62,3

Valvulopathie (%) 71,7
HTA (%) 72
HCT (%) 62,3

Diabéte (%) 26,4
I11.2. Critére de jugement principal

14,31
85,1
66
61,7
63,8
72
59,6

19,1

Au cours de I’étude, 53% des patients ont atteint le critere de jugement principal qui

correspondait a la présence d’au moins une défaillance d’organe majeure : déces, insuffisance

rénale aigué avec score KDIGO 2> 2, vasoplégie, choc cardiogénique ou ventilation mécanique

prolongée. La moyenne du PBR des patients présentant des complications dans les 48 premicres

heures postopératoires était de 2,206

0,168 pum. Les patients indemnes de toutes

complications précoces présentaient un PBR moyen de 2,155 + 0,181 um (Fig. 4). La différence

entre les deux groupes est de 0,051 £ 0,035 um et n’atteignait pas la significativité (p = 0,15).
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Figure 4 : PBR moyens des patients présentant des complications au bout de 48 heures

postopératoires et des patients indemnes de toutes complications (moyenne + SD).

IL.3. Critére de jugement secondaire

Le critére de jugement secondaire, représenté par une complication apparue dans les 28
jours postopératoires, €tait présent pour 44% des patients de notre étude. Le PBR moyen des
patients présentant une complication était de 2,198 + 0,159 um. Les patients ne présentant pas
de complications tardives présentaient un PBR moyen de 2,169 £+ 0,188 um (Fig. 5). La
différence entre les deux groupes était de 0,030 £ 0,035 um et n’atteignait pas non plus la

significativité (p = 0,40).
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Figure 5 : PBR moyens des patients présentant ou non des complications au bout de 28 jours

postopératoires (moyenne = SD).

I11.4. Complications postopératoires précoces et analyses en sous-groupes
Dans notre étude, aucun déces n’est survenu dans les 48 premiéres heures postopératoires
et un seul déces a été constaté de fagon tardive. La complication la plus fréquente était

I’insuffisance rénale aigué, suivie par le syndrome vasoplégique puis le choc cardiogénique

(Tableau 3).

Tableau 3 : fréquence des complications postopératoires précoces dans notre population.
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Complications précoces Fréquence

IRA :
e KDIGO2 45%
e KDIGO3 1%
Vasoplégie 12%
Choc cardiogénique 7%
Ventilation mécanique > 24h 3%
Déces 0%

Devant un critére de jugement principal composite, il a été procédé a des analyses en sous-
groupes afin de déterminer si les modifications du glycocalyx préopératoires pouvaient étre
associées a des complications spécifiques postopératoires.

Les patients présentant une IRA postopératoire isolée avaient un PBR moyen de 2,215 +
0,163 um et les patients n’en présentant pas avaient un PBR moyen de 2,153 £ 0,182 um. La
différence de 0,062 um ne permettait pas d’atteindre la significativité statistique (p = 0,078).

Les patients présentant un choc vasoplégique postopératoire avaient un PBR moyen de
2,256 £ 0,112 um et les patients indemnes de vasoplégie présentaient un PBR moyen de 2,172
+ 0,181 um, différence également non significative statistiquement (p = 0,12). Les patients
présentant un choc cardiogénique postopératoire avaient un PBR moyen de 2,102 + 0,180 um
alors que les patients indemnes présentaient un PBR moyen de 2,188 £ 0,180 um ; la différence
n’atteignant pas non plus la significativité (p = 0,216). Nous ne retrouvions pas non plus de
différence significative sur I’apparition d’une hyperlactatémie post-opératoire (p = 0,715).

Il n’y avait pas de différence significative observée sur les valeurs préopératoires de densité

capillaire en termes de complications postopératoires (p = 0,0936).
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L’analyse du flux sanguin capillaire retrouvait une valeur médiane de 468,8 um/sec/mm?
pour les patients présentant des complications précoces et de 581,9 pm/sec/mm? pour les
patients indemnes de ces complications. La différence entre les deux groupes était de 113,2

um/sec/mm? et était significative statistiquement avec obtention d’un p = 0,012 (Fig.6).
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Figure 6 : flux sanguin capillaire préopératoire des patients présentant ou non des complications

postopératoires précoces (médiane).

LS. Complications tardives et analyses en sous-groupes
Les complications tardives impliquaient un plus faible nombre de patients mais elles ont été
marquées par la forte prévalence de troubles du rythme cardiaques et de détresses respiratoires

aigués (Tableau 4).
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Tableau 4 : fréquence des complications postopératoires tardives dans notre cohorte.

Complications tardives Fréquence

Troubles du rythme auriculaires ou ventriculaires 26%
Détresse respiratoire aigué 17%
Pneumopathie infectieuse 6%
Accident vasculaire cérébral 5%
Confusion 4%
Médiastinite 2%
Choc septique 1%
IDM 1%
Déces 1%

Les patients présentant des troubles du rythme ventriculaires ou auriculaires avaient un PBR
moyen de 2,207 + 0,189 um alors que les patients indemnes de troubles du rythme
postopératoires présentaient un PBR moyen de 2,174 + 0,171 pm, soit une différence de 0,026
pum n’atteignant pas la significativité (p = 0,420). Dans le cas de I’apparition d’une détresse
respiratoire aigué€, les patients présentant ce type de complications avaient un PBR moyen a
2,156 £ 0,127 um alors que les patients sans détresse respiratoire aigué€ avaient un PBR moyen
de 2,188 £ 0,184 um, différence non significative statistiquement (p = 0,505).

Nous avons cherché a savoir si une augmentation de la troponinémie > 1000 ng/L, ce qui
concernait 19% des patients, pouvait étre prédite par une majoration du PBR. Les patients avec
une troponinémie > 1000 ng/L avaient un PBR a 2,236 + 0,178 um et ceux avec des taux
inférieurs présentaient un PBR a 2,170 £ 0,174 um, sans différence significative (p = 0,139). Il
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n’y avait pas de différence sur le PBR pour les patients hospitalisés en réanimation plus de 72
heures (p = 0,198).

Il est a noter une différence significative sur le PBR des patients hospitalisés plus de 10
jours au CHU pour leur prise en charge totale, avec un PBR moyen pour les patients bénéficiant
d’une hospitalisation longue de 2,225 £+ 0,169 um alors qu’il n’était que de 2,146 £ 0,175 pm
pour les patients hospitalisés 10 jours ou moins (p = 0,027).

En termes de flux sanguin capillaire, il n’y avait pas de différence significative (p = 0,81)
entre les patients exempts de complications tardives (flux sanguin médian = 530,4 pm/sec/mm?)

et les patients présentant ces complications (flux sanguin médian = 499,7 um/sec/mm?).

IV. Discussion

A ce jour, notre ¢étude, observationnelle prospective, était la premiere a s’intéresser a
I’épaisseur du glycocalyx chez des patients fortement comorbides en préopératoire de chirurgie
cardiaque comme possible facteur prédictif des complications postopératoires.

Malgré I’inclusion d’un nombre conséquent de patients, aucune corrélation n’a été mise en
¢vidence entre 1’épaisseur du glycocalyx préopératoire et I’apparition de complications
postopératoires. Si une différence avait été montrée, il aurait pu sembler pertinent de proposer
a ces patients des protocoles de préservation du glycocalyx, notamment traitements par
glucocorticoides, anti-héparanases ou encore anti-inflammatoires (30). En effet, actuellement,
aucune thérapie de préservation de glycocalyx n’a montré de supériorité en termes de mortalité
(25) et il aurait été pertinent de déterminer une technologie capable de sélectionner un groupe
de patients plus susceptible de présenter des complications afin de leur proposer des

thérapeutiques ciblées.
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Il est a noter que le PBR moyen de la population étudiée ne differe pas des valeurs obtenues
par I’équipe de Dekker en 2019 qui visait a étudier les variations des parametres obtenus par le
GlycoCheck ® lors de la CEC (22). Il faut souligner le caractére dynamique de la composition
et des dimensions du glycocalyx endothélial (21) li¢ a un équilibre constant entre production et
dégradation selon les conditions rhéologiques locales, ceci pouvant expliquer 1’absence de
différence observée dans notre population trés hétérogéne.

Nos résultats suggerent toutefois qu’une altération du flux sanguin microcirculatoire
préopératoire était significativement différents chez les patients présentant des complications
en postopératoire de chirurgie cardiaque, dans des populations homogénes par ailleurs. Il est a
noter qu’il a été¢ décrit en 2009 (31) qu’un flux microvasculaire sublingual diminué en
préopératoire de chirurgie abdominale majeure était associé¢ a un nombre significativement plus
¢levé d’évenements postopératoires. Les mémes observations ont été réalisées chez des patients
en choc septique et les altérations du flux sont corrélées a une augmentation de la fréquence des
défaillances d’organe observées chez des patients aux constantes hémodynamiques
macrocirculatoires comparables (32). De facon similaire et dans le cadre des modifications
microcirculatoires liées aux pathologies chroniques, des baisses de flux sont décrites chez des
patients insuffisants cardiaques chroniques en situation stable (33). Ces modifications de flux
peuvent étre dues a différents troubles liés a la cellule endothéliale notamment via des
changements dans la régulation du tonus vasomoteur. Il est a noter que ces études utilisaient
une technologie plus ancienne d’analyse de la microcirculation, avec une classification semi-
quantitative basée sur le Microvascular Flow Index (MFI), évaluant de facon subjective la
qualité de la microcirculation dans chaque quadrant de I’image. La technologie utilisée par le
GlycoCheck ® permet une analyse plus objective et quantitative. Les mémes limites générales

de la technique de SDF s’appliquant néanmoins.
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Ces observations traduisent que 1’étude des indices microcirculatoires peut fournir des
informations physiologiques et pronostiques disponibles plus précocement que par la
surveillance hémodynamique globale seule. De nouvelles investigations semblent & mener afin
d’établir de fagon plus précise la corrélation entre altérations du flux microcirculatoires
préopératoires et complications postopératoires et de pouvoir sélectionner les patients les plus

a méme de bénéficier d’éventuelles interventions thérapeutiques.

La complication postopératoire précoce la plus fréquente était I’insuffisance rénale aigué,
concernant 75% de notre cohorte avec une forte prévalence de KDIGO 1 (29%) et 2 (45%).
Cette proportion est trés importante, liée a I’oligurie plus qu’a la majoration de la créatininémie,
superposable a ce qui put étre observé précédemment (34). Il est a noter que I'[RA en
postopératoire de chirurgie cardiaque est une entité bien connue, étant la deuxiéme cause d’IRA
en soins intensifs apres le sepsis et fait I’objet de nombreuses pistes de recherche, dont la mise
en place de protocoles d’optimisation thérapeutique ou de préconditionnement ischémique. Cet
intérét est li¢ a I’augmentation de la mortalité postopératoire tardive associée a la présence
d’une IRA, méme 1égére ou modérée (35,36).

Le syndrome vasoplégique, la deuxieme complication la plus fréquente dans notre cohorte,
est également coutumier (5-25%), majorant la mortalité en postopératoire de chirurgie
cardiaque. Il résulte de I’activation de mécanismes vasodilatateurs et de la résistance aux
vasopresseurs et est également la cible de nombreux essais cliniques. Par exemple
administration de vasopressine réduisant la mortalité postopératoire par rapport a la
noradrénaline, existence de protocoles en cours pour I’utilisation de résines d’adsorption des

cytokines pro-inflammatoires (37,38)...
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Il faut souligner quelques limites présentes dans notre étude. La présence de troubles du
rythme postopératoires est peu sensible car chez de nombreux patients préexistaient des troubles
du rythme cardiaques (fibrillation atriale principalement) avant I’intervention. Leur apparition
chez des patients déja porteurs était donc ininterprétable. Nous pouvons constater une grande
hétérogénéité de la population étudiée, ce qui était attendu du fait de la variété des chirurgies
recensées et 1’absence de criteres de sélection restrictifs. Seulement 4% des patients
présentaient un syndrome confusionnel postopératoire, ce qui semble témoigner d’une sous-
estimation car la littérature rapporte une prévalence de 25 a 50% selon les séries (39), méme si
nos patients étaient globalement plus jeunes.

Il faut également noter une limite liée a ’utilisation du GlycoCheck ® en lui-méme, la
mesure requérant le maintien d’une stabilité d’image d’au moins 3 secondes, ce qui était moins
aisé aux ages avancés (15% de la cohorte). Son utilisation en pratique courante demande
¢galement une certaine expertise, avec la réalisation de plusieurs séries de mesures avant
d’obtenir une bonne reproductibilité inter et intra-observateur, comme observé dans la
littérature (40). L’entrainement obligatoire, le temps de mesure et I’immobilité primordiale du
patient en font un outil d’usage délicat de fagon quotidienne. De plus, selon le fabricant, il est
nécessaire de respecter des conditions strictes pré analytiques : jeline de 4h minimum, absence
de caféine dans la journée, repos obligatoire avant la mesure. Ces conditions, difficiles a
appliquer en vie réelle, peuvent constituer un biais (41) méme si les mesures étaient réalisées
tant que possible a distance de la prise alimentaire.

Il aurait été pertinent d’évaluer 1’épaisseur du glycocalyx postopératoire et d’en déduire les
altérations induites par la CEC chez ces patients. Une nouvelle étude est en cours au CHU de
Rouen afin de caractériser les altérations péri-opératoires du glycocalyx, sous la direction du

Dr Demailly.
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Devant la tres forte prévalence des complications postopératoires en chirurgie cardiaque, il
semble que les possibilités d’améliorations, notamment sur I’insuffisance rénale, possiblement
guidées par 1’étude de la dysfonction microcirculatoire, sont multiples et prometteuses.

En conclusion, il n’a pas été montré que I’épaisseur préopératoire du glycocalyx sublingual
pourrait étre a méme de prédire les complications secondaires a la réalisation de procédures de
chirurgie cardiaque mais que les altérations de flux microcirculatoires au niveau sublingual

peuvent constituer un élément de screening intéressant.
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VI. Annexe

Stade Créatinine plasmatique Diurese
1 > 26,5 pmol/L ou 1,5 a 1,9 fois la créatinine < 0,5 ml/kg/h pendant 6 h a
plasmatique de base 12h
2 2,0 22,9 fois la créatinine plasmatique de base = < 0,5 ml/kg/h pendant > 12h
3 3,0 fois la créatinine plasmatique de base ou < 0,3ml/kg/h pendant > 24h

créatinine plasmatique > 354 umol/L ou mise ou anurie pendant > 12h

en route de I’épuration extra-rénale

Annexe 1 : scores d’insuffisance rénale aigué, adapté selon les recommandations KDIGO 2012.
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Résumé

Introduction : Le glycocalyx est une couche de glucides de 0,2 a4 0,5 um d’épaisseur recouvrant
I’intima des vaisseaux sanguins, en contact étroit avec I’endothélium. Il est décrit de nombreux
dommages de ce glycocalyx et de la microcirculation en situations aigués et chroniques,
notamment sur 1’épaisseur du glycocalyx, représentée par le PBR, étudié par I’application

sublinguale d’une technique de sidestream dark-field.

Objectifs : Déterminer si les altérations de la microcirculation per-opératoires peuvent prédire
les complications en post opératoire, précoces (dans les 48 premicres heures) ou tardives (dans

les 28 premiers jours) de chirurgie cardiaque via I’utilisation du GlycoCheck ®.

Résultats : Nous avons montré qu’il n’existe pas de différence significative (p = 0,15) sur le
PBR préopératoire des patients présentant des complications précoces (PBR = 2,206 + 0,168
pum) ou tardives par rapport aux patients indemnes de ces complications (PBR = 2,155 £ 0,181
um). Il existe une différence significative sur le flux microcirculatoire préopératoire (p =

0,0118) entre les patients présentant des complications précoces et ceux n’en présentant pas.

Discussion : Ces observations indiquent un lien possible entre altérations microcirculatoires
préopératoires et complications postopératoires précoces en chirurgie cardiaque, nécessitant de

nouvelles investigations afin d’explorer les possibilités thérapeutiques en découlant.

Mots-clefs : dysfonction endothéliale, microcirculation, glycocalyx, chirurgie cardiaque, PBR,

sidestream dark-field imaging

50



