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I. Introduction

A.Le choc cardiogénique

Le choc cardiogénique correspond a 1’étape la plus avancée du syndrome d'insuffisance
cardiaque aigu€. C’est un syndrome complexe, ou le dysfonctionnement cardiaque est
responsable d’une hypoperfusion sévére des organes conduisant a une hypoxie tissulaire. Cette

physiopathologie entraine souvent une défaillance multi-organes et le déces. !

1) Définition

La définition du choc cardiogénique a évolu¢ durant les précédentes années, reflet d’un
syndrome difficile a définir. Sa définition clinique est, dans les différentes études et
recommandations savantes, caractérisée par une hypotension persistante (pression artérielle
systolique (PAS) < 90mmHg ou pression artérielle moyenne < 65mmHg ou nécessité
d’amine(s) vasopressive(s) pour maintenir une pression correcte) et s'accompagne de
caractéristiques cliniques d'hypoperfusion d'organe, nécessitant un soutien pharmacologique
ou/et mécanique 2. Néanmoins, la récente mise a jour de sa définition par la société européene
de cardiologie, considére que la présence d’une hypotension n’est pas un critére nécessaire®. En
effet, les mécanismes compensatoires secondaires au choc cardiogénique peuvent préserver la
pression artérielle, tandis que la perfusion tissulaire et I'oxygénation peuvent eétre
considérablement diminuées. Ainsi, l'hypoperfusion n'est pas toujours accompagnée

d'hypotension.

D’autres critéres peuvent entrer dans sa définition bien que cela ne soit pas obligatoire,
par exemple ’index cardiaque < 2,2 L/min/m2*°, ou des pressions capillaires pulmonaires >
15mmHG*?, paramétres hémodynamiques utilisés dans certaines études, assez utiles pour la

comparaison de population.
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2) Notions fondamentales

Le cycle cardiaque peut se schématiser par une courbe de pression et de volume, ou
I’aire sous la courbe représente le travail myocardique, qui est proportionnel a la consommation
en oxygene. Le cceur est défini par son é€lastance et sa compliance. L'élastance est un terme
utilisé en physiologie pour définir le rapport entre la variation de pression et la variation de
volume. Elle correspond a la contractilité ventriculaire (représentée par une droite rouge). La
compliance (courbe en orange) est la facilité de distension du ventricule lors de la phase de

remplissage. Elle correspond a la relaxation ventriculaire.

Cela va permettre de définir deux volumes: le volume télédiastolique (VTD)
(dépendant de la pré charge et de la relaxation) et le volume télésystolique (VTS) (dépendant
de la contractilité). Le VES est la différence entre VID-VTS qui correspond a la fleche noire

sur la figure 1 ci-dessous.
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Figure 1 : Courbe pression volume.

Droite rouge : la contractilité, Courbe orange : la compliance, la droite bleu : la compliance vasculaire, Point bleu : VTS, Point
vert VTD, Double fléche noire : VES
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La réserve cardiaque est la différence entre le débit cardiaque maximal et le débit
cardiaque au repos, il est logique de comprendre que dans un état de choc ou il y a défaillance

cardiaque, le patient ne présente que peu de réserve.

Le couplage ventriculo-artériel, représente la résultante de la fonction contractile et de
la compliance artérielle. Il détermine un VES pour une fonction systolique et une élastance
artérielle donnée. On peut le mesurer en faisant le rapport entre 1’¢lastance artérielle sur

1’élastance ventriculaire.®

3) Physiopathologie du choc cardiogénique

a. Rappels physiologiques sur la vasomotricité

La vasomotricité est liée a la présence de cellules musculaires lisses présentent sur les

parois des vaisseaux se contractant et se vasodilatant en fonction des besoins.

La vasoconstriction résulte de I’augmentation de la concentration de calcium
intracytoplasmique de la cellule musculaire lisse. Deux systémes dépendants et synergiques
peuvent entrer en jeu :

= D’une part via des récepteurs sur la cellule musculaire lisse, stimulés par la
noradrénaline via le récepteur alpha, 1’angiotensine II via le Rc AT let la vasopressine
via les Rc Vla qui au travers d’une cascade enzymatique va permettre un mouvement
de calcium du réticulum endo-sarcoplasmique vers le cytoplasme’.

= D’autre part, via la modification du potentiel de membrane. La dépolarisation de la
membrane cellulaire va entrainer une ouverture de canaux membranaires et aboutir a un

mouvement de Ca du secteur extracellulaire au secteur intracellulaire’.

A T’inverse, la relaxation résulte de la diminution de la concentration de calcium
intracytoplasmique induit par :
* Le monoxyde d’azote (NO)® qui favorise I’entrée de Calcium (Ca) dans le réticulum
endo-sarcoplasmique.
= L’activation du canal K+ ATP dépendant, responsable d’une hyperpolarisation
membranaire, qui permet la fermeture des canaux stoppant ainsi I’entrée de Ca dans la

cellule. Ce mécanisme étant potentialisé par I’acidose.
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La régulation de la vasomotricité étant un point central de la physiopathologie de 1’état

de choc, elle est donc une cible thérapeutique privilégice.

b. Physiopathologie de I'état de choc

L’état de choc est un syndrome pathologique définie par une inadéquation entre les
apports et les besoins en oxygéne des tissus périphériques®. De maniére physiologique, le cceur
recoit du sang veineux par le systéme cave, qui est ensuite oxygéné puis éjecté vers les différents
organes par l’intermédiaire de 1’aorte. Les différents organes perfusés par le systéme
cardiovasculaire, extraits I’oxygéne (EO2) nécessaire a leur fonctionnement, reposant sur le

maintien d’une PAM correcte.

Le mécanisme principal de I’état de choc est I’hypoperfusion d’organe, aboutissant a un
dysfonctionnement, et a la mort cellulaire. Au repos, le transport en O2 est trés largement
supérieur comparé aux besoins. L’extraction d’oxygeéne par les cellules représente une faible
quantité, environ de 30% de I’oxygéne disponible!. Lorsque les besoins en oxygéne
augmentent, I’organisme met en jeu des mécanismes pour majorer le transport artériel en

oxygene, notamment par augmentation du débit cardiaque (Q) et/ou par augmentation de EO2.

Lorsque la tension artérielle diminue, les baroréflexes entrainent une stimulation du
systtme sympathique, responsable d’une sécrétion de noradrénaline, entrainant une
vasoconstriction ainsi qu’une action chronotrope et inotrope. Le systéme sympathique va
activer des systémes de régulations hormonaux, dans le but de maintenir une PAM adéquate :

= Le SRAA permet une vasoconstriction, et une sécrétion d’aldostérone ce qui va
favoriser I’augmentation de la volémie par réabsorption hydrosodée.
= La vasopressine est également inductrice d’une vasoconstriction et d’une rétention

hydrosodée.
L’état de choc correspond au moment ou les mécanismes de compensation sont

dépassés. Le TaO2 va diminuer, jusqu’a atteindre un seuil critique, et ne pourra plus combler

les besoins en oxygene.
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Figure 2 : Relation entre la consommation d'oxygéne (VO2) et le transport en oxygéne (TaO2). D’aprés '°.

c. Dysfonction cellulaire

A I’échelle cellulaire et moléculaire le choc est défini par une dysoxie! de I’ensemble
des cellules de I’organisme menacant directement le pronostic du patient. Par manque d’apport
en oxygene, le métabolisme cellulaire va devenir préférentiellement anaérobique, il va y avoir

une production accrue d’acide lactique responsable d’une acidose métabolique.

L’hypoperfusion périphérique, va étre responsable d’une ischémie voire d’une nécrose
cellulaire. La reperfusion de ces tissus est responsable d’une réaction inflammatoire excessive,
qui va entrainer et/ou pérenniser les mécanismes vasodilatateurs par la formation de radicaux

libres et le monoxyde d’azote NO.

d. Etat de choc d’origine cardiaque : le choc cardiogénique

Le choc cardiogénique correspond au moment ou la dysfonction cardiaque, est
responsable d’une hypoperfusion tissulaire, par dysfonction sévere systolique et diastolique du
VG et/ou VD. La physiopathologie du choc cardiogénique!! présente plusieurs composantes :
une altération hémodynamique, une réponse du systeme nerveux autonome, une réaction
inflammatoire avec atteinte microcirculatoire et une défaillance multiviscérale. La forme la plus

« classique » du choc cardiogénique correspond a une atteinte massive du VG secondaire a un
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IDM lui-méme responsable d’une atteinte systolique et diastolique, coupables respectivement

d’une baisse du débit et d’une augmentation des pressions de remplissage.

Lors d’une atteinte de I’inotropisme du cceur, il y a horizontalisation de d’élastance
(droite rouge figure 3), ce qui va aboutir a :
=  Une baisse du VES, donc du débit cardiaque,
= Une baisse de la pression artérielle,
= Une augmentation de la PTD VG responsable d’une congestion,
= Une augmentation du VID VG
= Une baisse de la PTS VG.

La baisse du débit cardiaque, va donc entrainer une baisse de I’oxygene disponible (TaO2 = Q
x Ca02), et donc étre responsable d’une ischémie, pouvant aggravée les dysfonctions
ventriculaires. De plus, I’augmentation de la PTD VG, va étre responsable d’une congestion

pulmonaire, et donc d’une baisse de I’hématose, diminuant encore plus 1’oxygene disponible.
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Figure 3 : Courbe pression volume, qui montre le changement entre un état normal et une dysfonction du VG.

Droite rouge : I’altération de la contractilité, double fleche noire : une diminution du VES.
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e. Réponse du systeme nerveux autonome

Cette baisse du débit sanguin va entrainer une stimulation du systeme sympathique et
des hormones vasoactives, dans le but d’augmenter la contractilité cardiaque, mais aussi de
provoquer une vasoconstriction systémique, responsable d’une veinoconstriction
(augmentation de la précharge), qui entraine un mouvement de sang, augmentant ainsi le

volume sanguin circulant fonctionnel.

Cela est responsable d’un déplacement vers la droite de la courbe pression volume, par
augmentation de la pression artérielle, qui est responsable de :
= L[’augmentation de la fréquence cardiaque
= [’augmentation des résistances vasculaires systémiques et donc de la post-charge

(schématisée par la droite bleue sur la figure 4, qui se verticalise)
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Figure 4 : Courbe pression volume au moment de la réponse neuro-hormonale. La droite bleue, la compliance

vasculaire schématisée par I’augmentation de la résistance vasculaire et donc de la post-charge.

Ces mécanismes vont étre aussi responsables, d’une redistribution sanguine, vers les

territoires centraux aux dépens de territoires périphériques (Splanchnique, cutané et digestif).
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f. SIRS

Une composante inflammatoire aboutissant a une vasoplégie, dit « sepsis-Like », liée a
I’hypoperfusion tissulaire et éventuellement a la présence d’un IDM, va aboutir a une
diminution de la perfusion systémique, une diminution de la perfusion des coronaires (majorant
un éventuel IDM), et étre responsable de troubles de la coagulation et de la microcirculation

altérant encore plus I’oxygénation tissulaire. 2.

Cela est essentiellement di a la libération de médiateurs pro-inflammatoires, qui vont
provoquer par I’intermédiaire du NO une vasodilatation. Ces phénomenes sont également
majorés par le syndrome d’ischémie reperfusion responsable d’un relargage de cytokines pro-

inflammatoires pour aboutir in fine & une hypotension. 127

En Outre, une translocation bactérienne peut survenir, liée & I’hypoperfusion gastro-
intestinale et étre responsable d’une majoration de la réaction inflammatoire. Quel que soit le
mécanisme, I’inflammation neutralise certains aspects des neurohormones, entrainant une
réduction de la RVS et une veinodilatation, qui peuvent tous deux diminuer la tension artérielle,

et entrainer une diminution de la post-charge (horizontalisation de la droite verte).
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Figure 5 : Courbe pression volume au moment de la réaction inflammatoire responsable d’une diminution de la

post-charge et aboutir & une hypotension.
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g. Défaillance d’organes

Correspond a la résultante de la dysfonction hémodynamique et de 1’atteinte
microcirculatoire. C’est ce qui conditionne le pronostic du patient. Une analyse ayant inclue
pres de 400 000 patients, a montré une relation de causalité entre nombre de défaillances

d’organes, mortalité, sortie de I’hdpital et cotit de ’hospitalisation.'?

Infarctus aidu du myocarde

Dysfonction ventriculaire gauche

systolique diastolique

¢élévation des
pressions gauches
oedéme pulmonaire

o,
Syndrome dé&
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périphérique

Hypotension artérielle)
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des rési
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Figure 6 : Physiopathologie du choc cardiogénique.

Légende : NO = monoxyde d’azote, VES = volume d’éjection systolique, eNOS = synthase endothéliale de monoxyde d’azote,
iNOS = synthase induisible de monoxyde d’azote.
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4) Epidémiologie

Le choc cardiogénique représente a peu prés 3%, des patients hospitalis€és pour une
insuffisance cardiaque aigue.? Sa mortalité est importante, aux environs de 40% !4, avec dans
plus de la moitié des cas un décés dans les 24h suivant ’hospitalisation?. Les patients admis
pour un choc cardiogénique, ont également un risque plus élevé de décés ou de ré-

hospitalisation dans I’année de 1’événement.!>

L’incidence du choc cardiogénique est compliquée a quantifier de maniére précise car

majoritairement étudiée dans les suites d’un IDM, ou elle représente 7a 9% 1618 19,

5) Etiologies

Les étiologies du choc cardiogénique sont nombreuses (tableau 1). Le choc
cardiogénique peut survenir dans l'insuffisance cardiaque chronique avancée lors d’une
nouvelle décompensation aigue ou peut se manifester par une apparition aigué, une
présentation de novo’, par atteinte ischémique ou valvulaire par exemple. L’étiologie
ischémique est la principale retrouvée®’. En générale dans ce contexte cela nécessite une

atteinte assez importante du myocarde > 40%2%°.
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Tableau 1 : Etiologies du choc cardiogénique.

Mécanisme

Exemple

Origine ischémique

Syndrome coronarienne aigue

Atteinte mécanique

Insuffisance mitrale (ischémie ou rupture de pilier)
Rupture septale

Rupture de paroi libre

Tamponnade

Atteinte aortique

Dissection aortique

Rythmique

Tachycardie ventriculaire
Tachycardie supra ventriculaire

Brady arythmie

Infectieuse

Endocardite infectieuse

Toxique

Tatrogéne (bétabloquants, inhibiteurs calciques, quinines...)
Cardiothyréose et autres causes endocriniennes

Autre

Myocardites aigués

Dysfonction ventriculaire post CEC
Rejet aigu de greffe cardiaque
Cardiomyopathie hypertrophique
Cardiomyopathie obstructive
Myxome de ’oreillette gauche
Cardiopathies dilatées terminales
Choc septique avec dysfonction myocardique sévere
Contusion myocardique

Syndrome de Tako-Tsubo
Cardiopathie septique

Valvulaire

Rétrécissement aortique
Rétrécissement mitral
Insuffisance mitrale
Insuffisance aortique
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6) Formes particulieres

a. Choc cardiogénique post cardiotomie

Le choc cardiogénique post-cardiotomie est une complication classique en péri ou en
post-opératoire d’une chirurgie cardiaque, liée a une dysfonction ventriculaire sévere,
entrainant un sevrage difficile de la circulation extracorporelle, nécessitant donc 'utilisation, a
forte posologie, de médicaments inotropes et vasopresseurs voire la mise en place d’une

assistance circulatoire.

Son incidence varie entre 2% et 6%?! selon la définition clinique utilisée, et augmente
la morbi-mortalité post-opératoire avec un taux de mortalité pouvant atteindre les 60%?22. Trois
principaux mécanismes physiopathologiques sont associés au choc cardiogénique post-
cardiotomie en chirurgie cardiaque?’ :

» Les Iésions directement liées a la chirurgie cardiaque

» Le syndrome ischémie reperfusion

> La réaction inflammatoire directe liée a la CEC.

Un certain nombre de facteurs de risque**? ont été identifiés qu’ils soient
préopératoires : (Euroscore, chirurgie redux, dysfonction cardiaque préexistante) ou

peropératoires (temps de CEC, temps de clampage aortique, une intervention complexe).

Un soutien mécanique est souvent nécessaire, et le choix de celui-ci va se faire en
fonction de 1’état hémodynamique et du type de défaillance que présente le patient. Au cours
de la derni¢re décennie, ’"ECMO est devenue le systéme de soutien le plus utilisé pour le choc
cardiogénique post-cardiotomie, et malgré son utilisation, la morbi-mortalité reste élevée,
reflétant la gravité de la maladie sous-jacente. La décision et sa mise en place ainsi que son
déploiement doit étre rapide, car tout retard, entrainant une durée plus longue de I'hypoperfusion

circulatoire et de I'hypoxie, est associé a un plus mauvais pronostic?®.
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b. Cardiomyopathie septique

Entité pathologique, qui apparait au décours du sepsis grave ou du choc septique, est
responsable d’une dysfonction systolique et diastolique des deux ventricules?’. Le sepsis serait
responsable d’une altération du fonctionnement des cardiomyocytes. Les mécanismes de cette
dysfonction cardiaque sont multiples et complexes. Plusieurs hypothéses ont ainsi été testés au
travers de différentes études :

* Une dysfonction mitochondriale?®,

» Une atteinte microcirculatoire®,

» Présence de facteurs circulants dépresseurs myocardiques*?,

= Roéle du monoxyde d’azote et une augmentation de la guanosine monophosphate
cyclique intracellulaire’!,

= Une diminution de la sensibilité des myofilaments au calcium?®2,

=  Une diminution de la densité des récepteurs p-adrénergiques ou encore des phénoménes

d’apoptose.

Son diagnostic repose en pratique clinique principalement sur 1’échocardiographie
cardiaque. La dysfonction systolique se traduit par une hypokinésie diffuse en
¢échocardiographie, et la dysfonction diastolique est quantifiée par le doppler pulsé spectral et

tissulaire?’.

Son impact pronostic est difficile a évaluer?’. Il n’existe pas de thérapeutique spécifique,
elle reprend les grandes lignes du traitement du choc cardiogénique. En cas de dysfonction
systolique, la dobutamine ou I’adrénaline a petites doses peuvent étre utilisées™.

Les bétabloquants cardiosélectifs, semblent une voie prometteuse dans le cas de

dysfonction diastolique, mais le niveau de preuve actuel n’est pas suffisant.
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7) Classification SCAI?*

Une classification du choc cardiogénique, qui se veut simple et adaptée a une évaluation

rapide, sans calcul, a récemment été établie par les recommandations américaines en 2019.

Elle permet de stratifier les patients de A a E en fonction de leur gravité. Le but de la
classification proposée par la SCAI est de fournir un schéma simple qui permettrait une
communication claire concernant 1'état du patient et de permettre aux essais cliniques de

différencier de manicre appropriée les sous-ensembles de patients.
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EXTREME
. Un patient présentant un choc réfractaire ou un

collapsus circulatoire réel/imminent.
EN DETERIORATION
Un patient présentant des signes cliniques de choc s'aggravant
ou ne s'améliorant pas malgré Ui ification du trait nt
CLASSIQUE

‘ Un patient présentant des signes cliniques d'hypoperfusion
nécessitant initialement un soutien pharmacologique ou

écanique. L'hypotension est généralement présente
DEBUTANT
. Un patient qui présente des signes cliniques d'instabilité

hémodynamique sans hypoperfusion
@ A RISQUE
Un patient hémodynamiq 1t stable qui ne présente pas
de signes ou de symptdmes de choc cardiogénique, mais qui
présente un risque de développement
STADE EXAMEN CLINIQUE MARQUEURS BIOLOGIQUES HEMODYNAMIQUES

PAS > 100 mmHg ou habituel
Fonction rénale normale IC >2.5|sjm?

Pas de lactate PVC <10 mmHg
Pouls bien percus SvcO2 » 65%

Pas de turgescence jugulaire
Auscultation pulmonaire claire

PAS < 90 QU PAM < 60

Turgescence jugulaire Fonction rénale légérement altéré OU chute TA > 30 mmHg
Réles pulmonaires Pas de lactate FC > 100 bpm
Pouls bien pergus Augmentation du BNP IC >22Ys/m?

SvcO2 > = 65%
Confus, teint gris, froid
Surcharge volumique
Rales étendus Killip3ou 4
VNI ou ventilation mécanique

Lactate 2 2 mmol/l Médicaments/dispositifs utilisés pour

Créatinine X 2 OU baisse > 50 % DFG maintenir TA au-dessus ces cibles

Augmentation des ASATJALAT +1C2.2 Usfm® +PAPO> ISmmiig
« PODJPAPO 208 « PAP <185

o Pussance cardaque < 06

BNP élevé

Stade CET
Nécessité de plusieurs vasopresseurs
Comme stade C Comme stade C OU d'ajout d'une d'assistance circu-
latoire maintenir la perfusion
(ECMO, BPCAI)
Pas de TA sans réanimation
Absence de pouls Dissociation mécanique ou TV[FV
Collapsus cardiaque pHs7.2 réfractaire
Ventnlatlgn mécanique Lactate 25 Hypotension malgré le soutien
Utilisation d'un défibrillateur .
maximal

Légende : ASAT : Aspartate aminotransférase, ALAT : Alanine aminotransférase, BPCAI : ballon de contre-pulsion intra-aortique, DFG :
débit de filtration glomérulaire, ECMO : Oxygénation par membrane extracorporelle, FV : Fibrillation ventriculaire, IC : index cardiaque,
PAM : pression artérielle moyenne, PAS : pression artérielle systolique, PAPO : pression artérielle pulmonaire d'occlusion, POD : pression
de I'oreillette droite, PVC : pression veineuse centrale, SveO2 : pression veineuse centrale en oxygéne, TA : tension artérielle, TV : tachycardie

ventriculaire,

Figure 7 : Classification du choc cardiogénique selon la SCAL
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8) Prise en charge®

a. Etiologique

La premicre thérapeutique reste la prise en charge étiologique :
» Revascularisation de la 1ésion coupable® dans le cas d’un infarctus du myocarde,
= Correction d’un éventuel trouble du rythme grave,
* Drainage du péricarde lors d’une tamponnade
* Chirurgie dans le cas de valvulopathie aigue ou d’une complication mécanique d’un

IDM par exemple.

b. Symptomatique

La prise en charge symptomatique consiste en une correction rapide de la volémie, une

oxygénation adaptée, et la mise en place de traitement inotrope ou vasopresseur si nécessaire.

Plusieurs classes médicamenteuses existent pour maintenir et/ou restituer le débit

cardiaque, dans le cas d’une défaillance importante de la pompe cardiaque.

La Dobutamine’’-8, (agoniste adrénergique) est recommandée en premiére intention, le
Lévosimendan, (sensibilisateur calcique) ayant une place en cas de défaillance droite,
d’hypertension pulmonaire, ou pour le patient sous bétabloquant® et le Milrinone (Inhibiteurs

de la phosphodiestérase III), pour le moment non recommandé*®4!,

Les vasopresseurs, initiés rapidement pour maintenir une PAM cible aux alentours de

65mmHg, comme la Noradrénaline, seul vasopresseur ayant montré”#2 son efficacité.

42 43

La dopamine, du fait de ses effets secondaires graves n’est plus utilisée Méme

constat pour I’adrénaline , responsable d’un taux plus élevé de choc réfractaire ainsi qu’une

augmentation de la mortalité, comparée a la noradrénaline.**+
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Tableau 2 : Résumé des différents traitements inotropes.

Traitements inotropes : maintenir et/ou restituer un débit cardiaque’’-*

Mécanisme
DCI d’action Action Intérét ESC 2021
/récepteur
Bl adré ; Inotropes positif » Meédicament de
-1 adrénergiques o . .
Dobutamine . Vasodilatation RESIHCIER e UL
-2 adrénergiques .
périphérique (B-2)
Défaillance droite,
Sensibilisateur Inotropes Hypertegswn
Levosimendan ) ) pulmonaire,
calcique Vasodilatateurs
»> Les patients sous
Bétabloquant
»  Efficacité similaire a
Inhibiteurs de la la dobutamine*!
Milrinone phosphodiestérase Inotrope >  Effet délétere dans le
I cas d’une étiologie
ischémique®
Tableau 3 : Résumé des différents médicaments vasopresseurs.
Traitements vasopresseurs
DCI Cible/récepteur Action Intérét ESC 2021
| ot Chronotrope
0-" adrencrgiques Inotrope » Meédicament de
Noradrénaline B-1 adrénergiques o 37.42
. Vasoconstriction premier intention™
-2 adrénergiques o
périphérique
»  Taux plus élevé de
a-1 adrénergiques choc réfractaire
. Inotrope .
Adrénaline B-1 adrénergiques - » Augmentation de la
) asopresseur i
B-2 adrénergiques mortalité
comparé d la Nad.**%
Vasodilatation a
faible dose
»  Surrisque de mortalité,
o-1 adrénergiques Tonotrope ) )
) . »  Surrisque d’arythmie
Dopamine B-1 adrénergiques Chronotrope a

B-2 adrénergiques moyenne dose

Vasoconstriction a

haute dose

comparé a la Nad***
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Score VIS

Le score vasoactif inotrope est un score qui refléte 1’importance du soutien
pharmacologique du systéme cardiovasculaire. Il est calculé comme la somme pondérée de tous
les inotropes et vasoconstricteurs administrés aux patients. Il prédit la morbi-mortalité aprés
une chirurgie cardiaque*¢. Initialement utilisé en pédiatrie?’, il a été ensuite étendu a la chirurgie

cardiaque de ’adulte.

/’“ VIS 2020: \

[ 10,000 x Vasopressin dose (U/kg/min) +
100 x Epinephrine dose (ug/kg/min) +
100 x Norepinephrine dose (pg/kg/min) +
50 x Levosimendan dose (pg/kg/min) +
25 x Olprinone dose (ug/kg/min) +

20 x Methylene blue dose (mg/kg/h) +
10 x Milrinone dose (ug/kg/min) +

10 x Phenylephrine dose (ug/kg/min) +
10 x Terlipressin dose (pug/min) +

0.25 x Angiotensin Il dose (ng/kg/min) +
Dobutamine dose (pg/kg/min) +
Dopamine dose (ug/kg/min) + /

1
/

@oximone dose (pg/kg/min) /

Figure 8 : Calcul du score vasoactif inotrope (VIS).

NEE (NorEpinéphrine Equivalence)

La NEE pour « NorEpinéphrine Equivalence » est la dose équivalente a Ia
épinephri “est cchelle*® qui t d tifier I’ iti t
norépinephrine, c¢’est une échelle* qui permet de quantifier 1’exposition aux vasopresseurs, €
permet de convertir chaque dose de vasopresseurs en une dose équivalente de noradrénaline.
La NEE est fréquemment utilisée dans les essais cliniques pour décrire le soutien vasopresseur

de maniere standardisée, et permettre une meilleure comparaison entre les populations.

Tableau 4 : NEE.

Médicament Dose NEE
Adrénaline 1 y/kg/min 1y/kg/min
Dopamine 0,01 y/kg/min 1y/kg/min

Vasopressine 2,5Ul/heurs 1y/kg/min
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c. Assistance circulatoire

L’assistance circulatoire joue un rdle de plus en plus important dans le choc
cardiogénique. Recommandée dans le cas de choc réfractaire au traitement médical. Ayant pour
objectif d’assurer trois roles essentiels* :

* Un support circulatoire, pour permettre une perfusion correcte d’organe et ainsi limiter
la défaillance multiviscérale.

* Une décharge ventriculaire gauche, visant a diminuer la pression télédiastolique du
ventricule gauche et le travail cardiaque. En d’autres termes, mettre le coeur au repos pour
favoriser sa récupération.

* Assurer une perfusion coronarienne suffisante permettant également une récupération
myocardique par apport d’oxygene au myocarde.

Plusieurs types d’assistances circulatoires existent*. Les dispositifs d'assistances
circulatoires se distinguent par leurs approches et leurs fonctionnalités spécifiques en matiére
de soutien cardiaque. Ils peuvent étre une assistance mono ou bi-ventriculaire, permettant une
oxygénation du sang ou pas. Dans le choc cardiogénique sont couramment utilisés :

e Le ballon de contre pulsion intra aortique'.
e TImpellal.
e Assistance Circulatoire et Respiratoire Extracorporelle (extracorporeal life

support [ECLS]) ou ECMO V-A.
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Tableau 5 : Tableau comparatif du ballon de contre pulsion intra aortique et I’Impella.

Type

Fonctionne

Intérét

Abord

Débit théorique

Recommandation

Le ballon de contre pulsion

Ballon intra aortique, gonflé a
I’hélium, qui se gonfle et se
dégonfle, synchronisé sur le

rythme cardiaque.

» Réduction du travail
myocardique

» Meilleure perfusion des
coronaires

Percutané
<1L/min

Peu de bénéficie sur la survie®
Intérét probable en association
avec ECMO VA>!

Impella

Micro-pompe axiale positionnée

de part et d’autre de la valve

aortique, transfére le sang du VG

vers 1’aorte en flux continue.

» Réduction du travail
myocardique

» Augmentation du débit
cardiaque

» Augmentation du flux
coronaire

Percutané ou chirurgical

2-51/min

Amélioration hémodynamique en
comparaison avec la CPIA mais

pas de la survie>
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L’ Assistance Circulatoire et Respiratoire Extracorporelle (extracorporeal life support
[ECLS]) : est un systéme d'assistance circulatoire a court terme largement utilisé en cas de choc
cardiogénique, notamment en post cardiotomie.

Il fonctionne en aspirant le sang veineux pauvre en oxygene a partir d'une canule
veineuse centrale, en le faisant passer par une pompe centrifuge pour l'oxygéner et le réchauffer,
puis en le réintroduisant dans la circulation par une canule artérielle. Ce processus assure une

oxygénation adéquate des tissus et des organes tout en soulageant temporairement le coeur.

Oxygenateur

Pompe
centrifuge

Canule de drainage
T IN
Canule de réinjection

e

Figure 9 : Schéma de I’ECLS.
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9) L'Epargne des vasopresseurs

Ainsi, la prise en charge du choc cardiogénique est complexe. La gestion de
I’hypotension, élément central du choc cardiogénique, bien que pas toujours présent, est un
enjeu majeur du traitement du choc cardiogénique. Pour le moment, seule la noradrénaline est
recommandée comme vasopresseur en premiere intention (voir tableau 3). Cependant, il
convient de noter que l'administration de vasopresseurs ne se fait pas sans risque, car nous
sommes exposés aux effets indésirables associés a ces substances. La noradrénaline, en
particulier, présente des effets secondaires: (1) vasoconstriction excessive responsable
d’ischémie notamment digestive et des extrémités ; (2) augmentation du travail myocardique et
de ce fait, augmentation de la consommation d’oxygéne>?, (3) augmentation de la mortalité avec
une relation dose-dépendante 3*3, (4) un effet immuno-suppresseur>® ainsi (5) qu’un effet de
dégradation des cardio-myocytes>’->%.

D’autre part, des phénoménes de désensibilisations®, propriétés importantes du
fonctionnement des récepteurs couplés aux protéines G (dont font partie les Rc adrénergiques),

et d’internalisation de récepteurs adrénergiques vont étre responsables d’un effet de tolérance™.

Activation
prolongée o e o
° o
o o © °
Récepteur
désensibilisé ° °

v =S
Diminution affinité Rc-ligant
GRKI

o= [ e

recyclage
Internalisation
v

| Diminution efficacité |

| Tolérance | Tolérance / Internalisation des Rc

Figure 10 : Mécanisme de désensibilisation.

Dans la cellule, I’activation prolongée par un agoniste se traduit par une diminution de l'affinité du récepteur
pour son ligand, une baisse de son couplage aux protéines G et une diminution du nombre de récepteurs a la

surface cellulaire par internalisation®

45



Le phénoméne de désensibilisation va étre responsable d’une entité pathologique,
particulierement étudiée lors des chocs septiques: le choc septique réfractaire aux
catécholamines, choc ne répondant pas a des doses importantes de catécholamines. Hors, il
existe une relation certaine dose-mortalité avec la noradrénaline®*. Ce qui rend compliqué

I’approche de cette maladie en 1’absence d’alternative solide.

Drailleurs plusieurs concepts naissent de ces constats :

61.62. T e but étant de réduire la stimulation

» Concept de décatecholaminisation
adrénergique prolongée chez les patients atteints de sepsis, et ainsi minimiser les effets
« hors cible » (immunitaires, métaboliques, de coagulation) responsables de plusieurs
effets néfastes®®. L’esmolol ou le dexmédétomidine (un agoniste sélectif du récepteur
alpha-2 adrénergique) sont étudiés dans ce contexte-la.

» Autre concept, inspiré¢ directement de cette problématique, émerge depuis peu le
« broad spectrum vasopressors ». Dans laquelle les patients souffrant de choc septique,
sont initiés a plusieurs vasopresseurs aux mécanismes d'actions différents. Le but étant

de trouver une thérapeutique la plus adaptée®, afin de prévenir le développement d’un

choc réfractaire.

Il semble essentiel de disposer d’une alternative thérapeutique, permettant de diminuer
d’épargner les vasopresseurs, notamment 1’augmentation des doses de noradrénaline, et la

vasopressine semble étre une molécule prometteuse dans cette utilisation clinique.
La vasopressine est un vasopresseur pur, en raison de son mécanisme d’action différent,

de son effet néphroprotecteur comparé a la noradrénaline, et sa capacité a faire diminuer les

doses de noradrénaline. Elle semble un complément, voire une alternative de choix.
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B. La vasopressine

1) Généralité

La vasopressine ou hormone anti diurétique (ADH), est une hormone synthétisée par
I’hypothalamus, stockée dans I’hypophyse. Elle est formée de 9 acides aminés. Sa

concentration est médiée par 1’osmolarité plasmatique, et la tension artérielle.
b

Elle est, entre autres, responsable de la régulation de la pression artérielle par
vasomotricité et de la volémie, par son action antidiurétique. Son action est dépendante de sa

concentration, du type de récepteur et de 1’organe cible.

En condition physiologique, son rdle agit essentiellement au niveau du rein par action
antidiurétique. Le déficit en vasopressine est responsable du diabéte insipide, entrainant une
diurese hypotonique, par manque de réabsorption d’eau. Lors d’un stress, la chute de pression
artérielle va étre responsable d’une sécrétion accrue de la vasopressine. Ce qui va avoir pour
conséquence une vasoconstriction intense, induit par des récepteurs spécifiques. L’hypotension

représente un inducteur puissant et rapide de la sécrétion et libération de la vasopressine.®

Il existe trois types de récepteurs (Rc), spécifiques a la vasopressine, répartis dans
’organisme :
» Rc Vla, localisé essentiellement au niveau des vaisseaux, responsable d’une
vasoconstriction.
» Rc V1b de localisation hypophysaire, responsable d’une sécrétion ACTH et donc d’une
augmentation de la cortisolémie.

» Rc V2 Rénale, et permet une réabsorption d’eau pure (action antidiurétique).
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Stimulus Récepteur Organe cible Réponse physiologique

Cellules

musculaires Vasoconstriction
lisses

Thermorégulation et fonction
erveau o
cognitive
Plaquettes Agrégation plaquettaire
Vﬂ 8 Glycogénolyse
( Hyper osmolarité plasmatique )
Antéhypophyse Libération ACTH et prolactine
Hypovolémie
/ Sécrétion insuline
\ Effet antidiurétique
VZ
Endothelium Libération du vWF et facteur VIII
Vasodilatation locale
Catécholamines
Endothelium Vasodilatation locale
Contraction musculaire

Figure 11 : La vasopressine, stimulation, organe cible et réponse physiologique.

La vasopressine a de faibles doses, peut ¢galement se fixer sur des Rc a ocytocine,
présents dans 1’utérus, les glandes mammaires, mais aussi sur I’endothélium. Leur stimulation
permet la synthése de NO induisant une vasodilatation des artéres pulmonaires, coronaires et

cérébrales.®¢
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2) Rationnel de la vasopressine

La vasopressine est une hormone liée au stress, elle sera libérée lors d’une agression

sévere, avec un taux plasmatique variable selon le type de choc®’ (figure 12).

Pour le choc cardiogénique ou I’arrét cardiaque, la concentration plasmatique augmente

au-dessus des valeurs normales.

Lors de choc distributif, la concentration de vasopressine reste basse avec des taux trés
¢levés de catécholamines. Si le choc se prolonge, les patients deviennent moins réactifs aux
catécholamines et peuvent en devenir réfractaires. Dans ce cas, I’administration de vasopressine

permet une vasoconstriction artérielle.
Vasopressine plasmatique [pg/ml]
2501
2001
150

100 +

T
Ll
50+
Normal Choc Vasoplégie Choc Arrét
septique post CEC cardiogéne cardiaque

Figure 12 : Concertation plasmatique d’ADH en fonction du type de choc. D’aprés ¢/.

A la lumiére de ces découvertes, bon nombre d’études ont été réalisées pour envisager

la vasopressine comme traitement.
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a. Choc septique

Partant d’une étude®® qui suggére que les patients en choc septique ont des taux
plasmatiques bas (Figure 13), la question du lien entre cette carence et la vasoplégie dans le
choc septique a suscité¢ de nombreuses interrogations. De ce fait, plusieurs études ont été
réalisées, sur 1’utilité potentielle de la vasopressine dans le choc septique. Le tableau 6, reprend
les principales études prospectives cliniques sur la vasopressine et ses analogues dans le choc

septique. Les métanalyses récentes sont résumé en Annexe 3
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Tableau 6 Principales études sur la vasopressine dans le contexte de choc septique.

Etudes | Type | N | Objectif \ Résumé
Etudes chez le patient en choc septique

» Pas de différence
significative sur la
mortalité a 28 jours et a 90
jours entre les deux
groupes

» Pas de différence sur la

. Effet de la survenue d'événements
James A | Prospectif o N
0 . vasopressine a indésirables graves
Russell Randomisé Double . ) .
778 faible dose Vs » Vasopressine aussi efficace
2008 AL norépinéphrine sur que la Noradrénaline pour
VARSI | Wl esiiems la mortalité le maintien d’une PAM
cible

» Suggére que la
vasopressine pouvait étre
plus bénéfique a des
patients avec un choc
septique moins sévere.

» Pas de différence
significative dans le
nombre de jours sans

s Prospectif Impacte de la 1nsufﬁsapc$: HSELS
C Gordon . . » Pas de différence
7 Randomisé vasopressine Vs . .
409 C 1 significative dans les taux
Double aveugle noradrénaline sur oy
2016 Factoriel(2x2) l'insuffisance rénale COTIEIIS GitELE
VANISH groupes.

» Recours a I’épuration extra-
rénale moins fréquente
dans le groupe vasopressine

» Amélioration de la

Randomisé Effets de la perfusion rénale,
Jinlong ancomise terlipressine » Plus d’AVC
- | Ouvert . .
Wang . 22 (analogue » Réduction des doses de
Prospectif ” A {5
2022 Uni centrique synthétique) sur la Noradrénaline
q perfusion rénale » Réduction de la fréquence
cardiaque
) » Réduction plus rapide de la
Etude de la noradrénaline tout en
Phase ITa pharmacodynamiqu maintenant une PAM cible,
. . e, la et une amélioration de
Multicentrique o . .
James A Randomisé. Doubl pharmacocinétique 1'équilibre hydrique
Russell omise, Louble | 54 et la sécurité de la » Diminution du temps de
aveugle, (17 . o .
2017 Vs placebo sélépressine, ventilation mécanique
p (analogue de la » Bonne tolérance du
vasopressine V1A- médicament
sélectif) Vs placébo » Fréquence similaire
d'événements indésirables
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Russell+JA&cauthor_id=18305265
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Russell+JA&cauthor_id=18305265
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gordon+AC&cauthor_id=27483065
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gordon+AC&cauthor_id=27483065
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+J&cauthor_id=35856162
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+J&cauthor_id=35856162
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Russell+JA&cauthor_id=28807037
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Russell+JA&cauthor_id=28807037

Chez les patients
recevant de la
noradrénaline pour
choc septique,

I’administration N .
» Pas de diminution de jours

Pierre- concomitante de vivants sans noradrénaline
Francois | Essai  Randomisé selepressine Co
LIancois . ) . e » Pas diminution jours
Laterre 7 | Multicentrique Vs | 868 (agoniste sélectif . o
el . . vivants sans ventilation

2019 placébo du récepteur Vla

. mécanique
de la vasopressine) d

permet-elle une
amélioration du
devenir des patients
comparativement a
un placebo ?

PAM : Pression artérielle moyenne ; AVC : accident vasculaire cérébrale

Bien que des essais randomisés, indiquant un bénéfice certain de la vasopressine sur des
criteres forts fassent défaut, les recommandations retiennent son intérét dans le choc septique
réfractaire aux catécholamines.”

Le choc septique n’est pas la seule situation pathologique dans laquelle la vasopressine

a été testée.
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b. Choc vasoplégique, post chirurgie cardiaque

Le tableau 7 résume les principales études dans le choc vasoplégique post-chirurgie cardiaque.

Tableau 7 Principales études sur la vasopressine dans le contexte de choc septique.

Etudes Type ‘ N ‘ Objectif Résumé
Etudes chez le patient en choc vasoplégique post-chirurgie cardiaque
» Réduction de
Diminution de I'hypotension
David LS | Randomisé I'hypotension post-CEC et » Réduction des besoins
Morales” | Prospectif 27 l'utilisation de cn vasopreseur
2003 Double aveugle catécholamines chez les > S¢jour plus court.
patients sous IEC

» Réduction du choc

vasoplégique
) . postopératoire, avec
GLodrgm 1 Evaluation de la > Amélioration des
Papa (7>7pou Méta-analyse 50 vasopressine avant une paramétres
0s CEC chez les patients hémodynamiques
2010 ayant des IEC » Réduction des
catécholamines.

» Réduction
significative du critére
d'évaluation principal,

Prospectif composite (mortalité et
Ludhmila R pectit . complications graves)
andomisé La vasopressine contre la R
Abrahao Doubl 1 drénal; » Réduction
Haiiar’™ ouble aveugle 330 noradrénaline pour significative de
—2(])‘]1—7 De supériorité réduire les complications lincidence de la
VANCS Uni centrique postopératoires fibrillation atriale
» La vasopressine peut
Cette étude a examiné six réduire 1"in§ufﬁsan(.:,e
) stratégies potentiellement fe;lali algucs associee
Ke Peng " o protectrices pour réduire a la chirurgie
2022 Meta-analyse 300 I’insuffisance rénale aigué cardlaque. (niveau de
associée a la chirurgie preuve faible).
cardiaque

1EC : inhibiteur de I’enzyme de conversion ;

CEC : circulation extra corporelle
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c. Choc cardiogénique

La place de la vasopressine dans le traitement du choc cardiogénique interroge depuis
peu.

En 2023, est publiée une étude®® rétrospective, portant sur l'utilisation de la vasopressine
chez les patients en choc cardiogénique. Ainsi 100 patients, d'un age médian de 64 ans ont été
traités par vasopressine pour un choc cardiogénique. L'objectif était d'analyser la réponse
hémodynamique a la vasopressine.

La majorité des patients ont montré une réponse a la vasopressine, similaire a ce qui est
observé chez les patients en choc septique, c’est-a-dire une augmentation de la PAM et une
diminution de la NEE.

Mais pas de lien entre survie et vasopressine retrouvé. A noter également que, 29% des
patients ont eu des complications ischémiques et 79 % des patients sont décédés 30 jours apres
I’introduction du traitement, principalement en raison d'une défaillance multi-organes. Les
auteurs concluent que 1’augmentation correcte de la PAM pourrait finalement augmenter la
charge de travail myocardique, ce qui reste problématique pour les patients ayant une réserve
cardiaque limitée. Bien qu’il existe certaines limites dans leur étude (caractére rétrospectif,
l'absence de groupe témoin, et l'absence de données sur l'index cardiaque), il en résulte une

réelle incertitude sur les bénéfices réels sur la survie.

3) AMM de la Vasopressine

En France nous disposons depuis peu du REVERPLEG, une spécialité a base de
vasopressine indiquée dans le traitement de I’hypotension réfractaire aux catécholamines
consécutive a un choc septique.”> Ou I’hypotension réfractaire aux catécholamines est définie
par une pression artérielle moyenne non stabilisable a une valeur cible (65mmHg) malgré un

remplissage vasculaire adéquat et un traitement par catécholamines.

Ce traitement doit étre administré par perfusion continue, a des doses faibles. Ce qui
peut améliorer la fonction de certains organes dans le choc septique (en particulier le rein). Les
doses plus ¢élevées, >0,03U.I/min peuvent induire une nécrose cutanée et intestinale, et accroitre

le risque d’arrét cardiaque, et donc ne doivent pas étre utilisées’.
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Dose de REVERPLEG / minute | Dose de REVERPLEG / heure Vitesse de perfusion
0,01 U.I. 0,6 U.l. 0,75 ml / heure
0,02 U.l. 1,2 Ul 1,50 ml / heure
0,03 U.I. 1,8 Ul 2,25 ml / heure

Figure 13 : Doses usuelles d’utilisation de la vasopressine sous la forme du REVERPLEG”.

Le traitement par vasopressine ne doit pas étre arrété brutalement mais doit étre réduit

progressivement, en fonction de 1’évolution clinique du patient’.
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C. Problématique

Au sein du CHU d'Amiens-Picardie, nous bénéficions de I'utilisation de la vasopressine
depuis janvier 2022 afin d'améliorer l'efficacité hémodynamique des vasopresseurs dans le
contexte de choc septique ou de choc vasoplégique post-cardiotomie. Cependant, il est fréquent
de rencontrer des cas de choc cardiogénique dans cette situation. En effet, dans 1’étude VANCS,
36% des patients bénéficiant de la vasopressine pour un état de choc vasoplégique post
cardiotomie avaient également un inotrope positif’®. A ce jour, il existe peu de données sur la

vasopressine dans le contexte de choc cardiogénique.

Notre étude vise principalement a évaluer rétrospectivement l'impact de I'administration
de vasopressine sur la mortalité des patients souffrant de choc cardiogénique. L objectif
secondaire de notre recherche est d'analyser les effets indésirables graves (EIGs)

potentiellement associés a 'administration de vasopressine.

Pour ce faire, nous allons comparer deux groupes de patients atteints de choc
cardiogénique : un groupe rétrospectif, qualifi¢ d'historique, comprenant des patients ayant
connu un choc cardiogénique a une époque ou la vasopressine n'était pas disponible, et un

groupe prospectif de patients atteints de choc cardiogénique traités avec la vasopressine.
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II. Matériels et méthodes

A. Population étudiée

L’étude a été menée au sein du service de soins critiques cardio-thoraci-vasculaires et

respiratoire (CTVR-ICU) du CHU d'Amiens-Picardie.

Les criteres d’inclusions étaient les patients adultes admis avec un choc cardiogénique
ou qui l'avaient développé au cours de leur séjour au CTVR-ICU. Les patients atteints de choc
cardiogénique ont été inclus quelle que soit la cause sous-jacente ou si le choc cardiogénique
était primaire ou secondaire. Les patients ont été inclus le jour du choc cardiogénique et jusqu’a

6 heures aprés son début.

Les criteéres d'exclusions comprenaient les patients pour lesquels un diagnostic de choc
cardiogénique avait ét¢ invalidé au profit d'autres diagnostics, notamment un choc
hémorragique ou arrét cardiaque réfractaire. Les patients moribonds, les personnes sous tutelle
ou curatelle légale, les sujets pour lesquels des données manquantes étaient importantes et ceux

perdus de vue ont également été exclus.

Nous avons analysé rétrospectivement les données collectées dans une cohorte
historique de patients atteints de choc cardiogénique admis au CTVR-ICU de janvier 2018 a
juillet 2019. De plus, nous avons inclus une cohorte prospective composée de tous les patients
consécutifs ayant développé un choc cardiogénique et ayant re¢u un traitement a la vasopressine

au CTVR-ICU entre janvier 2022 et juillet 2023.
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B. Definition du choc cardiogénique

Les patients présentant au moins un stade C, de la définition SCAI du choc
cardiogénique (figure 1), ont été inclus. Le stade C ou choc cardiogénique « classique » a été
défini comme une hypoperfusion qui nécessite un ensemble initial d’interventions (inotropes,
vasopresseurs, support mécanique ou ECMO) au-dela de la réanimation volémique pour
restaurer la perfusion selon les récentes directives de classification choc cardiogénique. Les
patients admis dans notre centre avec un stade D et E de choc cardiogénique ont également été

inclus dans l'étude.

C. Criteres de jugement

Le critere de jugement principal de cette étude était la mortalité a 90 jours, définie

comme la mortalité toute cause survenant apres 1'admission au CTVR-ICU.

Le critere de jugement secondaire était la survenue d’EIGs, déterminés par la présence
de 1'un des événements suivants : ischémie digestive (ischémie mésentérique aigué et/ou colite
ischémique), ischémie digitale et infarctus du myocarde avec ¢lévation du segment ST(STEMI)

confirmé par un électrocardiogramme a 12 dérivations.

D. Ethique

L'étude a été menée dans le cadre de la Déclaration d'Helsinki et approuvée par le comité
d'examen institutionnel (ou comité d'éthique) de 1'IRB du CHU d'Amiens (Numéro : P12022-
843-0071) pour les études non interventionnelles impliquant des humains. Le consentement
éclairé a été renoncé par la loi francaise sur la recherche clinique pour les études non
interventionnelles. Cependant, une information orale et écrite a quand méme été fournie lorsque
cela était possible aux patients et systématiquement a leurs familles, en précisant qu'ils

pouvaient s’opposer a 1’utilisation de leurs données (réf).
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E. Collecte des données

Les données cliniques, biologiques, écho cardiographiques et opératoires ont été
collectées rétrospectivement pour la cohorte historique et prospectivement pour la cohorte
vasopressine dans une base de données informatisée. Nous avons effectué une extraction
informatisée des données de notre systéme de données local DxCare® (DxCare®, Medasys),
Diane Rea (Bow Medical, France) et Clinisoft® (Centricity Critical Care Clinisoft®, GE
Healthcare).

Les données cliniques suivantes ont été collectées : 1’age, le sexe, la taille et le poids
permettant de calculer 1’indice de masse corporelle (IMC), les facteurs de risques
cardiovasculaires, les antécédents de pathologies cardio-vasculaires et/ou chroniques, les

traitements médicamenteux a domicile.

Les données biologiques suivant ont été collectées : les paramétres gazométriques du
sang artériel avec le pH, la lactatémie, la troponine, la créatinine, et I’hémoglobine, recueillis

le jour d'inclusion (jour 0), jour 1, jour 2 et jour 3.

Sur le plan hémodynamique :

» La dose équivalente de noradrénaline a été calculée au jour 0, jour 1, jour 2 et jour
3.

= Le score vaso-inotrope a été calculé au jour 0, jour 1, jour 2 et jour 3 pour la quantité
de vasopresseurs.

= Le SOFA score a été calculé au jour 0, jour 1, jour 2 et jour 3.
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F. Statistiques

Dans le cadre de notre étude, les variables catégoriques ont été présentées en termes de
fréquences et pourcentages, puis comparées a l'aide du test du 2 ou du test exact de Fisher,
selon la pertinence. Les variables continues ont été exprimées en moyenne + écart type (SD) et
comparées au moyen du test t de Student non apparié¢ ou du test de Mann-Whitney, selon la
distribution des données. Les patients ont été€ répartis en deux groupes distincts : le groupe avec

vasopressine et le groupe sans vasopressine.

Pondération sur la mortalité a 90 jours

Dans le cadre de notre analyse sur 1’effet moyen du traitement sur I'ensemble de la
population, nous avons attribué des poids a chaque patient des groupes sous vasopressine et
sans vasopressine. Cette méthode, basée sur la pondération stabilisée par l'inverse de la
probabilité de traitement (IPTW), a permis d'assurer I'équivalence des deux groupes pour les
variables incluses dans le score de propension. Les variables suivantes, associées a la mortalité
a 90 jours, identifiées par une analyse univariée (DMS >0,1) ont été incluses dans le score de
propension : l'age, 'IMC, la BPCO, la dyslipidémie, I’AOMI, I’antécédent d’angioplastie
coronaire, le STEMI, le score SOFA a l'inclusion et le VIS a I'inclusion, ont été prises en compte.

Les données manquantes ont été traité par une imputation de données multiples.

L'hypothese de positivité du score de propension (c'est-a-dire 1'existence d'un support
commun entre les deux groupes) ainsi que 1'équilibre des caractéristiques a l'aide des différences

moyennes standardisées (<10 %) ont été rigoureusement évalués pour chaque critére analysé.

Pour évaluer la survie des patients, nous avons ¢laboré, avant pondération, des courbes
de survie par la méthode de Kaplan-Meier et analysé par le test du Log-rank la différence de
survie entre les deux groupes. Apres pondération, la comparaison des courbes de survie a été

réalisée a I'aide d'un test de Wilcoxon généralis¢ pondéré sur le score de propension.

60



Pondération sur les EIGs

Les variables suivantes, identifiées par une analyse univariée (DMS > 0,1), étaient
associées a la survenue d’un EIG et ont été incluses dans le score de propension : l'age, la
fibrillation atriale, le tabagisme actif, ’antécédent d’angioplastie coronaire, le STEMI, le score

SOFA et la NEE a l'inclusion.

Les rapports de cotes (ORs) de la vasopressine pour la mortalité a 90 jours et la survenu
d’un EIG ont été estimés apreés pondération sur le score de propension et comparés a l'aide du

test du x2 de Pearson.

Toutes nos analyses étaient bilatérales, avec un seuil de signification de 5 %. L'ensemble
des analyses statistiques a ét¢ réalisé a 1'aide du logiciel R, version 4.2.3 ©2023, en utilisant les
packages "tableone", "survey", "mice", "PSweight", "Weightlt", "cobalt", "twang", "RISCA",

"survival" et "survminer".
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III. Résultats
A.Cohorte

Sur les périodes d’inclusions, 342 patients étaient éligibles : 293 patients dans la cohorte
historique et 149 patients dans la cohorte vasopressine (voir Figure 11). Dans la cohorte
vasopressine, 90 patients ont été¢ exclus de 'analyse car ils n'avaient jamais présenté de choc
cardiogénique (N=90/149, 60%). Dans la cohorte historique, 151 patients ont été exclus de
l'analyse car ils n'avaient pas présenté de choc cardiogénique (N=151/239, 63%). Au total, 201
patients ont été inclus : 142 patients de la cohorte historique (groupe sans vasopressine) et 59

de la cohorte vasopressine (groupe vasopressine).

Aprés pondération, le critére de jugement principal a pu étre analysé chez 59 patients

du groupe vasopressine et 142 du groupe sans vasopressine.
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Cohorte prospective entre janvier 2022

et juillet 2023.

[ Recrutement

]Cohorte historique entre janvier 2018 et

149 patients étaient éligibles

T

Patients ne remplissaient pas les
critéres d’inclusion
> Pas de choc cardiogénique (n = 90)

I

59 patients étaient éligibles

juillet 2019.

293 patients étaient éligibles

Les patients ne remplissaient pas les
critéres d’inclusion

> Pas de choc cardiogénique (n = 151)
|

142 patients étaient éligibles

L

201 patients ont été inclus

A

|

Vasopressine
N=59

\ 4

[ Cohorte non ajustée ]

Sans Vasopressine

Vasopressine
N=47

| N=142

[ IPTW ajustement ] Sans Vasopressine

N=134

Suivi

90 jours de mortalité

Figure 14 Diagramme de flux de la population de I’étude.

IPTW (acronyme anglais : Inverse Probability of Treatment Weighting) : Pondération par l'inverse de la probabilité d'étre

traité
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B. Caractéristiques de la population étudiée

1) Caractéristique générale (Tableau 8)

Dans le groupe vasopressine, 1’incidence de la maladie coronarienne chronique et de la
dyslipidémie (N=41/142 29% vs. N=9/59 15% ; P=0,04) étaient plus importante que dans le

groupce sans VElSOpI'GSSil’le.

Les patients du groupe sans vasopressine présentaient un score SOFA plus important
(13 [10-16] vs. 12 [9-15] ; P=0.02) et développaient, principalement, un choc cardiogénique
apres une chirurgie cardiaque (N=91/149, 64%, vs. N=27/59, 46%. P=0, 02).

Sur le plan des catécholamines, le groupe vasopressine avait, le jour de I’inclusion, un

équivalent de noradrénaline (0,72 [0,21-1,51] vs. 0.13 [0.07-0,34] ; P<0.001) et un VIS plus
¢levé que dans le groupe sans vasopressine (141 [92-298] vs. 19 [10-41] ; P<0.001)
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Tableau 8 : Données démographiques

. Pas de vasopressine Vasopressine
Variables (N=142) (N=59) Valeur P
Age (ans) 65 [52-78] 62 [47-77] 0.20
IMC (kg.m-2) 27.6 [22.6-32.5] 28.3[21.3-35.3] 0.28
Sexe féminin n (%) 39 (27.5) 15 (25%) 0.76
Antécédents médicaux, n (%)
Maladie coronarienne chronique 41 (29%) 9 (15%) 0.04
Infarctus du myocarde récent 29 (21%) 13 (22%) 0.80
Artériopathie périphérique 20 (14%) 7 (12%) 0.67
HTA 87 (61%) 36 (61%) 0.97
Fumeur actif 33 (23%) 17 (29%) 0.41
Diabete 34 (24%) 9 (15%) 0.17
Dyslipidémie 52 (37%) 31 (52%) 0.04
Maladie rénale chronique 18 (13%) 6 (11%) 0.62
AVC 14 (10%) 6 (11%) 0.91
Fibrillation atriale 44 (31%) 15 (25%) 0.43
Bronchopneumopathie chronique 17 (12%) 11 (19%) 0.21
obstructive
Chirurgie cardiaque antérieure 9 (6%) 5 (8%) 0.58
Antécédent d’angioplastie 29(20%) 16(27%) 0,39
coronaire
Traitement a domicile n (%)
Béta-bloquants 71 (50%) 29 (49%) 0.91
Inhibiteurs de 'ECA 58 (41%) 16 (27%) 0.069
Inhibiteurs calciques 27 (19%) 16 (27%) 0.205
Evénement cardio-vasculaire, n (%)
Chirurgie cardiaque 91 (64%) 27 (46%) 0.02
STEMI 32 (22%) 7 (12%) 0.08
Données biologiques au jour 0
pH 7.30[7.15-7.45] 7.32[7.2-7.44] 0.19
Lactate(mmol/L) 4.710-9.4] 5.0 [0-10] 0.71
Créatinine(pmol/L) 134 [34-234] 155 [83-227] 0.18
Troponine(ng/mL) 40410 [29210-51610] 36814 [23814-49814] 0.85
Hb (g/dL) 11.419.1-13.7] 11.3 [9-13.6] 0.86
Données hémodynamiques
Noradrénaline(y/kg/min) 0.12 [0.06-0.27] 0.72[0.21-1.49] 0.55
Adrénaline(mg/h) 010.0-0.02] 01[0.0-0.01] 0.95
Score VIS au jour 0 19 [10-41] 141 [92-298] <0.001
NEE au jour 0 0.1310.7-0,34] 0.72 [0-21-1,51] <0.001
Score de SOFA 13 [10-16] 12 [9-15] 0.02

Les données sont présentées sous forme de moyenne, de nombre (pourcentage) et en médiane [intervalles interquartiles].

AVC : accident vasculaire cérébral ; IMC : indice de masse corporelle ; ECA : enzyme de conversion de I’angiotensine ; DMS
: différence standardisée moyenne ; STEMI : infarctus du myocarde avec élévation du ST ; SOFA : sepsis-organ failure
assessment ; VIS : vaso-inotropic score ; NEE : Dose équivalente de noradrénaline; Hb : Hémoglobine ; HTA : hypertension

arterielle.
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2) Evénement et évolution clinique avant ajustement (Tableau 9)

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes concernant I’évolution
clinique. En ce qui concerne les effets indésirables graves, il n’existait pas non plus de
différence significative. L’incidence des cas d’ischémie digitale (N=5/59 8,5%vs. N=6/142 4%
P=0,23) et des d’ischémie digestive (N=31/142 22% vs. N=7/59 12% P=0,11) était similaire
dans les deux groupes. Il n’y avait pas de différence concernant la survenue d’un épisode de
fibrillation atriale ou le recours a ’ERR (P>0,5) contrairement au recours a 'ECMO VA
(P=0.017). Concernant le critére de jugement principal, a savoir la mortalité a J90, il n’y avait
pas de différence significative entre les deux groupes, avec 31 déceés dans pour le groupe

vasopressine contre 75 dans le groupe sans vasopressine (N=31/59 vs. N=75/142 ; P=0.97).

Tableau 9 : Evolution clinique et devenir des patients

. Pas de vasopressine Vasopressine
Variables (N=142) (N=59) Valeur P

Evolution clinique,

ECMO VA 21 (22%) 40 (37%) 0.017

Fibrillation atriale 37 (26%) 21 (36%) 0.17

Temps de ventilation mécanique 8 [0-22] 13 [0-45] 0.28

Pneumonie 39 (27%) 22 (37%) 0.17

EER 77 (54%) 38 (64%) 0.18
Evénements indésirables graves n (%) 57 (40%) 22 (39%) 0.88

AVC ischémique 15 (11%) 3 (5%) 0.21

Ischémie digitale 6 (4%) 5(8.5%) 0.23

Ischémie digestive 31 (22%) 7 (12%) 0.11

Infarctus du myocarde 11 (8%) 7 (12%) 0.35
Résultats

Déces sur 90 jours, n (%) 75 (52%) 31 (52%) 0.97

Durée de I'unité de soins intensifs, jours 13 [0-29] 16 [0-33] 0.31

Durée de I'hospitalisation, jours 20 [0-44] 20 [0-40] 0.92

Les données sont présentées sous forme de médianes [intervalles interquartiles] ou de nombres (%,).

ECMO VA : Extracorporeal Membrane Oxygenation Veno-Arterielle AVC : accident vasculaire cérébral ; EER : épuration

extra rénale.
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Analyse courbe de survie avant pondération.

Avant pondération, I’analyse des courbes de la survie a 90 jours par les courbes de

Kaplan-Meier ne retrouvait pas de différence entre les deux groupes (test de log-rank a 0.90).

Probabilité de survie a 90jours avant pondération
Sans vasopressine
Avec vasopressine
o 0.75-
S
3
n
(V)
© 0.5¢
‘0
=
Q
3]
-Q /_:J -
o Log Rank Test P=0.9
o
Temps en jours
Nombre a risque
Sans vasopressine 142 73 68
Avec vasopressine 59 32 29
* Temps en jours °©

67
28

Figure 15: Courbes de survie a 90 jours.
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C. Ajustement sur score de propension

1) Ajustement sur le critere de jugement principal

L’analyse univariée des différentes variables associées a la mortalité principale est

résumée dans le tableau 10. L’age, ’'HTA, la dyslipidémie, la BPCO, I’AOMI, le diabéte, le

SCA ST+, l’antécédent d’angioplastie coronarienne, le VIS et le score SOFA a JO étaient

associée a la mortalité¢ a 90 jours (DMS > 0.10). Apres ajustement par pondération inversée,

I’ensemble des variables avaient une DMS < 0.10 (tableau 10 et Figure 15).

Tableau 10 : Déséquilibre des caractéristiques des patients avant et aprés pondération sur score de

propension dans I'évaluation de la mortalité a 90 jours.

Avant pondération

Apreés pondération

Pas de Pas de
Variables vasopressine | Vasopressine | DMS | vasopressine | Vasopressine | DMS
(N=142) (N=59) (N=142) (N=59)
Age (ans) 65 [52-78] 62 [47-77] 0.287 62 [47-77] 63 [48-78] 0.051
HTA 87 (61%) 36 61 0.337 93 (65%) 33 (56%) 0.006
Dyslipidémie (%) 52 (37%) 31 (52%) 0.213 57 (40%) 23 (37%) 0.034
BPCO (%) 17 (12%) 11 (19%) 0.369 20 (14%) 8 (16%) 0.068
AOMI (%) 20 (14%) 97 (12%) 0.473 17 (12%) 5 (8%) 0.041
Score SOFA 13 [10-16] 12 [9-15] 0.474 12 [9-15] 12 [9-15] 0.013
Diabéte (%) 34 (24%) 9 (16%) 0.313 30 (21%) 10 (17%) 0.030
STEMI (%) 32 (22%) 7 (12%) 0.385 27 (19%) 8 (16%) 0.002
Antécédent d’angioplastie coronaire 29 (20%) 16 (27%) 0.305 30 (21%) 14 (24%) 0.031
VIS au jour 0 120 [0-290] 156 [0-347] | 0.136 | 134[0-319] 134 [0-302] | 0.002

Les données sont présentées sous forme de médianes [intervalles interquartiles] ou de nombres (%).

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieur BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive STEMI :

infarctus du myocarde avec élévation du ST ; SOFA : évaluation de la défaillance d'organe lors d’un sepsis, VIS : vaso-

inotropic score.
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Equilibre des covariables
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Figure 16 - Love plot avant (cercle orange) et aprés pondération (cercle vert) sur score de propension dans

I'évaluation de la mortalité a 90 jours.

SOFA : évaluation de la défaillance d'organe lors d’un sepsis, AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieur STEMI

:infarctus du myocarde avec élévation du ST, VIS : vaso-inotropic score, BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive.

Avant ajustement, la vasopressine n’était pas associée a la mortalité a 90 jours (OR=
0,98 [IC a 95% 0,50-1,78] ; P=0,87). Aprés pondération sur les valeurs univariées associées a
la mortalité a 90 jours, la vasopressine n’était pas associée a la mortalité a 90 jours (OR=1,10

[IC 2 95% 0,56-2,17] ; P=0.77) (Tableau 12).
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Analyse courbe de survie aprés pondération.

Apres pondération, I’analyse des courbes de survie par la méthode de Kaplan-Meier ne

retrouvait pas de différence entre les deux groupes avec un test de Wilcoxon a 0.52 (Figure 16).

Probabilité de survie a 90 jours aprés pondération

Vasopressine
— Sans vasopressine

- Avec vasopressine

2
<
3
(2]
Q
hel
@ 0.5
=
Qa
©
QO
[e]
s
o
0.25
p=0.524
0.00
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Avec vasopressine 59 32 29 28

Nombre a risque

Figure 17 : Courbe de survie des patients avec et sans vasopressine apres analyse par pondération
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2) Ajustement sur le critére de jugement secondaire

Pour 1’évaluation du critére de jugement secondaire, a savoir le critére composite le la

survenue d’un EIG (ischémie digitale, ischémie mésentérique, IDM, AVC), il n’y avait aucune

différence significative avant pondération entre les deux groupes (N=57/142 (40%) contre

N=23/59 (39%) ; P=0,88 ; Tableau 9).

L’analyse univariée des différentes variables associées a la survenue d’une EIG est

résumé dans le tableau 11. L’age, le tabagisme actif, la fibrillation atriale, 1’antécédent

d’angioplastie coronarienne, le STEMI, le score SOFA et la NEE a I’inclusion étaient associés

a la mortalité a 90 jours (DMS > 0.10). Apres ajustement par pondération inversée, I’ensemble

des variables avaient une DMS < (.10 (tableau 11 et Figure 17).

Tableau 11 : Déséquilibre des caractéristiques des patients avant et aprés pondération sur score de propension

dans 1'évaluation des EIGs.

Avant pondération

Apreés pondération

Pas de Pas de
Variables vasopressine Vasopressine DMS vasopressine Vasopressine | DMS
(N=142) (N=59) (N=142) (N=59)

Age (ans) 65 [52-78] 62 [47-77] 0.118 64 [51-77] 64 [50-78] 0.001
Fibrillation Atriale (%) 44 (31%) 15 (25%) 0.352 41 (29%) 17 (29%) 0.011
Antécédent d’angioplastie (%) 113 (80%) 43 (73%) 0.401 31 (22%) 13 (22%) 0.013
Score SOFA 13 [10-16] 12 [9-15] 0.383 12 [9-15] 12 [9-15] 0.041
STEMI (%) 32 (22%) 7 (12%) 0.336 27 (19%) 8 (14%) 0.012
NEE au jour 0 1.20 [0-2.9] 1.56 [0-3.48] 0.164 1.30 [0-3.18] 1.25[0-2.86] | 0.038
Tabagisme actif (%) 33 (23%) 17 (29%) 0.243 34 (24%) 13 (22%) 0.034

Les données sont présentées sous forme de médianes [intervalles interquartiles] ou de nombres (%).

STEMI : infarctus du myocarde avec élévation du ST ; SOFA : évaluation de la défaillance d'organe lors d’un sepsis ; NEE :

Dose équivalente de noradrénaline.
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Equilibre des covariables

T T
1 |
1 1
Score SOFA - 1 s !
1 1
1 1
1 |
1 1
NEE jour d’inclusion : o :
1 1
1 |
1 1
1 1
Antécédent d’angioplastie 1 @ ' s
coronaire 1 1
1 |
1 |
1 1
1 |
STEMI -+ ' ® '
1 |
1 |
1 1
1 1
Tabagisme actif -~ 1 al »
1 1
1 |
1 1
1 1
Age (années) - ) : o :
1 |
1 1
1 1
1 |
Fibrillation atriale - 1 L | 1
1 1
1 |
% % T T
-0.1 0.0 01 0.2 0.3

Différence moyenne standardisée

Figure 18 - Love plot avant (cercle orange) et aprés pondération (cercle vert) sur score de propension dans

I'évaluation de la survenue d’un EIG.

SOFA : évaluation de la défaillance d'organe lors d’un sepsis, NEE : Dose équivalente de noradrénaline, STEMI : infarctus

du myocarde avec élévation du ST,

Avant pondération, la vasopressine n’était pas associée a la survenue d’un EIG
(OR=1,10 [0,56-2,17], P=0,77). Apres ajustement par le score de propension, la vasopressine
n’était pas associée a la survenue d’un EIG (OR=0,91 [IC 4 95 % 0,35-1,83] ; P=0,61) (Tableau
12).
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IV. Discussion

Les résultats concernant notre étude rétrospective, utilisant un score de proportion, sur
I’association entre la vasopressine et la mortalité a 90 jours dans le choc cardiogénique, peuvent
étre résumés ainsi : (1) la mortalité a 90 jours dans le groupe vasopressine était de 52% ; (2) la
vasopressine n’était pas associée a la mortalité a 90 jours avant et aprés pondération ; (3) la
vasopressine n’était pas associée a la survenue d’un EIG avant et aprés pondération ; (4) aucune
différence n’a été retrouvée sur la survenue d’un épisode de fibrillation atriale ou le recours a

I’EER dans le groupe vasopressine.

Incidence de la mortalité et vasopressine

Dans notre étude, la mortalité a 90 jours des patients du groupe vasopressine était de
52%. Ce résultat est cohérent avec la mortalité observée, environ de 40 a 60%, dans le choc
cardiogénique'®. Cependant, notre résultat est inférieur a la mortalité observée dans 1’étude de
Nguyen®; étude rétrospective évaluant I’effet clinique de la vasopressine sur la PAM chez les
patients présentant un choc cardiogénique, avec une mortalité a 30 jours de 79% (N=79/100).
Dans cette étude, un nombre important de patients étaient sous ECMO-VA (N=56/100 ; 56%)
avec une dose médiane de noradrénaline a 1,44 [1,02-2,40] lors de I’introduction de la
vasopressine. Dans notre étude, seulement 40 patients (37%) étaient sous ECMO VA et la dose
médiane de noradrénaline était de 0,72 [0,21-1,49] y/kg/min lors de I’introduction de la
vasopressine. Il est possible que notre population était moins avancé dans 1’état de choc
cardiogénique lors de I’introduction de la vasopressine que celle de 1’étude de Nguyen. Le délai
médian de I’introduction de la vasopressine était de 8h [4-20] témoignant d’un état de choc déja

avancé.

Association entre la vasopressine est la mortalité

Dans notre ¢étude, la vasopressine n’était pas associée a la mortalité avant et apres
pondération (OR=1,10 [IC a4 95% 0,56-2,17] ; P=0.77). Nos résultats sont semblables a ceux de
I’étude VANCS”® évaluant la vasopressine contre la noradrénaline dans le cadre d’un état de
choc vasoplégique post CEC. Dans cette étude, la vasopressine a réduit le paramétre composite

de déces et de complications graves sur 30 jours comparativement a la noradrénaline, mais sans
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effet sur la mortalité seule. Méme si cela concerne 1’état de choc post vasoplégique post CEC,
39% des patients étaient sous dobutamine probablement pour une dysfonction cardiaque post-
cardiotomie. Dans 1’étude VASST, étude prospective ayant évalué l'effet de la vasopressine
associée a la noradrénaline par rapport a la noradrénaline seule, aucune différence sur la
mortalité globale a 28 jours n’avait été retrouvée. Les circonstances pathologiques étaient
cependant différentes, a savoir le choc septique pour VASST, et le choc cardiogénique dans

notre étude.

Association entre la vasopressine et la survenue d’EIG

Dans notre étude, 22 EIGs ont été rapportés dans le groupe vasopressine dont : 3 AVC
ischémiques (5%), 5 ischémies digitales (8,5%), 7 ischémies digestives (12%), et 7 infarctus du
myocarde (12%). Nos résultats sont proches de ceux de 1I’é¢tude VANCS qui rapportait une
incidence des AVC de I’ordre de 3% (N=4/149), 1% pour les ischémies digitales, 1% pour
I’ischémie mésentérique et 11% pour les infarctus. Dans 1’étude de Nguyen et al. en 2023%,

20% des patients développaient une ischémie mésentérique et 10% une ischémie digitale.

Dans notre étude, la vasopressine n’était pas associée a la survenue d’EIG avant et apres
pondération. Ce résultat est similaire aux résultats des études VANCS™ et VASST®. Dans
I’étude de Nguyen et al®®, les EIGs étaient associés a la durée de ’administration de la

vasopressine, données que nous ne possédons pas pour notre étude.

Association entre la vasopressine et la survenue de fibrillation atriale et de I’EER.

Dans notre étude, aucune différence sur la survenue de la fibrillation atriale et du recours
a ’EER n’a été retrouvée dans le groupe vasopressine. L’incidence de la fibrillation atriale était
de 36%. Ce résultat est significativement moindre que celui retrouvé dans I’étude VANCS, avec
une incidence de 64% dans le groupe vasopressine. Cette différence peut s’expliquer par
I’hétérogénéité de type de choc cardiogénique dans notre étude comparé a 1’étude VANCS qui
concernait exclusivement le post-CEC et dont la physiopathologie de la survenue de la FA et
son incidence (environ 30 a 40%) sont différentes de celle du choc cardiogénique post infarctus

(environ 12%) ou septique.

Dans notre étude, 64% des patients bénéficiaient d’une EER dans le groupe
vasopressine. Dans 1’étude VANCS, I’incidence de I’insuffisance rénale était plus faible dans

le groupe vasopressine (11%) avec un taux d’EER non rapporté. Les auteurs soulevaient
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I’hypothése que I’amélioration de la fonction rénale était 1i¢ a un effet direct sur la
vascularisation rénale par la vasopressine’®. Notre étude n’était faite pour analyser précisément
I’effet de la vasopressine sur le rein. Dans 1’étude de Nguyen et al®® , dont la population est

proche de notre étude, I’incidence de ’EER n’était pas rapportée.
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D. Limites

Cette étude comporte un certain nombre de limites, et celles-ci doivent étre prises en compte

dans I’interprétation des résultats.

Le manque de puissance : Le faible nombre de sujets inclus dans notre étude
prospective et le fait qu'elle soit monocentrique affecte la puissance de cette étude,
ce qui signifie qu'elle peut ne pas avoir été en mesure de détecter certaines
différences significatives entre les groupes.

La propension : Nous avons utilisé l'analyse de propension pour tenir compte des
biais potentiels, mais il peut toujours y avoir des facteurs de confusion résiduels qui
n'ont pas été pris en compte. Les facteurs non évalués peuvent influencer les résultats
de I'étude, comme la FEVG qui est un facteur pronostic important”’, ou encore le
monitoring de I’index cardiaque et/ou le débit cardiaque, limite déja souligné dans
une étude précédente®”.

Dans notre étude, nous n’avons pas pu analyser I’effet de la vasopressine sur la
réduction des catécholamines. La réalisation d’'une ANOVA pondérée pourrait étre
réalisée afin de savoir si la vasopressine permet de décroitre les doses équivalentes

de noradrénaline.
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V. Conclusion

Notre étude évaluant I’intérét a [’utilisation de la vasopressine dans le choc
cardiogénique n’a montré aucune différence significative en ce qui concerne la mortalité a 90
jours entre les groupes traités a la vasopressine et ceux qui ne l'ont pas été, avec des résultats
similaires concernant les effets indésirables graves, et ce malgré 1’utilisation d’un score de
propension. Il semble primordial de mener des études plus vastes, et notamment randomisées,
afin de déterminer de maniére définitive la place de la vasopressine dans la prise en charge du

choc cardiogénique.
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IX. Annexe

Annexe 1 : Score SOFA

CCalcul du score SOFA 0 point 1 point 2 points 3 points 4 points
Pa0,/Fi0, >400 301-400 201-300 101-200 et VA <100 et VA
Plaquettes x10°/mm’ >150 101-150 51-100 21-50 <20
Bilirubine, mg/L (mmol/L) | <12 (<20) |12-19 (20-32) 20-59 (33-101) 60-119 (102-204) >120 (>204)
Hypotension PAM PAM Dopamine £ 5 ou |Dopa > 5 ou adrénaline|Dopamine > 15 ou adré >
270mmHG| < 70mmHG | dobutamine (toute dose) | 0,1 ounoradré 0,1 | 0,1 ou noradré > 0,1
Score de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Créatinine, mg/L <12 12-19 20-34 35-49 >50
{umol/L) ou diurése (<110) | (110-170) (171-299) (300-440) ou <500mL/j| (>440) ou <200mL/j

VA : ventilation assistée. PAM : pression artérielle moyenne [estimée par (PAS + 2 x PAD) / 3). Amines : dose en y/kg/mn
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Annexe 2 : La vasopressine et ses analogues
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Annexe 3 : Méta-analyse de la vasopressine dans le choc septique

Etude Type N Objectif Résumé
Synthétiser les » Réduction des besoins en épuration
preuves concernant extra-rénale
les effets sur la » Incidence plus faible de
Waener fonction rénale de I’insuffisance rénale aigue
—g—gl . la vasopressine et
L Nedel M¢éta-analyse 2833
2019 de ses analogues
par rapport a
d'autres
vasopresseurs dans
le choc distributif
» Pas d'effet significatif sur la mortalité
a 28 jours
» Pas d'effet significatif sur les
g G événements indésirables graves.
e LT sugmentation dischémie digitle
_ag% M potentiels de la gme ) 18
an éta-analyse 1453 . »  Une réduction des arythmies
e vasopressine vs y o
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Libing la sécurité des » Aucun effet significatif sur la durée
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Association entre vasopressine et mortalité a 90 jours dans le choc cardiogénique : étude rétrospective
avec analyse par score de propension

Mots clefs : Choc cardiogénique, Vasopressine, Epargneur de catécholamine, mortalité, ischémie digitale, ischémie
mésentérique

Introduction : Le choc cardiogénique est une maladie grave avec une prise en charge complexe. La noradrénaline est
couramment utilisée dans ce cas pour maintenir une pression artérielle moyenne cible. Cependant, les catécholamines ne sont
pas dénuées de risques. La vasopressine, une hormone ayant des propriétés vasoactives, est utilisée en seconde ligne de
traitement dans le choc septique réfractaire aux catécholamines. Nous avons voulu étudier son intérét dans le choc
cardiogénique.

Matériels et Méthodes : 201 patients issus du service de soins critiques cardio-thoraciques, vasculaires, et respiratoires du
CHU d'Amiens-Picardie ont été analysés, répartis en deux groupes (avec et sans vasopressine) par score de propension. Notre
critére de jugement principal était la mortalité & 90 jours. Notre critere de jugement secondaire était un critére composite
d'événements indésirables graves (ischémie mésentérique, ischémie digitale, AVC, infarctus du myocarde).

Résultats : Dans cette étude, aucune différence significative n'a été observée en ce qui concerne les effets indésirables graves
entre les deux groupes. Les cas d'ischémie digitale étaient 1égeérement plus fréquents chez les patients sous vasopressine (8,5%
vs. 4% dans le groupe sans vasopressine, P=0,23), de méme que les cas d'infarctus du myocarde (12% vs. 8% dans le groupe
sans vasopressine, P=0,35). Une prévalence plus élevée d'accidents vasculaires cérébraux ischémiques (11% vs. 5% dans le
groupe avec vasopressine, P=0,21) et d'ischémie digestive (22% vs. 12% dans le groupe avec vasopressine, P=0,11) a été
observée. Aprés ajustement en utilisant la méthode ITPW sur le score de propension, aucune différence significative n'a été
trouvée (OR=0,91 [IC a 95 % 0,35-1,83], P=0,61). En ce qui concerne le critére de jugement principal, aucune différence
significative n'a été observée avant pondération (N=31/59 (52%) vs. N=75/142 (52%), P=0,97 ; [IC a 95 % 0,53-1,82]). Apres
ajustement, I'OR était de 1,10 [IC a 95% 0,56-2,17] avec P=0,77.

Conclusion : Nous ne retrouvons pas de différence significative aprés pondération en ce qui concerne la mortalité a 90 jours
entre les groupes traités par la vasopressine et le groupe sans vasopressine. De plus, il n'y a pas de différence significative entre
les deux groupes vis-a-vis des événements indésirables graves.

Relationship between vasopressin and 90-day mortality in cardiogenic shock: A Retrospective Propensity
Score-Weighted Analysis

Keywords: Cardiogenic Shock, Vasopressin, Cathecolamine Sparing, Mortality, Digital Ischemia, Mesenteric Ischemia

Introduction: Cardiogenic shock is a serious condition with a complex management. Norepinephrine is commonly used in
this case to maintain a target mean arterial pressure. However, catecholamines are not without risks. Vasopressin, a hormone
with vasoactive properties, is used as a second-line treatment in septic shock refractory to catecholamines. We aimed to study
its utility in cardiogenic shock.

Materials and Methods: Two hundred and one patients from the cardiothoracic, vascular, and respiratory critical care unit of
CHU Amiens-Picardie were analyzed, divided into two groups (with and without vasopressin) using propensity score matching.
Our primary outcome was 90-day mortality. Our secondary outcome was a composite endpoint of serious adverse events
(mesenteric ischemia, digital ischemia, stroke, myocardial infarction).

Results: In this study, no significant difference was observed in terms of serious adverse effects between the two groups. Cases
of digital ischemia were slightly more frequent in patients receiving vasopressin (8.5% vs. 4% in the group without vasopressin,
P=0.23), as were cases of myocardial infarction (12% vs. 8% in the group without vasopressin, P=0.35). A higher prevalence
of ischemic strokes (11% vs. 5% in the vasopressin group, P=0.21) and mesenteric ischemia (22% vs. 12% in the vasopressin
group, P=0.11) was observed in the group without vasopressin. After adjustment using the ITPW method on propensity score,
no significant difference was found (OR=0.91 [95% CI 0.35-1.83], P=0.61). Regarding the primary outcome, no significant
difference was observed before weighting (N=31/59 (52%) vs. N=75/142 (52%), P=0.97; [95% CI 0.53-1.82]). After
adjustment, the OR was 1.10 [95% CI 0.56-2.17] with P=0.77.

Conclusion: We did not find a significant difference after weighting in terms of 90-day mortality between the groups treated
with vasopressin and the group without vasopressin. Furthermore, there is no significant difference between the two groups
regarding serious adverse events.
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