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CA : courant alternatif

CaO0; : concentration artérielle en oxygene

CAP : cathéter artériel pulmonaire

CC : courant continu

CvO; : contenu veineux en oxygene

DAV : différence artério-veineuse en oxygene
DC : débit cardiaque

ECMO : membrane d’oxygénation extracorporelle
EO, extraction en oxygene

EPEV : eau pulmonaire extravasculaire

EPEVi : eau pulmonaire extravasculaire indexée
FC : fréquence cardiaque

FiO,: fraction inspirée en oxygéne

Hb : hémoglobine

IC : index cardiaque

IC 95% : intervalle de confiance a 95%

IFC : index de fonction cardiaque

IGS2 : index de Gravité Simplifié 2

IP : index de perfusion

IPp : index de perfusion périphérique

IPu : index de perfusion urétrale

IPVP : index de perméabilité vasculaire pulmonaire
ITV : intégrale temps-vitesse

MIR : médecine intensive-réanimation

NaCl 0,9% : chlorure de sodium 0,9%

PAD : pression artérielle diastolique

PAM : pression artérielle moyenne

Pa0; : pression partielle en oxygene

PAPO : pression artérielle pulmonaire d’occlusion
PAS : pression artérielle systolique

PCCI : pulse contour cardiac index

pCO,-gap : gradient artérioveineux de pCO;

pCO; : pression partielle en dioxyde de carbone
PEP : pression expiratoire positive

PLR : passive leg rising

POD : pression de |'oreillette droite

PP : pression pulsée

PSM : pression systémique moyenne

PVC : pression veineuse centrale

RV : retour veineux

RVP : résistances vasculaires pulmonaires

RVS : résistances vasculaires systémiques

RVV : résistances au retour veineux

Sa0; : saturation artérielle en oxygéne

ScvO; : saturation veineuse centrale en oxygene
SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué
SpO0; : saturation en oxygene pléthysmographique
StO, : saturation tissulaire en oxygéne

SvO; : saturation du sang veineux mélé en oxygene

Ta0; : transport artériel en oxygeéne



TDCI : thermodilution derived cardiac index
TRC : temps de recoloration cutanée

VES : volume d’éjection systolique

VO, : consommation en oxygene

VPP: variation de la pression pulsée

VTDG : volume télédiastolique globale

VTDGi : volume télédiastolique globale indexé

VVES : variation de volume éjection systolique



« Existe-t-il pour I’homme un bien plus précieux que la santé ? »

Socrate
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INTRODUCTION




I.  INSUFFISANCE CIRCULATOIRE AIGUE
A. Généralités
a. Définitions

La reconnaissance précoce de I'état de choc, ou insuffisance circulatoire aigué, est une urgence
diagnostique et thérapeutique. Au méme titre que d’autres situations cliniques aigués, la mise en place rapide
d’un traitement étiologique et symptomatique adapté conditionne grandement la suite de la prise en charge
et la survie du patient. L'état de choc représente le stade ultime de la défaillance cardiocirculatoire (1-3)
associant classiqguement une hypotension artérielle, qui peut cependant manquer, et des signes
d’hypoperfusion d’organes. D’un point de vue physiopathologique, I'état de choc correspond a une diminution
aigué et durable des apports en oxygene a destination des tissus de l'organisme aboutissant a une

inadéquation entre apports et besoins en oxygéne menant a la dysoxie cellulaire et in fine a la mort cellulaire

(2).

b. Epidémiologie

L'insuffisance circulatoire aigué est une pathologie sévére et fréquente. Environ 30% des admissions
en soins critiques concernent les états de choc (3). L'insuffisance circulatoire aigué présente un taux de
mortalité élevé, variant de 40 a 60 % en fonction de I'étiologie sous-jacente (4) et, est fortement corrélée au
nombre de défaillance d’organe associée (5). La principale cause d’état de choc en réanimation est la cause
septique. Dans une cohorte de 1600 patients avec un état de choc, De Backer et al. décrivaient une incidence
de 63,2% de choc septique, 16,7% de choc hypovolémique dont 15,2% de choc hémorragique, 15,7% de choc
cardiogénique et 5,9% d’état de choc d’autre étiologie (choc obstructif, choc anaphylactique, spinal ou encore

toxique) (6).

B. Rappels physiologigues

a. Métabolisme de I'oxygéne

i Transport artériel en oxygéne et ses déterminants

La concentration artérielle en oxygéne (Ca0.) est la quantité d'oxygene présente dans le sang artériel,
principalement liée a I'néme de I'Hb, et est influencée par la saturation artérielle en oxygéne (Sa0,) et la

pression partielle artérielle en oxygéne (Pa0,). Bien que physiologiquement, une portion de cet oxygene soit



également dissoute directement dans le sang, cette derniere ne contribue qu'a environ 0,3% de la Ca0; et est

donc souvent considérée comme négligeable (7).

Ca0, = 1,34 X Hb X Sa0, + (0,003 X Pa05)
= 1,34 X Hb X Sa0,

Ca0; : Contenu artériel en oxygéne, Hb : hémoglobine, SaO; : saturation artérielle en oxygéne, PafO; : Pression partielle

artérielle en oxygéne

Le transport artériel en oxygeéne (Ta0;) est le débit de quantité d’oxygene circulant dans le sang artériel
depuis le coeur est a destination des organes. Il dépend principalement du débit cardiaque (DC), de la Sa0,, de

I’hémoglobine (Hb) et de son pouvoir oxyphorique (7). Il s’exprime en litre/minute.

TaO, = DC X 1,34 X Hb X Sa0,
TaOZ = DC X CaOZ

CaO; : concentration artérielle en oxygéne, DC : Débit cardiaque, Hb : hémoglobine, SaO; : saturation artérielle en

oxygene, TaO; : Transport artériel en oxygéne.

ji. Relation entre consommation et transport artériel en oxygéne

La consommation en oxygéne (VO3) représente les besoins en oxygéne de |'organisme pour son
métabolisme et est mesurée comme un flux d'oxygéne, exprimé en litres/minute. Cette consommation est
déterminée par le DC ainsi que par la différence artérioveineuse en oxygene (DAV), cette derniere étant la
différence entre la Ca0O; et la concentration veineuse en oxygeéne (CvO;) (8). La VO; est aussi directement liée
au Ta0; et a I'extraction d'oxygeéne (EO,), ou I'extraction illustre la capacité de I'organisme a ajuster ses besoins
en oxygene en fonction des disponibilités. Typiquement, la relation entre VO, et TaO; est indépendante : I'EO;
peut augmenter pour compenser de maniére adaptative une réduction du Ta0,, assurant ainsi la maintenance

de la VO, nécessaire aux fonctions métaboliques de I'organisme (8).



VOZ = EOZ X Ta02
VO, = DC X DAV
ou DAV = Ca0O, — CvO,

Ca0; et CvO; Contenu artériel et veineux en oxygéne, DAV : différence artério-veineuse en oxygene, DC : Débit

Cardiaque, EO; : Extraction en oxygéne, TaO; : Transport artériel en oxygéne VO, : Consommation en oxygeéne.

jii. Saturation du sang veineux mélé et saturation veineuse centrale en oxygéene

La saturation en oxygene du sang veineux mélé (SvO;) dans I'artere pulmonaire intégre le drainage
veineux de I'ensemble de I'organisme, y compris le cceur via le sinus coronaire. La SvO; indique la quantité
d'oxygeéne dans le systeme veineux aprés |'extraction tissulaire et est influencée par plusieurs facteurs : la
Sa0,, la VO, le DC, et le taux d’Hb (9). Ainsi, elle résume I'effet combiné de ces variables et fournit un apercu

direct du métabolisme cellulaire.

vo,
1,34 x DC x Hb

SUOZ = SaOZ —

DC : Débit cardiaque, Hb : hémoglobine, ScvO; : saturation veineuse centrale en oxygéne, SvO; : saturation en oxygene

du sang veineuse mélé, Sa0; : saturation artérielle en oxygéne, VO, : consommation en oxygene.

Il est important de noter que la mesure de la SvO, dans |'artere pulmonaire est traditionnellement
effectuée a l'aide d'un cathéter artériel pulmonaire (CAP). Bien que ce dispositif conserve des indications
spécifiques, son utilisation a diminué au cours des dernieres années (10) et il n’en reste pas moins
recommandé en tant que monitorage hémodynamique avancé (1). De nos jours, il est courant d'estimer la
SvO; par la saturation veineuse centrale en oxygene (ScvO;), laquelle peut étre mesurée a l'aide d'un cathéter
veineux central standard placé dans la veine cave supérieure. Bien que les valeurs normales de ScvO, et SvO,
different légérement, avec une marge d'environ 5%, cette méthode d'approximation s'avere généralement

fiable (11,12) : on considére une ScvO, de 70-75% et une SvO, de 65-70% comme normales.

b. Mécanismes d’adaptation

Cette adaptation implique l'intervention de trois systémes clés : le systéme nerveux autonome



sympathique, le systeme neuro-hormonal de la vasopressine, et le systeme rénine-angiotensine-aldostérone
(13). Ces systémes contribuent a la régulation de la réponse physiologique face a une demande accrue en

oxygeéne ou a un état de choc.

i.  Systemes neuro-hormonaux

L'augmentation du TaO, s'opere via deux mécanismes (14,15). Le premier repose sur une réponse
compensatoire globale : I'augmentation du DC, qui favorise directement une hausse du TaO,. Cette
augmentation du DC est principalement stimulée par |'activation neurohormonale sympathique, offrant une
compensation initiale en cas d'état de choc. Cette activation entraine une augmentation de la fréquence
cardiaque (FC) et/ou du volume d'éjection systolique (VES), permettant ainsi d'optimiser le transport

d'oxygene vers les tissus (15).

DC =VES X FC
DC = (VTD —VTS) X FC

DC : Débit cardiaque, FC : fréquence cardiaque, VES : volume d’éjection systolique, VTD : volume d'éjection

télédiastolique, VTS : Volume télésystolique

En complément du premier mécanisme d'adaptation, un second processus macrocirculatoire agit de
maniere synergique pour permettre une redistribution du débit sanguin a la fois régional et systémique
(16,17). Ceci est réalisé grace a une vasoconstriction artérielle et veineuse. La vasoconstriction artérielle
permet le maintien de la pression artérielle moyenne et une perfusion adéquate des organes périphériques
durant les phases initiales de l'insuffisance circulatoire aigué. Parallelement, la vasoconstriction veineuse
contribue a transformer le volume veineux non contraint en volume veineux contraint, augmentant de ce fait
la précharge cardiaque et, par conséquent, le DC en cas de précharge dépendance. Cette derniere étant

fréquente a la phase initiale d’'un état de choc, notamment septique (18).

ii.  Augmentation de I'extraction en oxygéne

L'EO, est améliorée grace a une vasodilatation capillaire, créant ainsi un contraste avec la

vasoconstriction observée a une échelle plus large (8). Cette vasodilatation entraine une augmentation du



recrutement des capillaires améliorant la perfusion cellulaire par I'augmentation a la fois de la surface

d’échange et par la diminution de la distance entre le capillaire et la cellule.

Dans les situations physiopathologiques marquées par une diminution du DC, I'EO, augmente, afin de
satisfaire un apport en oxygene suffisant aux cellules et de maintenir une VO, stable. Cependant, ce
mécanisme adaptatif est limité. Au-dela d’un certain seuil critique de TaO, (TaO; critique) (14), la VO, devient
dépendante du TaO, (15,17) (figure 1). Toute diminution du TaO, entraine nécessairement une réduction de

la VO,. On observe alors une augmentation de la lactatémie, témoignant du métabolisme anaérobique.

VO :
2 :
E VO
‘ : = — 2 % Lactate
H i Ta0,/VO, independance
. {_Ta0,/V0, j SvO,
( 2 y
{ Ta0,/VO,dépendance |
/ Lactate
______’,_———“"—--_-—-—-E EOZ

) TaO

TaO2 critique

Figure 1: VO,/Ta0, dépendance, VO,/Ta0, indépendance et TaO, critique au cours de linsuffisance
circulatoire aigué. Adapté de (17).

EO; : extraction en oxygene, SvO; : saturation veineuse du sang mélé en oxygene, TaO; : transport artériel en oxygéne,

VO, : consommation en oxygeéne.

C. Classification

Le systéme cardiocirculatoire peut étre schématisé par trois composants fondamentaux : une pompe
(le cceur), un contenant (les vaisseaux sanguins) et un contenu (le sang). L'interaction dynamique entre ces
trois éléments détermine la fonction hémodynamique de I'organisme assurant en situation d'équilibre un DC

adapté, égal en tout temps au retour veineux (RV) (19,20).
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La classification des états de choc se base sur les divers mécanismes physiopathologiques impliqués
ainsi que sur leurs effets sur certaines variables hémodynamiques clés, telles que les résistances vasculaires
systémiques (RVS) ou pulmonaires (RVP), le DC, la SvO, ou ScvO,, la pression de |'oreillette droite (POD), ou la
pression artérielle pulmonaire d'occlusion (PAPO) (tableau 1) (20,21). Ces mécanismes se présentent souvent
de maniére combinée, rendant rare les cas d'insuffisance circulatoire aigué caractérisés par un unique profil
hémodynamique. Il n'est pas inhabituel de rencontrer des cas d'insuffisance circulatoire aigué présentant une
composante hémodynamique mixte (22). Bien que cette classification hémodynamique offre une approche
didactique et pratique, elle est néanmoins limitée par sa précision, conduisant a une simplification excessive

des profils hémodynamiques des états de choc (1).

Tableau 1 : Modifications hémodynamiques classiques selon le type d’état de choc. Adapté de (20).

Etats de choc DC POD PAPO RVS RVP DUACL
ScvO,
Cardiogénique N A A A A N
Distributif &SSoua &S 0oUN &S 0oUN N S 0oUN &S ou A
Hypovolémique N N N 2 N N
Obstructif N A &S 0oUN &oua A &S oua

DC : débit cardiaque, PAPO : pression artérielle pulmonaire d’occlusion. POD : pression de |'oreillette droite, RVP :
résistances vasculaires pulmonaires, RVS : résistances vasculaires systémiques, ScvO; : saturation centrale veineuse en

oxygene, SvO; : saturation veineuse en oxygene du sang mélé.

Les états de choc sont souvent classés selon quatre mécanismes physiopathologiques : le choc
distributif, cardiogénique, hypovolémique ou obstructif (3). Cependant, les patients avec une insuffisance
circulatoire aigué sont rarement limités a un seul mécanisme. Cette complexité souligne I'importance de
reconnaitre la nature multifactorielle des insuffisances circulatoires aigués, ou différents mécanismes peuvent
coexister et interagir au fil de I'évolution de la pathologie. Par exemple, les cas séveres de pancréatites aigués
(23) ou de brilures (24) illustrent bien cette réalité, en présentant des caractéristiques a la fois du choc
distributif et hypovolémique. De méme, le choc septique est souvent caractérisé par une combinaison de

facteurs distributifs, hypovolémiques et cardiogéniques (25). Cette perspective met en lumiéere la nécessité
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d'adopter une approche globale et intégrée dans I'évaluation et le traitement des états de choc, afin de

prendre en compte leur complexité inhérente.

a. Choc hypovolémique

L'insuffisance circulatoire aigué est souvent provoquée par une hypovolémie significative, entrainant
une baisse notable de la pression systémique moyenne (PSM). Cette réduction de la PSM a pour conséquence

directe une diminution du RV et donc du DC (26) (figure 2). Les déterminants du RV (27) sont les suivants :

_ PSM —POD _

RV RVV

DC

DC : débit cardiaque, RV : retour veineux, RVV : résistances au retour veineux, POD : pression de I'oreillette droite, PSM :

pression systémique moyenne.

Débit cardiaque/
Retour veineux

POD, POD, PSM. PSM, POD
N 1,

Figure 2 : Représentation de Frank et Starling-Guyton de I'état de choc hypovolémique. Adapté de (26).
DC : débit cardiaque, POD : pression dans l'oreillette droite, PSM : pression systémique moyenne, RRV : résistance au

retour veineux
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L'hypovolémie correspond a une réduction du volume sanguin circulant et peut se manifester de deux
maniéres principales (28). Elle peut étre soit absolue, comme dans les cas d'état de choc hémorragique ou lors
de déshydratation sévere, soit relative, survenant lorsque le volume sanguin circulant est inadéquat par
rapport au lit vasculaire et souvent a cause d'une vasodilatation artérielle et surtout veineuse. Dans ce cas,
bien qu'il n'y ait pas de perte liquidienne nette, le volume veineux contraint disponible ne suffit pas a maintenir
un RV systémique approprié (26). Pour ce qui est de I'état de choc hémorragique, il présente des
caractéristiques qui lui sont propres en raison de la perte concomitante de volume plasmatique et d’Hb. Cette
perte en Hb aggrave I'hypoxie tissulaire liée a I’état de choc entre-autre. Cette situation spécifique intensifie
les défis associés au choc hémorragique et a sa prise en charge, augmentant le risque de conséquences graves

pour l'organisme en compromettant davantage I'apport d'oxygéne aux tissus (29).

b. Choc cardiogénique

Le choc cardiogénique représente un état de choc résultant d'une dysfonction cardiaque (30,31). Dans
ce contexte, la baisse de I'inotropisme cardiague entraine une augmentation significative de la POD, sans
augmentation concomitante de la PSM, ce qui conduit a une réduction notable du gradient de pression du RV
(26). En I'absence de modification des RRV dans ce contexte, on observe une diminution du RV et donc du DC
(26) (figure 3).

Débit cardiaque/
Retour veineux

DE.  Lssoussousnnnanasssnnmasasin

DC

POD,  POD, PSM, POD

A1

Figure 3 : Représentation de Frank-Starking et Guyton pour I’état de choc cardiogénique. Adapté de (26).
DC : débit cardiaque, POD : pression dans l'oreillette droite, PSM : pression systémique moyenne, RRV : résistances au

retour veineux

13



Dans les cas les plus séveres de choc cardiogénique (31), une assistance circulatoire mécanique via
une membrane d'oxygénation extracorporelle (ECMO) avec une canulation veino-artérielle peut s'avérer
nécessaire. Cette technique vise a mettre le myocarde "au repos" en assurant une décharge biventriculaire et

une perfusion des organes (32).

c. Choc obstructif

Dans les cas d'insuffisance circulatoire aigué liée a un état de choc obstructif, il n'y a ni dysfonction
myocardique primaire ni hypovolémie initiale. Cet état de choc rare (6), est plutdét secondaire a une

obstruction mécanique qui géne I'éjection normale du sang par le systeme cardiovasculaire (33).

L'embolie pulmonaire aigué est la cause la plus fréquente des causes d'insuffisance circulatoire aigué
obstructive, menant au coeur pulmonaire aigue et la dysfonction ventriculaire droite (33). Bien qu'elle soit la
principale étiologie, une poussée d'hypertension pulmonaire ou d'hypertension artérielle pulmonaire aigué
constitue également une cause vasculaire pulmonaire classique, bien que plus rare (34,35). D'autres causes
mécaniques empéchent le remplissage des cavités cardiaques, telles que le pneumothorax compressif, la

péricardite constrictive, la tamponnade péricardique ou encore la cardiopathie restrictive (36).

d. Choc distributif non septique
i Choc vasoplégique

Il se caractérise par une réduction brutale du tonus vasculaire, tant artériel que veineux, entrainant
une diminution de la post-charge mais surtout de la précharge cardiaque, ce qui conduit finalement a une
réduction du DC et de la perfusion tissulaire (37). Cette situation peut étre provoquée par plusieurs étiologies,
parmi lesquelles I'anaphylaxie grave se distingue comme une cause fréquente. D'autres causes incluent I'état
de choc survenant aprés une chirurgie cardiaque nécessitant I'utilisation de la circulation extracorporelle (38),
I'insuffisance surrénale aigué (39), l'intoxication médicamenteuse par des cardiotropes, anti-hypertenseurs ou
d'autres agents vasoplégiants (40), les complications post-reperfusion aprés un arrét cardiocirculatoire
récupéré (41) et I'état de choc neurogénique observé chez les blessés médullaires (42). Ces étiologies
soulignent la diversité des mécanismes pouvant conduire a une vasoplégie et la nécessité d'une évaluation

approfondie pour identifier la cause sous-jacente et adapter le traitement en conséquence.
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ji. Choc anaphylactique

Considéré comme un sous-type spécifique de I'état de choc distributif, I'état de choc anaphylactique
résulte d'une libération massive d'histamine, principalement induite par les immunoglobulines E en réponse
a une hypersensibilité allergique (43). Cette réaction provoque une vasodilatation systémique soudaine
accompagnée d'une augmentation de la perméabilité capillaire, entrainant le passage de fluides du secteur
vasculaire au secteur extravasculaire, ce qui méne a une hypovolémie a la fois relative et réelle. A l'inverse, le
choc anaphylactoide est déclenché par une réaction d'hypersensibilité non médiée par les immunoglobulines
E, mais aboutit a des conséquences hémodynamiques similaires, caractérisées par un effondrement soudain
de la précharge et de la post-charge cardiaque, une réduction des RVS, et en définitive, une baisse du RV

systémique, entrainant une diminution critique du DC (44).

L'état de choc anaphylactique est catégorisé au grade lll selon la classification de Ring et Messmer et
peut comporter une composante cardiogénique surajoutée, la ou le grade IV correspond a I'arrét cardiaque
(45). Le traitement recommandé pour cette condition est I'administration d'adrénaline (45,46), une
intervention cruciale pour contrer les effets de la réaction anaphylactique et restaurer la stabilité

hémodynamique.

jii. Choc neurogénique ou « spinal »

Le choc neurogénique est un type d'état de choc distributif consécutif a la perturbation soudaine et
prolongée de I'équilibre de la balance du systeme sympathique-parasympathique (47). Cette perturbation est
souvent la conséquence d'une lésion affectant les centres sympathiques paravertébraux, typiquement suite a
un traumatisme entrainant des fractures rachidiennes au niveau cervical. La caractéristique principale de cet
état est une diminution significative du tonus vasomoteur, conduisant a un état de choc profondément
hypotensif. Cette situation est exacerbée par une réduction de la stimulation adrénergique du cceur avec une
bradycardie marquée associée. Le collapsus cardiovasculaire qui en découle est extrémement grave et
nécessite une intervention médicale immédiate pour stabiliser le patient et prévenir les dommages

irréversibles (42).

e. Choc septique

Le choc septique reste extrémement grave, avec un taux de mortalité d'environ 50% (48), représentant
environ 10 a 15% des admissions en soins critiques dans les pays occidentaux. L'Organisation Mondiale de la

Santé a élevé cette pathologie au rang de priorité sanitaire depuis 2020 (49).
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L'état de choc septique est la résultante d’une dysfonction endothéliale grave secondaire a un sepsis.
Il se distingue par ses caractéristiques uniques, qui justifient sa classification spécifique au sein des
insuffisances circulatoires aigués distributives. La physiopathologie se caractérise par une augmentation de la
perméabilité capillaire, entrainant une hypovolémie a la fois vraie et relative, qui conduit a une réduction de

la PSM, une chute des RRV, et, par conséquent, une baisse du RV/DC (25) (figure 4).

Débit cardiaque/ Etat hyperdynamique

Retour veineux

DC
DC

Cardiomyopthie
septique

POD, POD, PSM, POD

N N . W

Figure 4 : Représentation de Frank-Starling et Guyton pour I'état de choc septique. Adapté de (26).
DC : débit cardiaque, POD : pression dans l'oreillette droite, PSM : pression systémique moyenne, RRV : résistances au

retour veineux

Un des mécanismes physiopathologiques spécifiques du choc septique est I'atteinte directe de la
microcirculation, empéchant le recrutement des capillaires ou leur oblitération (figure 5) (50). Il survient un
trouble majeur de I'extraction de I'oxygene, avec une SvO, restant supérieure a 70% malgré une demande
accrue en oxygene par l'organisme. Les mécanismes d'adaptation sont insuffisants, entrainant un décalage
vers la droite du point de TaO, critique, précipitant I'apparition d'une dysoxie tissulaire et cellulaire plus rapide

et plus intense (17).
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Figure 5 : Altération microvasculaire marquée chez le sujet septique (B) comparativement a un sujet sain (A).

Adapté de (50).

Concernant les conséquences cardiaques, 30% des patients en état de choc septique développent une
dysfonction myocardique systolique, tandis que prés de 70% manifestent une dysfonction myocardique
diastolique : c’est la cardiomyopathie septique (51,52). Cette manifestation surajoutée est attribuée a
I'inflammation sévére et a la dépression myocardique provoquée par les cytokines circulantes, impactant
gravement le pronostic qu'il s'agisse d'une dysfonction systolique et/ou diastolique (33). Cliniguement, cela se
manifeste par un état de choc mixte, avec une composante vasoplégique prononcée typique du choc septique,
combinée a un aspect cardiogénique qui peut étre trés grave et nécessiter une assistance circulatoire

mécanique temporaire, comme le rapporte la littérature (54).

Au niveau cellulaire, une dysfonction mitochondriale septique s'ajoute aux anomalies cellulaires
typiques des états de choc. La demande énergétique de I'organisme n'est plus satisfaite par les apports
métaboliques en situation d'agression et la synthése de I'adénosine triphosphate par la respiration
mitochondriale est compromise (55). Bien que les causes exactes de cette hypoxie cytopathique restent a
préciser, elles sont probablement multifactorielles, liées aux cytokines inflammatoires abondantes, a
['augmentation de la production d'espéces réactives de I'oxygéne ou encore a I'augmentation de la synthése
de monoxyde d'azote durant ce processus pathologique (56). La dette énergétique hypoxique aigué résulte
alors non seulement d'une hypoxie tissulaire vraie par déficit d'apport en oxygéne, mais aussi d'une hypoxie
relative due a l'incapacité des cellules a utiliser I'oxygeéne, ce qui est spécifique de l'insuffisance circulatoire

aigué d'origine septique (57,58).

La compréhension précise de la physiopathologie des états de choc est indispensable, afin d’adapter
au mieux les thérapeutiques associées. En effet, ces dernieres peuvent différer en fonction de la composante

principale responsable de I'insuffisance circulatoire aigue, et doivent donc étre personnaliser au patient.
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II. PRISE EN CHARGE HEMODYNAMIQUE DES ETATS DE CHOC

A. Expansion volémigue

a. Objectifs et effets du remplissage vasculaire

L’expansion volémique est I'une des interventions les plus courantes en soins critiques (59), consistant
a administrer rapidement un bolus de fluide intraveineux pour accroitre le volume intravasculaire, la précharge

cardiaque et, par conséquent le DC dans les cas de précharge dépendance.

i Pression systémique moyenne

Le réservoir veineux contient 70% du volume sanguin total (60) et constitue une réserve de sang
compliante (61), distinguée en un volume veineux contraint et non contraint. Ces volumes correspondent
respectivement au volume de sang veineux subissant et ne subissant pas la pression exercée par la tension
des parois des veines. Ainsi, le volume sanguin veineux contraint génere une pression veineuse intravasculaire
secondaire a la tension vasculaire veineuse, connue sous le nom de PSM (26). L’objectif pharmacologique du
remplissage vasculaire, consiste en |'augmentation de la PSM et donc du gradient moteur du RV par
I’'augmentation du volume veineux contraint (62). Chez le patient précharge indépendant, 'augmentation de
la PSM induite par le remplissage vasculaire s’accompagnera d’une augmentation de la méme ampleur de la

POD. Le gradient de pression du RV n’est donc pas modifié, sans augmentation du RV ou du DC (63).

ji. Débit cardiaque

Selon la loi de Frank-Starling, il existe une relation curviligne entre la précharge cardiaque et le VES
généré (64). La courbe est classiquement subdivisée en deux zones qui peuvent étre distinguées en 1) une
partie raide ou de petits changements de précharge induisent une augmentation marquée du volume
d’éjection (précharge dépendance) et 2) une partie plus plate ou 'augmentation de précharge n’entraine pas
d’augmentation significative du volume d’éjection (précharge indépendance) (figure 6). Ainsi, en cas de
remplissage vasculaire, au-dela de I'administration toute initiale de fluides, seulement la moitié des patients
en bénéficieront en termes d’augmentation du DC en I'absence de détection de la précharge dépendance au
préalable (65). En cas de précharge indépendance, le remplissage vasculaire peut impliquer cependant une
augmentation plus importante de la pression télédiastolique ventriculaire gauche conduisant a un risque accru
d’cedéme pulmonaire et d'hypoxie (66) (figure 7). Il est donc capital de tester la précharge dépendance pour

détecter les patients avec un potentiel bénéfice et pas seulement les exposer aux risques du remplissage.
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Figure 6 : Modele physiologique de la relation entre débit cardiaque et retour veineux en fonction du niveau
de précharge dépendance avec superposition des courbes de Frank-Starling et Guyton. Adapté de (26).
DC : débit cardiaque, PNR : patient non répondeur, POD : pression dans I'oreillette droite, PR : patient répondeur, PSM :

pression systémique moyenne, RRV : résistance au retour veineux

Volume d'éjection
systolique (VES) /
Débit cardaque (DC)

Pression télédiastolique
du ventricule gauche
(PTDVG)

Précharge ventriculaire

Figure 7 : Relation de Frank-Starling associée au niveau de pression télédiastolique du ventricule gauche en

fonction du niveau de précharge dépendance. Adapté de (66).
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jii. Oxygénation et perfusion tissulaire

L'objectif du remplissage vasculaire, au-dela de simplement augmenter le DC, est d'augmenter le TaO,.
Cependant, parmi les patients répondants au remplissage vasculaire, seulement 56 % d’entre eux présentent
une augmentation a la fois du TaO; et de la VO, (67). Cette augmentation du TaO; n’est donc pas systématique
ou pas aussi importante qu’espérée car les effets du remplissage vasculaire entrainent également une
hémodilution. Une méta-analyse récente de 2022 démontre la survenue d’'une hémodilution entre -0,5 a -1,0
g/dL aprés 500 mL de remplissage par cristalloide (68). Or, I'Hb est 'un des déterminants majeurs du TaO,.
Ainsi, administrer des bolus de fluide a des patients précharge indépendants pourrait méme entrainer une

diminution du TaO; chez ces derniers.

Finalement, I'objectif ultime du remplissage vasculaire est d'améliorer la perfusion tissulaire. En
augmentant le DC, le flux sanguin dans la microcirculation s’améliore ainsi que I'oxygénation tissulaire.
Cependant, ce mécanisme n’est pas toujours présent en cas de choc septique. Cependant, cet effet est
variable, en particulier lors de choc septique, ou l'efficacité dépend significativement du timing de
I'intervention (69). Une dissociation importante entre la macrocirculation et la microcirculation est observée
dans le cas du choc septique, pouvant mener a un « sur-remplissage ». Il est crucial de reconnaitre que dans
ces circonstances, la macrocirculation peut étre rétablie alors que des anomalies persistent au niveau de la

microcirculation (70).

b. Prédiction de la réponse a I'expansion volémique

Les effets bénéfiques du remplissage vasculaire sur I'oxygénation tissulaire cités auparavant ne
peuvent se produire que si le DC augmente, c’est-a-dire que I'existence d’une précharge dépendance est un
prérequis. Il est bien démontré que la pression veineuse centrale (PVC) ne constitue pas un marqueur statique
fiable pour détecter une précharge dépendance (71-73). De plus, la fonction cardiaque systolique est un
critére pouvant également influencer I'état de précharge dépendance. Une fonction systoligue compromise
est souvent associée a une faible marge de précharge dépendance. Par exemple, a niveau de précharge
identique et a situation clinique égale, une fonction systolique altérée coincidera avec une faible fenétre de

précharge dépendance (figure 8) (74).
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Figure 8 : Variabilité du niveau de précharge dépendance en fonction des performances myocardiques

systoliques. Adapté de (74).

Ainsi, plusieurs tests ont été évalués pour détecter la précharge dépendance. Une augmentation du
VES ou du DC induits par les changements de précharge cardiaque avec ces tests permet de prédire la réponse
a I'expansion volémique. Contrairement au fluid challenge (75), ils ont I'avantage d’avoir des effets réversibles
et d’éviter une administration de fluide en cas de précharge indépendance (76). Le test de lever de jambe
passif ou passive leg raising (PLR) est reconnu comme étant applicable indépendamment des conditions de
prise en charge du patient (77), contrairement a d'autres tests qui dépendent des interactions cardio-
pulmonaires chez les patients intubés et ventilés, tels que le tidal volume challenge, le mini fluid challenge, le

test d'occlusion télé-expiratoire, et I'analyse de la variation de la pression pulsée (VPP) (76).

Enfin, il est important de souligner que la présence de précharge dépendance et la prédiction positive
a I'expansion volémique ne justifient pas systématiquement |'administration d'un bolus de fluide. Une telle
intervention est principalement pertinente en cas d'insuffisance circulatoire aigué. En effet, un coeur sain
fonctionne normalement en état de précharge dépendance et n'a pas besoin d'un apport supplémentaire en
volume. Par ailleurs, I'évaluation bénéfice-risque peut suggérer de ne pas procéder a I'administration de fluide,
notamment en cas de syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) ou d'un syndrome de compartiment

abdominal (78,79).
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c. Risque du remplissage vasculaire

Environ 20 a 30% du volume de cristalloide administré demeure dans le compartiment vasculaire a

I'issue d'un remplissage vasculaire (21). De plus, leur effet est également limité dans le temps et il ne dépasse

pas 40 minutes (80). Le remplissage vasculaire se fait donc au prix d’'une augmentation du secteur interstitiel

qui va entrainer de I'cedéme au niveau des organes et leur dysfonction (63) (figure 9). Du fait de I’hypovolémie

relative secondaire a I'extravasation de liquide, un nouveau remplissage vasculaire peut étre a nouveau

nécessaire pouvant entrainer un cercle vicieux. Cet cedeme interstitiel est responsable de troubles de la

diffusion de I'oxygéene vers les tissus et d’'une surcharge hydrique. Cette augmentation de la balance hydrique

est un facteur de mortalité indépendant en réanimation, particulierement dans les cas de choc septique (81).
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Retour veineux N
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Débit cardiaque N
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Volume télédiastolique global indexé 7
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Pression interstitielle 2

Pression veineuse rénale 2

Flux sanguin rénal N
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Urémie 2

Syndrome du compartiment rénal

Figure 9 : Liste des conséquences organiques potentielles de la surcharge liquidienne en soins critiques.

Adapté de (63).

FiO; : fraction inspirée en oxygene, PaCO, pression artérielle en dioxyde de carbone, PAM : pression artérielle moyenne,

PaO;: pression artérielle en oxygene, PaO,/FIO; : rapport PaO, sur FIO,, PAPO : pression artérielle d’occlusion pulmonaire,

PVC : pression veineuse centrale.
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Enfin, il est important de souligner que la présence de précharge dépendance et la prédiction positive
a I'expansion volémique ne justifient pas systématiquement I'administration d'un bolus de fluide. Une telle
intervention est principalement pertinente en cas d'insuffisance circulatoire aigué. En effet, un coeur sain
fonctionne normalement en état de précharge dépendance et n'a pas besoin d'un apport supplémentaire en
volume. Dans certains cas, I'évaluation bénéfice-risque peut suggérer de ne pas procéder a I'administration de
fluide, méme si cela semble théoriquement nécessaire, notamment en présence d'une dysfonction

ventriculaire droite séveére, d'un SDRA ou d'un syndrome de compartiment abdominal (78,79).

d. Vers une approche personnalisée

Les recommandations d’experts de la Surviving sepsis campaign (82) concernant le remplissage
vasculaire, fixées a 30 ml/kg durant les trois premiéres heures, ne proposent pas non plus de lignes directrices
pour personnaliser le volume de fluide administré. Elles n'envisagent pas d'ajustements basés ni sur la
situation clinique spécifique, ni sur le type de choc, ou les antécédents médicaux du patient, tels que la

présence d'une cardiopathie.

Par exemple, un choc septique d'origine digestive, susceptible de provoquer un "troisieme secteur",
pourrait requérir une expansion volémique dépassant les 30 ml/kg recommandés. A I'opposé, dans le cas d'un
choc septique découlant d'une pneumonie aigué communautaire, I'administration de fluides pourrait aggraver

un cedéme pulmonaire, méme avant d'atteindre les 30 ml/kg suggérés.

Face aux interrogations soulevées, certains auteurs suggérent une stratégie plus personnalisée. Cette
approche consiste en une expansion volémique initiale plus modeste, de 10 ml/kg, suivie d'une réévaluation
clinique plus précoce, dés 1 heure. Cette évaluation précoce vise a identifier rapidement un état de précharge
dépendance ainsi que la tolérance du patient a I'expansion volémique initiée. Elle inclut également la
possibilité d'introduire rapidement un support vasopresseur si nécessaire (83). Cette méthode vise a optimiser
I'efficacité de I'expansion volémique tout en minimisant les risques associés a une surcharge hydrique, en

adaptant le traitement a la réponse individuelle du patient et a I'évolution de son état clinique (figure 10) (84).
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Figure 10 : Proposition d’algorithme de prise en charge précoce et personnalisée du choc septique. Adapté de

(84).

B. Vasopresseurs
a. Noradrénaline

La noradrénaline est un agent vasopresseur principalement aj-agoniste qui induit une
vasoconstriction tant veineuse qu'artérielle (85). C'est I'agent vasopresseur de premiére intention pour le
traitement de I'hypotension artérielle de I'état de choc qui ne répond pas de maniere satisfaisante a

I'expansion volémique initiale avec pour objectif une PAM > 65 (6). Cette recommandation s'applique
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indépendamment de I'étiologie du choc, qu'elle soit septique, vasoplégique, ou méme cardiogénique dés lors

gu’une hypotension artérielle est associée (82,86,87).

Outre ses effets sur la pression artérielle, la noradrénaline a d'autres bénéfices hémodynamiques. En
recrutant le volume veineux non contraint en volume veineux contraint, elle possede un effet "fluid-like" en
mimant les effets d'une expansion volémique (88). Des travaux récents ont bien démontré que I'administration
précoce de noradrénaline en paralléle a I'expansion volémique optimise |'efficacité du remplissage vasculaire.
Cette approche permet une utilisation moindre de fluides tout en renforcant leur efficacité (89). A la phase
initiale d’'un choc septique, elle exerce également un effet a;-agoniste qui améliore de maniere significative
I'inotropisme, contribuant a une amélioration de la fonction systolique cardiaque en cas de dysfonction

systolique associée (90).

b. Arginine vasopressine

L'arginine vasopressine, qui est une molécule apparentée a I'hormone antidiurétique, agit sur les
récepteurs vasculaires V; et permet une vasoconstriction indépendante des voies adrénergiques.
Actuellement considérée comme I'agent vasopresseur de seconde ligne par la surviving sepsis campaign dans
le choc septique aprés I'administration de noradrénaline (82), aujourd’hui, cette molécule se démocratise
comme le vasopresseur de seconde ligne pour tous les états de choc. Son utilisation est recommandée lorsque
la posologie de noradrénaline atteint 0,25 a 0,5 pg/kg/minute, notamment a visée d’épargne

catécholaminergique.

Le niveau de recommandation pour l'arginine vasopressine reste modéré, car elle n'a pas démontré
de supériorité par rapport a la noradrénaline (91). Cependant, des observations suggérent qu'elle pourrait
présenter un intérét particulier chez les patients souffrant d'insuffisance rénale aigué dans le contexte d'un

choc septique, ol son administration serait associée a une fréquence moindre de recours a la dialyse (91).

C. Inotropes
a. Dobutamine

La dobutamine est I'agent inotrope de premier choix dans les cas de choc cardiogénique ou d'états de
choc mixtes présentant une composante cardiogénique significative (87). Grace a son action pharmacologique
stimulant les récepteurs adrénergiques B1, B2 et as, elle exerce des effets inotrope, chronotrope et lusitrope

positifs, tout en agissant comme vasodilatateur artériel et veineux (92). L'administration continue de
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dobutamine entraine une augmentation du DC et une réduction des RVS. Néanmoins, |'utilisation de la
dobutamine comporte des risques, notamment en raison de la surcharge calcique intra-cardiomyocytaire
qu'elle induit via son mécanisme d'action, ce qui augmente le risque d'arythmies. De plus, elle peut accroitre
la demande en oxygéne myocardique, situation particulierement problématique dans le contexte d'un
infarctus du myocarde compliqué par un choc cardiogénique. Il est donc essentiel d'y recourir a la dose
minimale efficace et de procéder a un suivi attentif du DC et de I'équilibre entre les besoins et la demande

métabolique (93).

b. Autres agents inotropes

D’autres inotropes peuvent étre utilisés dans I'arsenal thérapeutique du choc cardiogénique, mais
classiguement pas en premiére intention. Dans une situation d’insuffisance circulatoire aigué cardiogénique
réfractaire, il semble logique de considérer |'assistance mécanique circulatoire temporaire plutét que de

cumuler les agents pharmacologiques (87).

i Sensibilisateur calcique

Le Iévosimendan agit en augmentant la sensibilité de la troponine C au calcium, ce qui lui confere un
effet inotrope positif ainsi qu'une action vasodilatatrice. Malgré ces propriétés, I'utilité du lévosimendan dans
le traitement du choc cardiogénique n'est pas clairement établie, ce qui fait qu'il n'est pas considéré comme
un agent inotrope de premiere ligne pour cette indication (94). Néanmoins, il présente un intérét
pharmacologique particulier pour les patients traités sur le long terme par des bétabloquants, en raison de

son mécanisme d'action distinct qui peut compléter I'effet des thérapies existantes (92).

ji. Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, comme la milrinone, agissent en empéchant la
dégradation de I'adénosine monophosphate cyclique produisant ainsi des effets adrenergic-like, et ont
notamment des effets inotrope et chronotrope positifs, ainsi qu'un effet vasodilatateur (87). Bien que la
milrinone puisse théoriquement offrir un effet inotrope plus marqué que la dobutamine, elle n'est pas
privilégiée en premiere intention compte-tenu des pratiques cliniques : cette réserve s'explique probablement
par la fréquence plus élevée de ses effets indésirables, et par I'absence de différence significative en terme

d'efficacité clinique entre la dobutamine et la milrinone (95).
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lIl.  MONITORAGE HEMODYNAMIQUE

Le monitorage hémodynamique, associé a I'examen clinique, est indispensable pour établir le
diagnostic de défaillance circulatoire et d’en déterminer les mécanismes sous-jacents et d’ainsi guider les
thérapeutiques entre le remplissage vasculaire, les vasopresseurs ou les inotropes. Une approche critique et
cliniguement avisée est indispensable dans le processus de prise de décision médicale. L'ensemble des
données hémodynamiques recueillies doit étre intégré dans une évaluation multiparamétrique du patient,
afin de fournir une prise en charge globale et individualisée (96) (figures 11 et 12). De multiples dispositifs sont
disponibles afin d’assurer le monitorage hémodynamique mais ils ne sont pas équivalents. Les dispositifs de
monitorage hémodynamique peuvent étre plus ou moins invasifs. Les systémes plus invasifs permettant
d’avoir des mesures plus fiables du DC et des informations supplémentaires pouvant potentiellement

permettre une meilleure personnalisation de la prise en charge chez les patients les plus sévéres.

Insuffisance circulatoire aigué

Monitorage hémodynamique de base

Pression artérielle invasive

Pression veineuse centrale

Echocardiographie

Traitement initial

Expansion volémique

Petites doses de vasopresseurs
Amélioration ?

Augmentation des doses de

vasopresseurs

Monitorage hémodynamique avancé
disponible, sans contre-indications

Echocardiographie avec Cathéter artériel Thermodilution
mesures répétées pulmonaire transpulmonaire

Figure 11 : Proposition d’algorithme pour le choix du dispositif de monitorage dans I'insuffisance circulatoire

aigué. Adapté de (97).
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Figure 12: Monitorage hémodynamique et algorithme de proposition d’évaluation de la précharge

dépendance en pratique clinique pour l'insuffisance circulatoire aigué. Adapté de (98).

pCO»-gap : gradient artérioveineux de pCO, , SvO; : saturation du sang veineux mélé en oxygéne

A. Monitorage hémodynamique de base

Selon les recommandations internationales d’experts, le monitorage hémodynamique fait partie
intégrante de la prise en charge d’un épisode d’insuffisance circulatoire aigué (1,99). Il est recommandé que
tout patient en état de choc recevant un traitement par amines vasopressives soit équipé d'une voie veineuse
centrale et d'un cathéter artériel périphérique. Ces dispositifs permettent la mesure de divers parametres

hémodynamiques importants, telles que la pression artérielle invasive ou la PVC.

La pression artérielle diastolique (PAD) est physiologiquement déterminée par le tonus artériel, et est
généralement basse en cas de choc septique ou vasoplégique. Récemment, le « diastolic shock index » a été
proposé pour estimer davantage le degré de vasodilatation. Ce rapport entre la FC et la PAD prédit mieux la
mortalité en cas de choc septique que les autres variables séparément (100). La PAM détermine la pression
de perfusion des organes, ce qui constitue donc un objectif thérapeutique, et la personnalisation de ce niveau
cible de la PAM pour le support vasopresseur est important (101-103). La pression pulsée (PP) est liée a
I’élastance artérielle et au VES et permet donc de différencier certains profils de choc cardiogénique ou
hypovolémique (104). Enfin, la VPP chez les patients sous ventilation mécanique peut également étre utile

pour détecter la précharge dépendance, bien que cet indice ait de nombreuses limitations (105).
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La PVC ne représente certes pas un bon indice statique de précharge dépendance en dehors de valeurs
extrémes. Mais une augmentation importante de cette derniére peut étre en faveur d’'une dysfonction
cardiaque. Egalement, il représente la pression d’aval de la perfusion d’organe et pourrait étre utilisé pour

personnaliser le niveau de PAM, notamment pour la perfusion rénale (106).

En outre, la combinaison d'un cathéter veineux central en position cave supérieure et d'un cathéter
artériel périphérique permet également de mesurer la lactatémie artérielle, la ScvO,, et le pCO;-gap,
fournissant des données précieuses sur l'efficacité des traitements entrepris par le suivi de leur cinétique
d'évolution. Ces informations biologiques, complétées par des analyses biologiques standards, jouent un réle

important dans le diagnostic de I'état de choc et dans I'évaluation des lésions d'organes.

Ce monitorage hémodynamique basique peut étre suffisant chez les patients s’améliorant rapidement
aprés le traitement initial. Il est cependant insuffisant lorsque que I'état de choc persiste dans le temps ou
s’aggrave. Notamment, il est bien démontré que suivre les effets du remplissage vasculaire sur la PAM ou la
FC ne permet pas de suivre les changements du DC (67,107). Dés lors, effectuer un remplissage vasculaire sans
un suivi précis et sans évaluation de la précharge dépendance peut étre risqué, puisque les effets des bolus de
fluide ne sont pas toujours prévisibles sans monitorage hémodynamique adéquat (74,108). Ainsi, la
conférence de consensus de |'European Society of Intensive Care Medicine préconise la mise en place d’un

monitorage du DC chez les patients ne répondant pas au traitement initial (1).

B. Monitorage du débit cardiaque par analyse du contour de I'onde de pouls

Il existe de nombreux dispositifs de monitorage hémodynamique qui utilisent I’analyse du contour
de I'onde de pouls a partir de la forme du signal de pression artérielle (PA). La forme et I'amplitude de I'onde
de pouls dépendent du VES et la technique d’analyse du contour de I'onde de pouls permet d’estimer le DC a
partir de la forme de la courbe de PA (109) : 'amplitude de la partie systolique de la courbe de pression
artérielle dans I'aorte est proportionnelle au VES et inversement proportionnelle a la compliance artérielle.
Une telle estimation nécessite une analyse géométrique précise du « contour du pouls » périphérique et des

hypothéses fiables concernant les caractéristiques physiologiques de I'arbre artériel.

Aire sous la partie systolique de la courbe de PA = k X VES

PA : pression artérielle, VES : volume d’éjection systolique
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La constante k est fonction de la compliance et de la résistance artérielle. Elle est estimée selon les
données morphologiques du patient comparées a de larges bases de données démographiques (110). Il est
également important de rappeler que la PA aortique et périphérique sont liées par un phénomene
d’amplification, majoritairement dépendant du niveau de résistance artérielle, rendant ces deux mesures de
PA différentes (110). Ces résistances artérielles sont modifiées dans le contexte de choc septique ou

d’administration de vasopresseurs.

Bien que permettant une analyse en temps réel du DC (111,112), sans calibration externe, il n’est pas
possible d’avoir une mesure du DC fiable. Dans le cadre des soins critiques, ou les patients présentent souvent
des états hémodynamiques complexes et instables, I'exactitude du monitorage est cruciale pour guider
efficacement la prise en charge thérapeutique. Ainsi, la sélection des dispositifs de monitorage doit se faire
avec discernement, en privilégiant ceux dont la fiabilité et la précision ont été validées pour une utilisation en

soins intensifs (97).

C. Echocardiographie

L'échocardiographie joue un réle crucial dans le monitorage discontinu du DC, |'évaluation de la
contractilité ventriculaire gauche, I'analyse de la fonction ventriculaire droite, et constitue I'unique modalité
d'examen permettant une analyse dynamique visuelle cardiovasculaire (113). Elle offre en outre la possibilité
d'examiner la structure cardiaque, de détecter la présence d'un cceur pulmonaire aigu ou chronique,
d'identifier un épanchement péricardique, des végétations, ou des anomalies de la cinétique segmentaire.
Bien que largement accessible, I'échocardiographie exige une formation approfondie pour éviter les erreurs
d'interprétation et maximiser son utilité (114). Aujourd'hui, elle est considérée comme un outil quasi-
indispensable dans la prise en charge des états de choc dés les phases initiales, fournissant une vue d'ensemble
précieuse de I'état cardiovasculaire du patient. Son usage s'est tellement généralisé en soins critiques qu'elle

tend a étre intégrée comme un élément de base du monitorage (115).

Cependant, I'échographie nécessite une formation spécifique, souvent dispensée via un systeme de
mentorat, et une pratique réguliére pour maintenir la compétence. L'interprétation des images étant
fortement opérateur-dépendante, il est crucial de connaitre a la fois les avantages et les limites de cette

technique (114).

En échocardiographie, la recherche de précharge dépendance peut étre effectuée, par exemple, en
mesurant la variation respiratoire de la vitesse maximale de I'intégrale temps-vitesse (ITV) aortique chez les

patients intubés et ventilés en état de choc (116). Cette précharge dépendance peut aussi étre évaluée par
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I'observation des variations du DC lors d'un PLR, en analysant I'ITV sous-aortique, a condition que les mesures

soient reproductibles (76).

D. Monitorage hémodynamigque avancé

a. Cathéter artériel pulmonaire

Le CAP, ou cathéter de Swan-Ganz, est un cathéter central spécialisé concu pour l'insertion veineuse,
généralement dans le territoire cave supérieur, et muni d'un ballonnet a son extrémité. Ce ballonnet permet
au cathéter de se déplacer avec le flux sanguin veineux a travers le cceur droit jusqu'a une branche de I'artere
pulmonaire (117). Initialement développé dans les années 1970 comme outil diagnostique, son usage était
répandu dans les unités de soins intensifs jusqu'aux années 1990 pour diverses applications comme la mesure
du DC, la titration des amines vasopressives, le diagnostic de SDRA avec une PAPO < 18 mmHg (un critére qui
n'est plus utilisé dans la définition de Berlin pour le SDRA depuis 2012), le diagnostic d'hypertension
pulmonaire, et I'évaluation de I'cedéme pulmonaire cardiogénique, ainsi que pour |'analyse de I'équilibre entre

les besoins et les apports en oxygéne (118).

Le CAP permet la mesure intermittente du DC grace a la technique de thermodilution pulmonaire
reposant sur le principe de Steward-Hamilton et représente la technique gold-standard. Certains cathéters
spécifiques permettent également la mesure semi-continue du DC toutes les 120 secondes en se basant sur
les données des 3 a 5 derniéres minutes (période de moyennage). Mais cela ne représente pas un monitorage
continu, ne permettant pas de détecter des changements rapides et brefs de DC lors de la réalisation de tests

de détection de précharge dépendance (119).

L'utilisation du CAP a diminué ces derniéres années suite a des études démontrant une absence de
bénéfice sur les stratégies visant a maximiser le DC (120), les effets potentiellement délétéres, ou I'absence
d'effet clinique significatif (121,122). Cette baisse d'utilisation coincide avec I'avénement d'autres méthodes
de monitorage hémodynamique, telles que I'échocardiographie ou la thermodilution transpulmonaire (123).
Cependant, des études plus récentes suggérent |'utilisation du CAP dans certaines situations ou chez certains
profils de patients. De récents travaux ont montré une amélioration du pronostic des patients en état de choc
cardiogénique monitoré avec un CAP, avec une moindre mortalité hospitaliere, un temps d’hospitalisation

plus court et sans une majoration du risque de complications (124,125).

31



b. Thermodilution transpulmonaire avec analyse du contour de I'onde de pouls

Développé au début des années 2000, ce systéeme avancé de monitorage hémodynamique nécessite
deux cathéters : un cathéter veineux central standard, de préférence situé dans la veine cave supérieure, et
un cathéter artériel doté d'une thermistance a son extrémité. En injectant trois bolus de 15 mL de sérum
physiologique froid dans le cathéter veineux central, la thermistance, placée dans le flux artériel, détecte les
variations de température causées par la thermodilution transpulmonaire. Cette technique fournit une
estimation précise du DC grace a une calibration externe (110,126). De plus, I'analyse continue du contour de

I'onde de pouls offre des mesures en temps réel du DC et de ses fluctuations.

Contrairement aux méthodes non calibrées d'analyse du contour de I'onde de pouls, la thermodilution
transpulmonaire permet de calculer avec précision le coefficient « k » a tout moment, assurant ainsi une
évaluation fiable du VES. La technique de thermodilution transpulmonaire, associée a I'analyse du contour de
I'onde de pouls, offre une période de moyennage des mesures réduites, permettant une évaluation fiable de
la précharge dépendance. Elle permet de détecter une variation immédiate du DC, avec un seuil de réponse
qui varie selon le test effectué. Par exemple, un patient est considéré comme précharge dépendant si une
variation de 10% est observée lors de la réalisation d'un PLR (126) ou d'un seuil de 5% pour un test d'occlusion
télé-expiratoire (127). Cette méthode permet également une évaluation hémodynamique exhaustive, incluant
des informations telles que le DC ou I'IC, la variation du volume d'éjection systolique (VVES), la VPP, l'index de
fonction cardiaque (IFC), la fraction d'éjection ventriculaire globale, le volume télédiastolique ventriculaire

global (VTDG), I'eau pulmonaire extravasculaire (EPEV), et I'index de perméabilité vasculaire (IPVP) (111).

Le monitorage hémodynamique avancé est particulierement pertinent pour les cas séveres, mais
requiert une expertise spécifique de la part des opérateurs, n'est pas sans risques ni contre-indications, et est
marqué par son caractere invasif. Bien que recommandé, son accessibilité reste limitée dans certains services
de réanimation, notamment en raison du co(t élevé des dispositifs nécessaires, ce qui accentue les contraintes
de son utilisation. Face a ces enjeux, il est impératif de rechercher des alternatives moins invasives, capables
de fournir des informations fiables sur le DC, tout en minimisant a la fois les risques, les désavantages et les

co(ts associés.

IV. INDEX DE PERFUSION

A. Généralités

a. Définitions
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L'index de perfusion (IP) est un parametre calculé a partir du signal de saturation en oxygéne
pléthysmographique (Sp0O2), qui est mesuré par un capteur utilisant la photopléthysmographie digitale et
émettant de la lumiére rouge et infrarouge. Les longueurs d'onde utilisées pour la lumiére rouge et infrarouge
sont typiquement de 660 nm et 940 nm, respectivement, ces fréquences étant absorbées différemment par
la désoxyhémoglobine et I'oxyhémoglobine. L'IP est déterminé en analysant le rapport entre la composante
pulsatile du signal Sp0O,, qui varie avec les battements cardiaques, et la composante constante, qui reste

inchangée (128) (figure 13).

Emission de lumiére rouge et infra-rouge

Vaisseaux artériels
pulsatiles
Vaisseaux artériels
non pulsatiles
Veines

Os

Tissus mous

Photodétecteur
Détectionde la lumiére apres
absorption par les tissus
Courbe de photoplethysmographie
représentantle CA

Courant alternatif (CA)
Courant direct (CD) ou courant continu (CC)

Indice de perfusion =

Courant direct = Courant continu

Figure 13 : Fonctionnement général de I'index de perfusion. Adapté de (128).
CA: courant alternatif, CC: courant continu, IP: index de perfusion, SpO, saturation en oxygéne

photopléthysmographique

Avecl’onde de pouls se propageant, et donc le cycle cardiaque, il en résulte des variations d’absorption
de la lumiére avec une absorption maximale pendant la systole. Le signal électrique ainsi généré est recu par
la cellule photodétectrice puis converti en courant électrique alternatif (CA) pour la portion pulsatile
vasculaire, tandis que la portion non pulsatile est convertie en courant continu (CC), et correspond a la portion

du signal lumineux absorbée par les tissus mous, les veinules, les capillaires ou encore les os (129).
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_ partie pulsatile du signal de photopléthysmographie
~ partie non — pulsatile du signal de photopléthysmographie

IP : index de perfusion

L'IP est considéré comme périphérique (IPp) lorsqu'il est mesuré a l'aide d'un capteur placé sur un site
périphérique tel que le doigt, et est désigné comme "viscéral" ou "central"” lorsqu'il est obtenu via un capteur
interne, par exemple, au niveau de la muqueuse urétrale sous-vésicale (130). Initialement, I'IPp servait a
vérifier la qualité du signal obtenu par photopléthysmographie. Cependant, avec le temps, son usage s'est
étendu a d'autres applications et indications, révélant son potentiel comme outil de monitorage
hémodynamique non seulement pour confirmer la fiabilité du signal de SpO,, mais aussi pour évaluer la

perfusion périphérique et, par extension, |'état circulatoire du patient (131).

b. Déterminants
i. Volume d’éjection systolique et tonus vasomoteur

Bien que les mécanismes exacts influencant I'lP soient complexes et non entierement élucidés, il est
généralement admis que cet index integre a la fois les aspects de I'hémodynamique centrale, comme le VES,
et les aspects de I'hémodynamique périphérique, tels que le tonus vasculaire. L'IP est vraisemblablement
proportionnel au VES, et donc indirectement au DC ou a I'lC, et il est inversement proportionnel au tonus
vasculaire. Il est important de noter que cette relation avec le tonus vasculaire concerne uniquement la
composante pulsatile du signal, assumant que la composante non-pulsatile reste stable. Par conséquent, une
augmentation du VES ou une diminution du tonus vasculaire entraine une hausse de I'IP, tandis qu'une baisse

du VES ou une hausse du tonus vasculaire produit I'effet contraire (132).

volume d'éjection systolique

[P « ;
tonus vasculaire

IP : index de perfusion
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ji. Variabilité de constance de la portion pulsatile

Comme expliqué ci-dessus, la relation de I'IP avec le VES et le tonus vasomoteur s'applique
principalement a la composante pulsatile du signal. Cependant, bien que la portion continue du signal soit
supposée rester « constante », cette constance n'est pas toujours observée dans la pratique. Divers facteurs
peuvent influencer I'absorption lumineuse de cette portion continue, modifiant ainsi le signal de I'IP. Par
exemple, en cas de congestion veineuse ou lors de variations importantes du RV, I'augmentation du calibre
des veinules et des capillaires peut modifier I'absorption lumineuse de la portion continue du signal. De méme,
la position du membre mesuré (qu'il soit en position déclive ou proclive), I'utilisation de la ventilation
mécanique, et méme l'administration de vasopresseurs, peuvent tous influencer la portion non pulsatile du
signal mais dans une moindre proportion que les deux premiers exemples cités. Ces variations indiquent que
le signal de I'IP peut étre affecté par des changements physiologiques et des interventions médicales, ce qui
souligne I'importance de prendre en compte ces facteurs lors de l'interprétation des mesures de I'IP pour

assurer une évaluation précise de la perfusion tissulaire et de I'état hémodynamique du patient (128).

c. Valeurs normales et unités

L'IPp est exprimé en pourcentage, car il représente le rapport entre deux composantes d'un méme
signal (mesuré en volts), dont I'unité s'annule lors du calcul. En pratique, I'IPp varie généralement entre 0,2%
et 20%, avec une valeur médiane autour de 4,3% (2,9% — 6,2%) (132,133). A cause de variations trés
importantes, méme chez des individus volontaires sains, il est difficile de proposer des valeurs normales
précises a ce parametre et certains auteurs proposent des valeurs physiologiques de 2,2% + 2,0 (134) ou 3,5%
+ 2,4 (135). Cependant, dans la pratique clinique et selon les études publiées, I'intérét de I'lPp réside moins

dans la mesure de valeurs absolues que dans |'observation de ses variations (128,132).

Les changements dans I'IPp peuvent indiquer des modifications de I'état hémodynamique du patient,
y compris des réponses a des interventions thérapeutiques. Ainsi, plutét que de se concentrer sur une valeur
spécifique de I'IPp, les cliniciens se focalisent sur les variations de cet indice pour évaluer la perfusion

périphérique et ajuster les stratégies de prise en charge en conséquence.

Dépendant du tonus vasomoteur, I'IP est ainsi relié au tonus sympathique et parasympathique : en
dehors de situation de perfusion de vasopresseurs, si le tonus sympathique augmente alors I'lP diminue
témoignant d’une vasoconstriction et inversement, si le tonus parasympathique est prédominant, I'IP

augmentera secondairement a la vasodilatation (figure 14).
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Déterminants de I'lP Situations cliniques

ves w |P A Vasoplégie modérée
Tonus vasculaire VES stable
™IP
Perfusion périphérique J Tonus vasculaire
Tonus vasculaire

B  Vasoplégie sévere

J VES Lp

J 4 Tonus vasculaire

C Hypovolémie

J VES LLIP

™ P Tonus vasculaire

D Choc cardiogénique
44 VES

™ Tonus vasculaire

NN

Perfusion centrale

Figure 14 : Déterminants de I'index de perfusion et ses variations. Adapté de (128).

IP : index de perfusion, VES : volume d’éjection systolique.

B. Applications clinigues en soins critiques

a. Marqueur de gravité
i En réanimation

Dés 2002, Lima et al., démontrent que I'lIPp diminue lors de la prise en charge initiale des états de choc
septiques et théorisent que cela est corrélé a la suractivation compensatrice du systeme sympathique pour le
maintien de I’homéostasie, et donc a une vasoconstriction intense (134). Ces observations sont conformes a
d'autres résultats concernant l'insuffisance circulatoire aigué septique, qui est pourtant caractérisée comme
distributive. Cette constatation peut s'expliquer par la physiopathologie spécifique de la redistribution du flux
sanguin avec des niveaux de vasoconstriction et de vasodilatation différents en fonction des organes: la

vasoconstriction est plus importante dans certains territoires comme la peau et impacte treés probablement la
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mesure de I'IPp digital (136). Néanmoins on peut imaginer une altération de la fonction myocardique dans ce

cas (IP bas), bien que non évoquée par les auteurs (52).

Sur la base de ces informations, il est reconnu qu’un état de choc plus grave correspond a un IP plus
bas. Un faible IP est considéré comme un indicateur prédictif de mauvais pronostic de survie en soins critiques.
Par exemple un IP < 1,4% indique une hypoperfusion tissulaire lors des états de choc (134), et dans le cas du
sepsis ou du choc septique, un IP < 0,3% prédit le besoin de traitement vasopresseur (161) et un IP < 0,2% est
un facteur indépendant de mortalité (162). On peut citer également que I'IP est un marqueur de mauvais
pronostic a 30 jours et un facteur de risque de mortalité si < 0,6% aprées la phase initiale de réanimation d'un
état de choc, toutes causes confondues (AUC ROC : 0,835). Une relation dose-réponse a été observée avec
une mortalité a 30 jours augmentée également pour des valeurs d’IP comprises entre 0,6% et 1,4%, mais dans
une moindre proportion que pour un IP £ 0,6%. Cette relation disparait pour un IP > 1,4% (120), permettant
de distinguer trois stades : IP trés altéré, IP moyennement altéré et IP normal, selon les mémes seuils de 0,6%
et 1,4% (139). Enfin, en dernier exemple, on peut noter qu’en post-arrét cardiaque pré-hospitalier, I'IlP moyen
mesuré durant les 30 minutes suivant la reprise de I'activité circulatoire spontanée est directement lié au

pronostic neurologique a 30 jours (133).

ii. ~ Au bloc opératoire

Ces constatations ont également été confirmées dans le contexte post-opératoire de chirurgies
majeures, notamment viscérales, ou I'altération de marqueurs de perfusion périphérique tels que le TRC
(temps de recoloration cutané), I'IP ou le gradient thermique avant-bras/doigt était liée au risque de
complications (140). Dans une étude observationnelle, Agerskov et al. ont trouvé qu'un IP altéré était associé
a une augmentation de la mortalité et de la morbidité en post-opératoire chez les patients admis en urgence
chirurgicale : un IP <0,5% était associé a une mortalité a 30 jours de 19% (contre 10% pour un IP > 0,5%), et un

IP <1,5% a une mortalité de 16% (contre 8% pour un IP >1,5%), de maniére significative (141).

b. Gestion du remplissage vasculaire

Lorsque le tonus vasomoteur reste stable, comme lors d’'un état de choc stabilisé ou la dose de
vasopresseur est constante, on considére que les variations de I'IP reflétent des changements du DC (142). Par
conséquent, I'IP peut étre utilisé comme un substitut du DC pour évaluer la précharge dépendance. Une
augmentation de 9% de I'IP (arrondie a 10% pour la pratique clinique) suite a un PLR ou une hausse de 2,5%
apres un test d'occlusion télé-expiratoire témoignent d’'une prédiction positive de réponse a I'expansion

volémique (143,144). Des équipes ont également examiné les variations respiratoires de I'IP, désignées sous
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le terme d'index de variabilité pléthysmographique chez les patients sous ventilation mécanique, révélant que
cet indicateur peut prédire la précharge dépendance avec autant de précision que la VPP (145,146). Ainsi, I'IP
offre une méthode alternative pour orienter le remplissage vasculaire chez des patients les moins graves
pendant au cours des états de choc, lorsque le monitorage direct du DC n'est pas accessible par les moyens

conventionnels.

c. Epuration extra-rénale

Des applications cliniques supplémentaires concernant I'utilisation de I'lIP en soins critiques ont été
identifiées. Notamment, I'lP peut servir a prédire I'occurrence d'une hypotension pendant la dialyse (que celle-
ci soit intermittente ou continue) chez les patients en soins intensifs. Si I'lP mesuré juste avant le début de la
dialyse < 1,8%, cela indique un risque élevé d'hypotension perdialytique, avec une valeur prédictive positive
de 80%, une valeur prédictive négative de 100%, une sensibilité de 100%, une spécificité de 56% et une AUC

ROC a 0,721 (147).

d. Sevrage ventilatoire

L'augmentation de I'IP a été identifiée comme un facteur prédictif potentiel de succes dans les
épreuves de sevrage ventilatoire. Cette application repose sur le principe que I'augmentation de I'IP reflete
une hausse trés probable du DC, que I'lP permet d’extrapoler. Un seuil d'augmentation de 40% par rapport a

la valeur de base a été proposé comme indicateur de succes pour le sevrage ventilatoire (148,149).

C. Limites
a. Absence de valeurs normales fiables établies

Les valeurs de I'lP ne se distribuent pas selon une loi normale, et I'éventail des valeurs considérées
comme « normales » est tres large, montrant une variabilité significative non seulement d'un individu a 'autre
mais aussi d'un dispositif de mesure a l'autre. Il est donc plus pertinent de se concentrer sur les variations de
I'IP par rapport a I'état de base d'un méme individu, plutét que sur une simple comparaison entre différents
individus ou dispositifs, en raison du manque de reproductibilité (134,136). La relation de I'IP avec le DC et le
tonus sympathique peut compliquer son interprétation. Par conséquent, son analyse devrait se limiter a de
courtes périodes pendant lesquelles I'un de ces deux déterminants reste stable, permettant ainsi de se

concentrer uniqguement sur le DC, par exemple. Malgré I'influence de ces deux variables distinctes, la valeur
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pronostique de I'IP demeure et cela est di au fait que, généralement, le DC et le tonus sympathique varient

dans le méme sens (150).

b. Circulation extra-corporelle

Une autre limitation, trés circonstancielle, concerne les patients sous circulation extracorporelle au
bloc opératoire, mais également ceux sous ECMO veino-artérielle par extension, chez lesquels la pulsatilité est
altérée compte-tenu du flux continu inhérent a la pompe. L'absence de pulsatilité, essentielle pour le calcul

précis de I'lP par photopléthysmographie, rend cet index trés limité chez ces patients (132).

c. Situations pathologiques cardiovasculaires interférentes avec la pulsatilité du signal

Des facteurs limitants d'origine cardiovasculaire peuvent aussi entraver l'interprétation de I'IP,
notamment la présence d'une occlusion vasculaire (soit artérielle, soit veineuse) au niveau ou en amont du
site de mesure, ainsi qu'une insuffisance tricuspide majeure (129,151). Ces conditions pathologiques affectent
la pulsatilité de différentes maniéres : une occlusion vasculaire diminue le flux sanguin vers le site de mesure,
rendant les données de I'IP peu fiables, tandis qu'une insuffisance tricuspide majeure provoque une
régurgitation valvulaire significative qui perturbe I'IP. Dans le cas de l'insuffisance tricuspide, la pulsatilité
observée dans le signal peut étre en partie attribuée a la pulsatilité veineuse plutot qu'aux variations directes

de I'éjection ventriculaire gauche, dans un contexte de tonus vasculaire constant (152).

d. Défaut de qualité du signal

Enfin, un autre défi majeur dans l'utilisation de I'lP est le risque de mauvaise qualité du signal obtenu.
Le capteur utilisé pour mesurer I'IPp est généralement placé a I'extrémité d'un doigt et plusieurs facteurs
peuvent compromettre la qualité ou la continuité du signal. Parmi ces facteurs figurent la froideur des
extrémités (131), qui peut étre courante chez les patients de soins critiques dans le contexte de
vasoconstriction secondaire a I'état de choc ou la perfusion de vasopresseur. De plus, en contexte de soins
intensifs, il existe un risque fréquent que le capteur soit retiré, intentionnellement ou non, par le patient lui-

méme (auto-ablation) ou par d'autres (hétéro-ablation), entrainant une perte de signal (133).
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D. Index de perfusion urétrale

Actuellement, le nombre de dispositifs disponibles sur le marché permettant un monitorage continu
de la perfusion tissulaire est limité et beaucoup ne sont encore qu’au stade de prototype. La mesure continue
de I'lPu offre une approche novatrice de monitorage qualifiée de « centrale » ou « viscérale », par opposition
a la mesure obtenue via un capteur de saturation en oxygéne périphérique classique (IPp). L'IPu s'appuie sur
le méme principe que I'lPp, a savoir la variation du signal pulsatile par rapport au signal continu, et est
influencé par des facteurs similaires tels que la vasomotricité ou le VES. L'IPu est mathématiquement défini
par le méme rapport des signaux que celui utilisé pour I'IPp, mais il est mesuré au niveau urétral. Toutefois,
I'IPu est tout particulierement affecté par d’autres facteurs telles que la saturation tissulaire en oxygéne du
tissu en contact et la concentration en hémoglobine tissulaire de la muqueuse urétrale. Il existe une relation

de proportionnalité qui est la suivante :

[Pu « tz([tHb](t)(l + S5t0,(t))dt

t1

IPu : index de perfusion urétrale, tHb : concentration totale en hémoglobine, StO; : saturation tissulaire en oxygéene

Ce dispositif s'affranchit des contraintes périphériques pour offrir une mesure « centrale », permettant
un monitorage continu de I'lPu. Plusieurs équipes ont déja expérimenté ce prototype, tant sur des modeles
animaux (153) qu'au bloc opératoire chez I’humain (130,154). Mini-invasif, il est particulierement adapté pour
une utilisation au lit du patient et simplifie peu le matériel médical car le sondage vésical est couramment

utilisé et recommandé dans la prise en charge de l'insuffisance circulatoire aigué (82).

V. RATIONNEL DU PROJET

Le systéme IKORUS (Vygon, Ecouen, France) est un dispositif innovant permettant le monitorage en
continu de I'lPu. Dans un travail préliminaire réalisé au bloc opératoire, Dépret et al. ont montré que
I'utilisation d’un tel dispositif était fiable et sécuritaire (130). Ils décrivent également une corrélation positive
entre les variations de I'lPu et de la PAM et du VES (130), pour autant Flick et al., ne retrouvent que de faibles
corrélations (154). L‘'objectif de ce travail est d’évaluer I'association entre I'lPu obtenu par le systeme IKORUS
et les paramétres macrocirculatoires chez des patients de réanimation en situation d’insuffisance circulatoire

aigueé.
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PATIENTS ET METHODES
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I. DESIGN DE LETUDE

Il s’agit d’'une étude observationnelle monocentrique rétrospective de données collectées
prospectivement, réalisée au sein du service de Médecine Intensive Réanimation (MIR) de I'hopital Bicétre
(AP-HP, Le Kremlin-Bicétre, Université Paris-Saclay, France) qui dispose de 25 lits. Cette étude est une étude
ancillaire de I'’étude PEEP-test (155) (Lai et al. Crit Care 2023) approuvée par le Comité de Protection des
Personnes Est 11l (2018-A01599-46). Toutes les données ont été collectées prospectivement, mais cette étude

ancillaire a été élaborée apreés la collecte des données.

Il.  CRITERES D’INCLUSION, DE NON-INCLUSION ET D’EXCLUSION

A. Critéres d’inclusion

Nous avons inclus des patients > 18 ans, pris en charge pour un état de choc dans les 48h suivant son
admission en réanimation, monitoré par dispositif de thermodilution transpulmonaire (PICCO2, Pulsion
Medical Systems, Getinge, Feldkirchen, Allemagne) et avec un systéme IKORUS spécifique déja en place
constitué d’une sonde urinaire IKORUS UP (urinary probe) et d’un moniteur IKORUS. Aucun changement de
sonde urinaire n’a été réalisé dans le seul but de I'étude. Les patients n’ont pas été inclus consécutivement
mais si le patient n’avait pas encore de sondage urinaire en place lors de sa prise en charge en réanimation

lorsque le dispositif IKORUS était disponible.

B. Critéres de non-inclusion et d’exclusion

Les critéres de non-inclusion comprenaient les patients sous protection juridique ou non affilié au
régime de la sécurité sociale, les femmes enceintes et les patients moribonds. Les patients étaient exclus en

cas de dysfonctionnement du dispositif IKORUS (moniteur ou sonde).

. PARAMETRES MESURES

A. Parameétres macrohémodynamiques

Les patients étaient équipés d’un cathéter fémoral artériel spécifique, munis d’'une thermistance a son
extrémité, et d’un cathéter veineux jugulaire interne standard, comme I’exige le dispositif PICCO2 (111). Des

capteurs de pression ont été fixés sur le haut du bras et référencés a l'oreillette droite (156). Les parametres
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hémodynamiques standards ont été récupérées a postériori grace au logiciel de collecte de données
DataCollect’® (Philips) en place dans le service. lls incluent la FC, la PA incluant la PP, la PVC. Ces données sont
acquises toutes les 5 secondes. La mesure continue de I'index cardiaque battement-par-battement se faisait
par analyse du contour de I'onde de pouls (Pulse Contour Cardiac Index, ou PCCI) du dispositif PICCO2. La
calibration de la mesure d’index cardiaque par thermodilution transpulmonaire (Thermodilution Derived
Cardiac Index, ou TDCI) était réalisée en moyennant les mesures apres trois injections de bolus froid de 15 mL
de sérum salé isotonique (126). Les valeurs d’IC ont été exportées du dispositif PiICCO2 a I'aide d’un support

de stockage USB externe avec une périodicité d’acquisition de 10 secondes.

B. Index de perfusion urétrale

L‘IPu était mesuré en continu grace au systeme IKORUS. Le monitorage IKORUS nécessite la sonde
urinaire spécifique IKORUS UP (figure 15) ainsi qu’un moniteur IKORUS monitor (figure 16). La sonde IKORUS
UP est un cathéter urinaire Charriere 18 équipé d'un capteur photopléthysmographique dans sa paroi externe,
situé juste sous I'extrémité proximale du ballon du cathéter. Comme un capteur photopléthysmographique
standard, il existe un émetteur-récepteur lumiere rouge et infrarouge. Il s’agit d’un dispositif médical avec

respect de la réglementation européenne et marquage CE.

20 1
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Figure 15 : Sonde urinaire IKORUS UP. Adapté de (153).
[1] sonde urinaire, [2] embout de drainage urinaire, [3] site de gonflage du ballonnet, [4] ouverture distale, [5] ballonnet,

[6] capteur photopléthysmographique, [7] cdble de connexion au moniteur IKORUS monitor.
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@IKORUS

Figure 16 : Moniteur IKORUS. Adapté de (157).

La mise en place de la sonde était faite selon les recommandations d’hygiene et le protocole habituel
du service, de la méme maniere qu’une sonde urinaire standard. Le dispositif est inséré via 'urétre et avancé
jusgu’a ce que son extrémité atteigne la vessie. Le bon placement peut étre confirmé par le drainage d’urines
dans un sac collecteur. Le ballonnet se gonfle a la maniére des sondes urinaires standards avec 10 mL d’eau
pour préparationinjectable, et permet de sécuriser sa mise en place. Une bréve traction douce a été appliquée
au cathéter urinaire pour garantir que le contact était établi avec le col de la vessie. Le capteur

photopléthysmographique situé juste sous le ballonnet est ainsi au contact direct de la muqueuse urétrale.

La sonde est ensuite connectée au moniteur dédié. Le systeme IKORUS enregistre les données d’'IPu
toutes les 10 secondes. Les données ont été extraites du moniteur IKORUS grace a un support de stockage
USB externe pour étre ensuite analysées. La sonde IKORUS UP était laissé en place jusqu’a ce qu’un sondage
urinaire ne soit plus indiqué, a la discrétion du médecin en charge du patient, sans durée minimale ou

maximale de temps prédéfinie.

IV. OBJECTIFS DE L’ETUDE

A. Objectif principal

L'objectif de cette étude est de comparer les changements de I'lIPu aux changements de variables
macrohémodynamiques au décours d’évenements hémodynamiques d’intérét. Les variables
macrohémodynamiques comprennent la PAM, la FC, la PP et la mesure de I'IC par analyse du contour de I'onde

de pouls calibrée par thermodilution transpulmonaire.
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B. Obijectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient de comparer les durées effectives de monitorage de I'lPp et de I'lPu
pendant lesquelles des données et un signal de ces parametres étaient disponibles et d’évaluer la concordance
entre les mesures d’IPu et d’IPp. La durée effective de monitorage d’un parametre (IPp ou Ipu) était définie
comme le pourcentage du temps pendant lequel le dispositif fournit des données exploitables (lpp ou Ipu),
divisé par la durée totale de mise en place et du suivi du monitorage de I'lpu, par patient. Ce temps est exprimé

en pourcentage pour chaque patient.

V. PROTOCOLE

Pour tous les patients, les variables hémodynamiques macrocirculatoires (PAM, PAS, PAD, PP, FC, PVC,
PCCI), la température centrale, les parametres ventilatoires, les parametres dérivés du PiCCO2 (EPEVi, PVPI,
IFC, VTDI), la dose de noradrénaline, I'lPu et I'IPp étaient relevés si disponibles dans les 10 minutes précédent

une intervention thérapeutique hémodynamique.
Les interventions hémodynamiques considérées étaient :

e Une expansion volémique de 500 mL de cristalloide en débit libre (NaCl 0,9% ou Ringer Lactate).

e Une modification de la posologie de noradrénaline a la hausse ou a la baisse.

Aucune autre intervention n’était réalisée dans l'intervalle d’étude. Les données macrocirculatoires,
I'lIPu et I'lPp étaient ensuite relevés dans les 30 minutes apres I'intervention hémodynamique considérée, une

apreés stabilisation hémodynamique.

VI. RECUEIL ET HORODATAGE DES PARAMETRES HEMODYNAMIQUES

Du fait de la nature rétrospective de cette étude, il a été nécessaire de faire coincider les différents
recueils afin d’évaluer les changements concomitants des parameétres évalués. Les remplissages vasculaires
considérés étaient consignés dans le dispositif PiCCO2 permettant une analyse précise des variations
hémodynamiques. Concernant les modifications de noradrénaline, elles ont pu étre analysées en récupérant
les changements de posologies effectuées grace a la consultation de I'historique de la base intelligente des
pousse-seringues électriques (Fresenius module DPS et Fresenius base Orchestra Primea, Fresenius Kabi,

Hombourg, Allemagne), lorsqu’elles étaient disponibles.
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En cas de données historiques non disponibles, la concordance étaient réalisées en faisant
correspondre les horaires marqués sur les pancartes de surveillance (papier et informatique) avec le systeme
PiCCO2. La synchronisation des données a ensuite été réalisé par le biais de la console VBA du logiciel Excel
(Microsoft, Redmond, Washington, Etats-Unis). La rédaction du code a été assistée par ChatGPT (annexe 1)

(OpenAl, San Francisco, Etats-Unis).

VII. ANALYSES STATISTIQUES

Les variables catégorielles sont décrites a I'aide de chiffres et des pourcentages. Les variables
quantitatives sont décrites en moyennes (+ écart-type) ou en médianes (1¥interquartile-3¢™ interquartile) si
la normalité n’est pas supposée. Le test t de Student ou le test non paramétrique de Wilcoxon selon
I’'hypotheése que la normalité soit ou non vérifiée, sont utilisés pour comparer les moyennes des données
continues selon les différents groupes également. Les tests de Pearson ou Spearman sont réalisés pour
I’'analyse de la corrélation selon que la distribution des valeurs soit normale ou non. Devant le caractére
exploratoire, il n’a pas été calculé de nombre de patients nécessaire a priori. Une valeur de p < 0,05 était
considérée comme significative. Les analyses statistiques et leurs représentations graphiques ont été faite

avec le logiciel Prism 8 (GraphPad, San Diego, Californie).

La durée effective de monitorage d’'un parametre était définie comme le pourcentage du temps
pendant lequel le dispositif fournit des données exploitables, divisé par la durée totale de mise en place et du
suivi du monitorage commun, par patient. Les temps de monitorage considérés sont le temps commun avec a
la fois le dispositif IKORUS et le capteur photopléthysmographique digital pour I'lPu et I'lPp, ainsi que le temps
de monitorage commun par IKORUS et PICCO2 pour les paramétres macrohémodynamiques et I'lPu. Ces temps
sont exprimés en pourcentage par patient. La comparaison des durées effectives de monitorage de I'lPu et de
I'IPp a été faite par un test de Chi% La concordance entre la mesure de I'IPu et I'lPp est évaluée par un test de

Bland-Altman.
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RESULTATS
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I.  CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION A L'INCLUSION

De juin 2021 a mai 2023, 14 patients ont été monitorés par PiCCO2 et par le systéme IKORUS pour le

monitorage de I'lPu. Parmi ces 14 patients, 3 ont été exclus en raison d’un dysfonctionnement du dispositif

IKORUS. Au total, 11 patients ont été inclus pour analyse. Les caractéristiques des patients inclus sont

résumées dans le tableau 1. L’étiologie de I'état de choc était septique dans 10 des cas (90,1%) : 3 a point de

départ digestif, 2 a point de départ cutané, 2 a point de départ pulmonaire, et 4 sans documentation

bactériologique (tableau 2).

Tableau 2 : Caractéristiques des patients a I'inclusion.

Données

Valeurs

Age (années)

Sexe ratio H/F

Taille (cm)

Poids (kg)

Indice de masse corporelle (kg/m?)
Surface corporelle (m?)

IGS2

Antécédents
Hypertension artérielle (n, %)

Traitement antihypertenseur (n, %)
Bronchopneumopathie chronique obstructive (n, %)
Pneumonie interstitielle diffuse (n, %)

Diabete (n, %)

Coronaropathie (n, %)

Cancer (n, %)

Maladie rénale chronique (n, %)

Etat de choc
Septique
Post-arrét cardiaque
Ventilation mécanique
SDRA (%)
Lactatémie artérielle (mmol/L)
Vasopresseurs/Inotropes
Noradrénaline
Dose (ug/kg/min)
Vasopressine
Dobutamine

Durée de séjour en réanimation (jours)
Mortalité a 28 jours
Mortalité a 90 jours

62 (51-73)
1,2 (6H / 5F)
171 (162 - 180)
87 (63 - 111)
29,9 (22,2 - 37,6)
2,04 (1,72 - 2,36)
59 (35 - 83)

7 (63,3)
7 (100)
1(9,1)
1(9,1)
4 (36,4)
4 (36,4)
2 (18,2)
3(27,3)
11 (100)
10 (90,9)
1(9,1)
8(72,7)
1(9,1)
2,9(1,0-3,8)

9(81,8)
0,64 (0,28 - 1,00)
2(18,2)
1(9,1)

17,9 (3,2 - 32,6)
2(18,2)
3(27,3)

Les valeurs sont représentées en nombre (%) ou en moyenne (déviation standard)

H/F : Homme/Femme, IGS2 : Index de Gravité Simplifié 2
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I. EVENEMENTS HEDYNAMIQUES D’INTERET

Le temps de monitorage commun avec le PICCO2 et le systeme IKORUS est de 134h (6h — 262h) par
patient. C’est sur ces périodes qu’ont été recueillis les évenements hémodynamiques d’intérét. Un total de 48
événements hémodynamiques d'intérét a été recueilli, comprenant 16 (33%) augmentations de
noradrénaline, 28 (58%) diminutions de noradrénaline et 4 (9%) expansions volémiques (tableau 3). Sur les 96
mesures réalisées pour les 48 interventions, I'IPu était de 8,4% (0 — 13,3%) avec une grande variabilité

interindividuelle.

Considérant les 16 interventions correspondant a des augmentations de la noradrénaline, la dose de
catécholamine était augmentée 0,11 (0,07 — 0,15) pg/kg/min, induisant une augmentation significative de I'lIC
de 9,6 (1,1 —-18,3)% (p =0,0011), de la PAM de 15,1 (10,3 — 26,1)% (p < 0,0001), de la PP de 12,1 (7,9 -30,6)%
(p =0,0002). Il n"existe pas de variations significatives de la FC, de la PVC, I'IPu et de I'IPp (tableau 3).

Considérant les 28 interventions correspondant a des diminutions de la noradrénaline, la dose de
catécholamine était diminuée de 0,13 (0,11 — 0,15) pg/kg/min, induisant une diminution significative de I'IC
de-11,6 (-24,1—-4,4) % (p = 0,0012), de la PAM de -16,5 (-24,2 —-3,7)% (p = 0,0369) et de la PP de 21,2 (-40,2
—-8,1)% (p < 0,0001). Il n’existe pas de variations significatives de la FC, de la PVC, de I'lPu et de I'IPp (tableau
3).

Considérant les 4 interventions correspondant a des expansions volémiques, le remplissage vasculaire
n’induisait uniguement qu’une augmentation significative de I'lC de 9,3 (7,2 — 21,1)% (p = 0,0412). Il n’existe
pas de variations significatives de la PAM, de la PP, de la FC et de I'lPu. Il n’y a pas d’IPp enregistré pour les

expansions volémiques (tableau 3).
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Tableau 3 : Variations des parametres macrohémodynamiques lors des événements hémodynamiques

Baisse de Augmentation de Expansion
la noradrénaline la noradrénaline volémique
Avant Aprées Avant Apres Avant Aprés
< 3,05 2,88 2,38 2,95 2,98 3,39
L/min/m (2,68-3,42) | (2,50-3,26)* | (1,99-2,77) | (2,58 -3,32)* | (1,74-3,22) | (2,41-4,37)
PAS, 166 127 107 134 115 132
mmHg (143 -179) (118 —126) (97 -117) (120 — 148) (9-140) (117 -147)
PAD, 74 64 42 52 51 70
mmHg (68 —80) (59 — 69) (35 —49) (46 — 60) (39-63) (57 —83)
PAM, 104 88 68 80 71 87
mmHg (98 - 110) (82 —94)* (63 -72) (72 - 88)* (58 — 84) (76 —98)
PP, 87 66 66 78 43 60
H
. (79 - 95) (57 - 75) (57 - 75) (66 — 80)* (13-73) (36 - 84)
FC, bpm 88 84 85 85 92 86
(83 -93) (78 = 90) (74 - 96) (77 - 93) (66 —118) (56 —116)
PVC, 9 7 5 6 6 11
H
Mg (5-13) (3-11) (1-9) (1-11) (2 - 10) (7-15)
IPu, % 6 4 9 8 7 17
(3-9) (1-7) (3-15) (1-15) (0-17) (5-29)
IPp, % L7 1,7 1,0 0,8
(019 - 215) (019 - 215) (012 - 118) (014 - 112)

Les valeurs sont représentées en médiane (IC95%) ou en moyenne (déviation standard). * : p < 0,05

FC: fréquence cardiaque, IC : index cardiaque, IPp : index de perfusion périphérique, IPu : index de perfusion urétrale,
PAD : pression artérielle diastolique, PAM : pression artérielle moyenne, PP : pression pulsée, PVC : pression veineuse
centrale.
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lIl.  CORRELATIONS ENTRE L'INDEX DE PERFUSION URETRALE ET LES
PARAMETRES MACROHEMODYNAMIQUES

A. Index cardiaque et index de perfusion urétrale

Considérant les 48 évenements hémodynamiques, il n‘est pas observé de corrélation entre les
changements de I'lPu et les changements de I'IC (r = 0,279 ; IC 95% [-0,139 — 0,431]; p = 0,28) (figure 17). En
séparant spécifiquement les interventions, il n’est pas retrouvé de corrélation ni lors de 'augmentation de la
noradrénaline (r =-0,214 ; IC 95% [-0,651 — 0,330] ; p = 0,42), ni lors d’'une diminution de noradrénaline (r = -
0,214 ;1C95% [-0,651 —-0,431] ; p = 0,67), ni au décours d’un remplissage vasculaire (r = 1,00 ; sans intervalle

de confiance possible ; p = 0,08).
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Figure 17 : A : Corrélation Spearman AIC et AlPu, B : Corrélation Spearman AIC et AlPu pour I'augmentation de

noradrénaline, C: Corrélation Spearman AIC et AIPu pour la diminution de noradrénaline, D : Corrélation

Spearman AIC et AlPu pour I'expansion volémique.

AIC : variations de I'index cardiaque, AlPu : variations de I'index de perfusion urétrale
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B. Pression artérielle moyenne et index de perfusion urétrale

Considérant les 48 événements hémodynamiques, il n‘est pas observé de corrélation entre les

changements de I'lPu et les changements de PAM (r = 0,41 ; IC 95% [-0,0547 — 0,498]; p = 0,10) (figure 18). En

séparant spécifiquement les interventions, il n’est pas retrouvé de corrélation ni lors de I'augmentation de la

noradrénaline (r = 0,111 ; IC 95% [-0,421 — 0,585] ; p = 0,68), ni lors d’'une diminution de noradrénaline (r = -

0,0668; IC95% [-0,439 —-0,325] ; p = 0,74), ni au décours d’un remplissage vasculaire (r = 0,40 ; sans intervalle

de confiance possible ; p = 0,75).
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Figure 18 : Corrélation Spearman APAM et AlPu, B : Corrélation Spearman APAM et AlPu pour I'augmentation

de noradrénaline, C : Corrélation Spearman APAM et AlIPu pour la diminution de noradrénaline, D : Corrélation

Spearman APAM et AlPu pour I'expansion volémique.

APAM : variations de la pression artérielle moyenne, AlPu : variations de I'index de perfusion urétrale
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C. Pression pulsée et index de perfusion urétrale

Considérant les 48 événements hémodynamiques, il n‘est pas observé de corrélation entre les

changements de I'lPu et les changements de PP (r = 0,149 ; IC 95% [-0,150 — 0,422] ; p = 0,31) (figure 19). En

séparant spécifiquement les interventions, il n’est pas retrouvé de corrélation ni lors de I'augmentation de la

noradrénaline (r = -0,00442 1C 95% [-0,504 — 0,511] ; p = 0,99), ni lors d’'une diminution de noradrénaline (r =

-0,164 1C 95% [-0,515 — 0,23] ; p = 0,40), ni au décours d’un remplissage vasculaire (r = 0,40 sans intervalle de

confiance possible ; p = 0,75).
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Figure 19 : A : Corrélation Spearman APP et AlPu, B : Corrélation Spearman APP et AlIPu pour I'augmentation

de noradrénaline, C : Corrélation Spearman APP et AlIPu pour la diminution de noradrénaline, D : Corrélation

Spearman APP et AlIPu pour I'expansion volémique.

APP : variations de la pression pulsée, AlPu : variations de I'index de perfusion urétrale
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D. Fréguence cardiague et index de perfusion urétrale

Considérant les 48 événements hémodynamiques, il n‘est pas observé de corrélation entre les
changements de I'lPu et les changements de FC (r = 0,0781; IC 95% [-0,219 — 0,362] ; p = 0,60) (figure 20). En
séparant spécifiquement les interventions, il n’est pas retrouvé de corrélation ni lors de I'augmentation de la
noradrénaline (r =-0,216 ; IC 95% [-0,653 — 0,327] ; p = 0,42), ni lors d’'une diminution de noradrénaline (r =
0,0241 ;1C 95% [-0,362 —0,403] ; p = 0,90), ni au décours d’un remplissage vasculaire (r = 1,00 ; sans intervalle

de confiance possible ; p = 0,08).
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Figure 20 : A : Corrélation Spearman AFC et AlPu, B : Corrélation Spearman AFC et AlPu pour I'augmentation

de noradrénaline, C : Corrélation Spearman AFC et AlPu pour la diminution de noradrénaline, D : Corrélation

Spearman AFC et AlPu pour I’expansion volémique.

AFC : variations de la fréquence cardiaque, AlPu : variations de I'index de perfusion urétrale
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E. Index de perfusion périphérique et index de perfusion urétrale

L'IPp n’a pu étre obtenu qu’au décours de seulement 11 événements hémodynamiques, soit 22,9%
des événements totaux. Aucune expansion volémique n’a pu étre monitorée par I'IPp. Considérant les 48
événements hémodynamiques, il n’est pas observé de corrélation entre les changements de I'IPu et les
changements de de I'lPp (r = 0,281 IC 95% [-0,366 — 0,745] ; p = 0,37) (figure 21). En séparant spécifiquement
les interventions, il n’est pas retrouvé de corrélation ni lors de I'augmentation de la noradrénaline (r = 0,0909
sans intervalle de confiance possible ; p = 0,84), ni lors d’une diminution de noradrénaline (r = -0,200 sans

intervalle de confiance possible ; p = 0,78).
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Figure 21 : A : Corrélation Spearman AlPp et AlPu, B : Corrélation Spearman AlPp et AlPu pour I'augmentation
de noradrénaline, C : Corrélation Spearman AlPp et AlPu pour la diminution de noradrénaline.

AlPp : variations de I'index de perfusion périphérique, AlPu : variations de I'index de perfusion urétrale
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IV. CONCORDANCE ENTRE L'INDEX DE PERFUSION URETRALE ET PERIPHERIQUE

Les valeurs de monitorage de I'IPp ont pu étre collectées chez 5 (45,4%) patients. Chez ces patients, le
temps de monitorage commun moyen par patient de I'lIPp et de I'lPu est de 136 (104 — 216) h. Parmi ces 5
patients, 60,0% des patients ont un monitorage de I'IPp et de I'lPu au décours d’un événement
hémodynamique (3 patients sur 5). Pour les 6 (55,6%) patients sans valeurs d’IPp, 2 (18,2%) sont liés a des

défauts d’enregistrement de DataCollect (Philips) et 4 (36,4%) a la non-disponibilité de DataCollect (Philips).

Le temps de monitorage effectif est de 84,9 (71,2 — 98,6)%, soit 115,3 (85,7 — 185,3)h par patient pour
I'IPp contre 87,2 (66,0 — 100)%, soit 121,4 (97,1 — 194,3)h par patient pour I'lPu. Les pourcentages de temps

moyen effectif de mesure de I'IP sont significativement différents (x? = 23,54 ; p < 0,001) (figure 22).
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Figure 22 : Temps de monitorage hémodynamique effectif respectivement pour I'lPp et I'IPu.

IPp : index de perfusion périphérique, IPu : index de perfusion urétrale
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La concordance entre la mesure de I'lPu et I'lPp est évaluée par test de Bland-Altman (figure 23). La
concordance a été évaluée pour les 5 patients bénéficiant en parallele d’'un monitorage de I'IPp. Le biais ainsi

déterminé est de -19,56 (-36.16 —-2.957) et la concordance n’est pas retrouvée.

20
0— ~ .;-‘.!. LI | l rrrrrrrrd | LI I I R B I B B | | 4 N
2 10, 20 30 2,96 (+1,96 ecarts-types)
2 201 - ' 219,56 (biais moyen)
. -36,16 (-1,96 écart-type)

(IPp + IPu)/2

Figure 23 : Test d’évaluation de concordance Bland-Altman entre I'lPu et I'lPp.

IPp : index de perfusion périphérique, IPu : index de perfusion urétrale
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DISCUSSION
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I.  PRINCIPAUX RESULTATS

Dans notre étude observationnelle, il n’a pas été retrouvé de corrélation entre les changements de
I'IPu et les changements des variables macrohémodynamiques induits par un remplissage vasculaire ou par le

changement de posologie de noradrénaline chez les patients de réanimation.

A. Expansion volémique

Concernant le remplissage vasculaire, il n’a pas été retrouvé de corrélation entre les changements
d’'IPu et ceux de PAM, de PP ou de DC. On peut cependant noter une tendance bien que nous soyons limités
par le faible nombre d’évaluation d'expansion volémique. Tout comme I'lIPp qui a été proposé pour évaluer
les changements de DC lors de la réalisation de tests de détection de précharge dépendance ou d’un
remplissage vasculaire (143,144), I'lPu pourrait étre utilisé pour évaluer les changements de DC induits par le
remplissage vasculaire. Dans une étude randomisée monocentrique, Chirnoaga et al. ont montré qu’une
stratégie d’administration de fluide ciblée en péri-opératoire résultait en un IPu et un DC plus élevés,
comparativement a une prise en charge conventionnelle, suggérant une association entre IPu et DC (158).
Cependant, les effets du remplissage vasculaire sur I'lPu pourraient également dépendre de la précharge
dépendance, puisque dans ce cas, I'administration de fluide serait responsable d’une augmentation du DC et
de I'lPu. En cas de précharge indépendance, un remplissage vasculaire n’induirait pas d’augmentation de DC
et donc pas de modification de la partie pulsatile du signal de pléthysmographie, et donc pas de modification
de I'IP. Hypothétiquement, cela pourrait méme majorer un éventuel état de congestion veineuse et ainsi
augmenter la partie non-pulsatile du signal et diminuer alors I'lP. Plus d’études sur le sujet sont nécessaires
pour évaluer spécifiquement les effets du remplissage vasculaire en fonction de la précharge dépendance et

de la congestion veineuse.

B. Modifications de noradrénaline

Concernant les modifications de noradrénaline, il n’était pas retrouvé d’association entre les
changements d’IPu et les changements de posologie de noradrénaline, alors qu’ils induisaient des
changements significatifs du DC et de la PAM. Ces observations traduisent possiblement la complexité de
I’évaluation de la perfusion tissulaire. La noradrénaline est un vasoconstricteur artériel et veineux permettant
d’augmenter la PAM mais également la précharge cardiaque et donc d’augmenter le débit cardiaque en cas
de précharge dépendance (159), ce qui a été observé dans notre étude. Cependant, il n’a pas été observé

d’augmentation de I'IPu. L'augmentation de la PAM et du DC avec la noradrénaline, pourrait étre
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contrebalancée par une vasoconstriction artérielle périphérique responsable d’une diminution du flux
sanguin, de la pulsatilité artérielle et donc de I'IPu. De maniére similaire, les effets de I'augmentation de la
noradrénaline sur le TRC sont variables (155) et les effets de I'augmentation de la noradrénaline sur la PAM et
le TRC étant souvent dissociés (155). Il a également été montré que l'augmentation de la PAM avec la
noradrénaline résultait en des changements imprévisibles de la microcirculation évaluée par microscopie
sublinguale (160). Ceci est également cohérent avec une analyse post-hoc récente de SEPSISPAM de Fage et
al. en 2022, montrant que I'augmentation du niveau cible de PAM n’était pas liée au changement de
marbrures, un autre marqueur de la perfusion cutanée (161). Lors de la baisse du dosage de noradrénaline,
des observations similaires ont été faites. Alors que la PAM et le DC diminuaient de maniere significative, il n’y

avait pas de changement de I'lPu.

L’absence d’association entre I'lPu et les variables macrohémodynamiques pourraient étre le reflet de
la dissociation micro- et macrocirculatoire présente dans le choc septique (50,162). Ainsi, I'amélioration
adéquate des parameétres macrocirculatoires (PAM, DC) ne s’accompagnent pas nécessairement d’une
amélioration de la perfusion tissulaire. Cela pourrait étre expliqué non seulement par I'étiologie septique de

I’état de choc, mais également par le type de traitement.

Il. DIFFERENCE DE MESURE ENTRE L'INDEX DE PERFUSION URETRALE ET
PERIPHERIQUE

A. En termes de valeurs de I'index de perfusion monitorées

L'IPp, dérivé du signal de pléthysmographie de I'oxymeétre de pouls, a été proposé pour détecter les
changements de DC en réanimation ou au bloc opératoire (143,144,163). Cependant, |'utilisation de cette
variable et son interprétation en réanimation pourraient étre rendues difficile par la qualité du signal et les
valeurs d’IPp évaluées. La mesure de I'IPu, comparée a la mesure de I'lPp, pourrait présenter plusieurs
avantages et une meilleure évaluation hémodynamique. La vasoconstriction périphérique secondaire a
I’'administration de vasopresseurs ou a I'adaptation physiologique a I'état de choc avec une redistribution des
flux sanguins régionaux par un phénomeéne d’autorégulation métabolique (16,164) seraient responsables de
valeurs d’IPp basses voire impossible a évaluer. La perfusion du systeme réno-urinaire est également impactée
par cette inhomogénéité de redistribution mais dans une moindre proportion (165) permettant ainsi un

meilleur signal d’IPu.

Le gradient de température central-périphérique pourrait également étre un facteur de qualité

d’évaluation de I'IP. Ce gradient est un marque de gravité indépendant (166), et se traduit par une majoration
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de la froideur des extrémités périphériques causée par la redistribution du flux sanguin macro- et
microcirculatoire. Or, méme si la modification du tonus vasculaire en lui-méme entraine une modification de
I'lIPp (128,129), il a été retrouvé qu’indépendant de ces phénomeénes, la qualité de signal de
photopléthysmographie en est perturbée. Ainsi, la vasoconstriction cutanée importante fournie moins de
signal pulsatile disponible au capteur contrastant avec la mesure viscérale de la muqueuse urétrale sous-
vésicale qui est au niveau du tronc, et donc moins soumise aux variations thermiques corporelles au cours de
I’état de choc. Khan et al. ont démontré chez le sujet sain, que la température optimale pour un signal
photopléthysmographique périphérique de bonne qualité est de 33°C et qu’a 19°C £ 2, il existe une perte

d’intensité de signal de lumiere rouge de 59,5% et de lumiere infrarouge de 46,1% (167).

Au-dela d’un quelconque rationnel physiopathologique possible, une simple variation de mesure entre
les deux dispositifs n’est pas a écarter. L'IPp connait une importante variabilité de mesure d’un dispositif a un
autre (134), et bien qu’IKORUS soit le seul moniteur sur le marché a monitorer I'lPu, peut-étre que la

calibration interne a elle-seule explique tout simplement ces variations, ou y participe en partie.

B. En termes de durée de monitorage

Ainsi, comparé a la durée de monitorage de I'lPp, la durée de monitorage de I'lPu est supérieure avec
une moyenne de temps de monitorage effectif de 84,9 (71,2 — 98,6)%, pour I'IPp contre 87,2 (66,0 — 100,0)%,
pour I'lPu. Contrairement a I'IPp, dont le signal peut étre altéré par la vasoconstriction périphérique (128),
I'lIPu est probablement moins soumis a des perturbations profondes de la perfusion tissulaire urétrale. Il est
plus probable que les défauts de mesure soient secondaires a des problemes logistiques. Pour que la mesure
soit opérationnelle, le capteur photopléthysmographique doit étre en contact direct avec la muqueuse
urétrale sous-vésicale (154). Les sources lumineuses se trouvent juste sous le ballonnet de la sonde, lequel a
tendance a remonter dans la vessie, éloignant ainsi la source photopléthysmographique de la zone de mesure.
Méme si a la mise en place du dispositif IKORUS une traction douce était réalisée pour s’assurer du bon

positionnement de la sonde, ce n’était pas revérifié systématiquement par la suite.

Notons qu’il s’agit du premier travail a avoir directement comparé les deux mesures d’IP (IPp et IPu)
et il se distingue des travaux antérieurs qui se sont concentrés sur la comparaison de ces indices avec leurs
facteurs déterminants théoriques ou d'autres variables hémodynamiques, le tout en dehors d’états de choc

(130,153,154).
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lIl.  AVANTAGES POTENTIELS DE L'INDEX DE PERFUSION URETRALE

C’est un dispositif qui présente plusieurs avantages. Il peut étre considéré comme peu ou mini-invasif
et ne nécessite pas de procédure supplémentaire comparé a la prise en charge habituelle d’'un patient en
réanimation. De mise en place et de surveillance semblable a une sonde vésicale normale, il n’y a pas eu de
changement de pratique pour I'équipe paramédicale. Au méme titre qu’une sonde urinaire standard, il permet
la collecte des urines et peut totalement supplanter cette derniére avec I'avantage de fournir en plus des

informations d’ordre hémodynamique.

La mise en place d’'une sonde urinaire est quasi-systématique dans la prise en charge d’un patient avec
un état de choc en réanimation (40,82,168). En utilisant le systéme IKORUS et ses sondes urinaires spécifiques
(IKORUS UP), il serait ainsi possible de monitorer en continu I'lPu de maniére simple et rapide. La
vascularisation du tube digestif et de la vessie pourrait étre plus préservée que la perfusion périphérique dans
le contexte d’insuffisance circulatoire aigué et permettre une meilleure évaluation de la perfusion tissulaire
systémique (165). Dans notre étude, nous retrouvons une concordance trés faible entre I'lPp et I'IlPu avec un
biais moyen de -19,6 (-36,16 — -2,96)% et des valeurs d’IPu plus élevées que les valeurs d’IPp. Cela tend a
démontrer que la proportion de la partie pulsatile par rapport a la partie non-pulsatile est plus importante

pour I'lPu comparé a I'lPp.

La rapidité de mise en place et la facilité d’utilisation pourrait permettre une évaluation
hémodynamique rapide, dans I'attente ou en complément d’un cathéter artériel ou méme d’'un monitorage
hémodynamique plus avancé. De plus, nous n’avons pas relevé de complications ou d’effets secondaires
attribuables a la sonde urinaire IKORUS. Dans un travail réalisé chez 25 patients en péri-opératoire, Dépret et
al. (130) en 2020, rapportaient un taux de saignement urétral de 4% et d’infection de 4%, similaire a ce qui
existe concernant le sondage vésical classique (169). A titre de comparaison, il a été rapporté un taux
d’occlusion artérielle transitoire au site de ponction de 19,7%, un taux d’hématome au site de ponction de
14,4% et un taux d’ischémie de membre définitive ou de pseudo-anévrisme séquellaire de 0,09% lors de la

pose d’'un cathéter artériel (170).

A la maniére du TRC, I'lP pourrait étre un reflet de la microcirculation ainsi que de la perfusion
tissulaire, et représenter un élément supplémentaire pour I'évaluation hémodynamique des patients avec état
de choc en réanimation, en complément des variables macrohémodynamiques standards telles que la FC, Ia
PA, la PVC ou le DC (171). Mais contrairement au TRC, I'IP ne consisterait pas un objectif de réanimation car il
existe une grande variabilité des valeurs d’IP, mais néanmoins ce parametre pourrait permettre de suivre les

effets de nos thérapeutiques. Dans notre étude, nous avons décrit les changements d’IPu induits par le
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remplissage vasculaire et les changements de posologie de noradrénaline, et leurs corrélations avec les

changements de variables macrohémodynamiques.

Enfin, dans une étude récente réalisée au bloc opératoire chez des patients en chirurgie cardiaque
sous circulation extra-corporelle, Flick et al. décrivaient également une absence de corrélation entre I'lPu et
des paramétres tels que I'lC, la FC ou la PAM (154). Toutefois, 'applicabilité de ces résultats a d'autres
contextes est limitée. L'utilisation de I'IPp dans le contexte de chirurgie cardiaque est sujet a caution en raison
de la perte de pulsatilité induite par la circulation extra-corporelle, qui altére significativement le signal de I'lIPp
(132). Ces mémes observations pourraient étre potentiellement applicables a I'lPu. De plus, la capacité de I'lPu
a refléter les changements macrohémodynamiques pourraient différer en fonction des différentes
interventions hémodynamiques que sont le remplissage vasculaire et les changements de posologie de

noradrénaline.

IV. LIMITES

Notre travail comporte plusieurs limites. Premierement, il s’agit d’'une étude monocentrique
observationnelle, de faible effectif, ce qui limite la puissance statistique du travail. Plus particulierement, il

serait intéressant d’investiguer les effets du remplissage vasculaire sur I'lPu.

Deuxiemement, le caractere rétrospectif de I'étude a limité le nombre d'événements
hémodynamiques analysables. En effet, nous n’avons considéré que les évenements pour lesquels nous
pouvions avoir un horodatage assez précis pour permettre les analyses de changements des variables
d’intéréts. Egalement, I'IPp n’a pu étre collecté chez tous les patients, puisque le systéme de recueil
DataCollect’® (Philips) n’a été mis en place dans le service qu’apreés le début de cette étude. Nous n’avons pas
pu investiguer efficacement les différences de performance de corrélation entre chaque IP (IPu et IPp) et les

variables macrohémodynamiques associées.

Enfin, dans notre étude, 3 (21%) parmi les 14 patients initialement inclus ont été exclus du fait d’un
dysfonctionnement du systeme IKORUS. Dans I'étude de Flick et al., il était également rapporté une
dysfonction du dispositif chez 5/25 (20%) patients. Ces dysfonctions étaient secondaires a une absence de

signal de pléthysmographie satisfaisant ou d’'une dysfonction du moniteur.

Pour autant, méme si améliorer le DC des patients qui en bénéficieraient semble pertinent, le bénéfice
de I'augmentation de la perfusion tissulaire urétrale n’est pas clairement établi. Il a notamment déja été
démontré dans ce type d’intervention que I’'amélioration de cette perfusion tissulaire n’améliore pas la survie

des patients (172,173)
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Dans notre étude, I'évaluation de I'IPu par le systeme IKORUS ne permet pas de détecter des
changements des variables macrohémodynamiques induits par le remplissage vasculaire ou le changement de
posologie de la noradrénaline en réanimation dans le contexte d’insuffisance circulatoire aigué. Il reste a
déterminer si I'absence d’association entre I'IPu et les variables de macrocirculation implique que I'lPu
fournisse des informations sur les altérations de la perfusion tissulaire, indépendamment des variables de la
macrocirculation. Par ailleurs, on ne sait pas si I'lPu reflete mieux la perfusion tissulaire des organes vitaux que

d'autres variables de la microcirculation.

L'optimisation thérapeutique des patients en état de choc est cruciale. Dans une logique de
personnalisation du traitement hémodynamique, I'analyse de la microcirculation semble licite. Si un dispositif
comme I'IKORUS permet une évaluation directe de la perfusion tissulaire centrale, il est essentiel de
promouvoir cette voie de recherche et de développement. Bien que la microcirculation soit déja partiellement
accessible cliniguement via les marbrures ou le TRC ou méme encore plus directement par d’autres dispositifs
telle que la vidéomicroscopie sublinguale, le développement d'outils d'évaluation fiables, pratiques et précis
demeure une priorité. Néanmoins, tant que les thérapies de recrutement microcirculatoire demeurent

expérimentales, il est pratiquement impossible d'agir directement sur la microcirculation.

Les recherches futures devront déterminer si I'lPu reflete mieux la perfusion tissulaire systémique ou
locale (intra-abdominale) et s’il peut étre utilisé pour guider la prise en charge hémodynamique des patients
et guider les thérapeutiques en soins critiques, tout en s’attelant a déterminer si une telle démarche

améliorerait leur pronostic.
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Dim dict As Object
Set dict = CreateObject("Scripting.Dictionary™)

Préparatio eud de ré: s av e nom de la feuille active incluse
nomFeuille s s Ali ame & "

. Count) )

wsResultats.Cells.Clear ' Nettoyer la feuille si
End If
On Error GoTo @

chague tableau sur
derniereLignel - = .Count, ). End(

/

derniereLigne2 z [ .Count, "D").End(

dictionnaire avec les dates-heures du second tableau
ernierelLigne
justement de la date-heure pour ignorer les milli:
(ws.Cells(j, 4).Value)
Utilisation de la «

If Mot dict.E>
dict.Add dat
End If
Next j

rowResultat = 2 " Commencer & partir de la ligne 2 dans la feuille de ultats

Itération a travers le premier tableau pour trouver des correspondances

ans la feuille de r
alue WS . i, 1).Value
.Value i e
.Walue WS . 4).Value
.Value WS . dict( 5).Value
" Optionnel : du dictionnaire vous ne voulez pas
" dict.Rem
Exit For ' la premigre correspondance trouw
End If
Next Key
Next i

x "L'alignement est terminé.", vbInformation

Annexe 1 : code VBA généré a |'aide de ChatGPT pour l'alignement des données et horodatage.
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REPRESENTATION GRAPHIQUE

Les représentations graphiques sont réalisées a partir de I'outil de modélisation de courbe du logiciel
Excel professional 2016 (Microsoft, Redmond, Washington, Etats-Unis) et superposées dans un second temps
grace au logiciel Photoshop CS6 (San Jose, Californie, Etats-Unis). Pour une harmonisation de I'affichage des
dizaines de milliers de données, il est choisi une représentation graphique par des courbes de moyennage avec
une moyenne mobile et un facteur de moyennage a 1/255 (maximum). Ce niveau de moyennage permet un
« lissage » des courbes a hauteur d’un point toutes les 42,5 minutes pour les 2 dispositifs comparés compte-
tenu du pas d’enregistrement respectif de 10 secondes. Les représentations graphiques des 11 patients

couvrent le temps de monitorage commun PICCO2-IKORUS et sont construites telles que :

e Enabscisses : PAM, PP, IC, IPu, FC. L'IPp est également affiché, s’il est disponible.
e Enordonnées, est représenté le temps sans unité. Le début de I'axe représente le t0 (pose de la sonde
IKORUS UP) et la fin de I'axe correspond a I'ablation du dispositif ou I'arrét du monitorage PICCOz2.

5

___________

05 PCCI : 1 mesure toutes les 10 secondes

- PCCI : 1 mesure toutes les 42,5 minutes

Annexe 5 : Exemple de représentation brute du PCCl en L/minute avant (A) et aprés moyennage (B)
PCCI : pulse contour cardiac index
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COMPARAISON DES CHANGEMENTS DE L'INDEX DE PERFUSION URETRALE AUX
CHANGEMENTS DE PARAMETRES MACROHEMODYNAMIQUES EN SOINS CRITIQUES

Introduction : Le systeme IKORUS (Vygon, Ecouen, France) permet le monitorage de I'index de perfusion
urétrale (IPu) en continu via une sonde urinaire spécifique dotée d’un capteur photopléthysmographique.
L'objectif de ce travail était d'évaluer s'il existait une corrélation entre I'lPu et les parametres

macrocirculatoires chez le patient de réanimation.

Méthodes : Etude rétrospective de données collectées prospectivement chez des patients monitorés par le
systeme IKORUS et systeme PiCCO2. Nous avons analysé les corrélations entre les changements de I'lPu et les
changements de variables macrocirculatoires (pression artérielle moyenne (PAM), la pression pulsée (PP), la
fréquence cardiaque (FC) et I'index cardiaque (IC) obtenus par I’analyse du contour de I'onde de pouls calibrée)

lors d’'un remplissage vasculaire ou lors de modification de posologie de noradrénaline.

Résultats : Nous avons inclus 11 patients dans l'analyse finale pour un total de 48 interventions
hémodynamiques. Il n’est pas observé de changement significatif de I'lPu lors de 'augmentation (n=16) ou de
la diminution de noradrénaline (n=28), ni lors d’expansions volémiques (n=4). Aucune corrélation significative
n'a été observée entre les changements d'IPu et les changements de I'lC, de PAM, de FC ou de PP. Le systeme
IKORUS permettait une durée de monitorage de I'lP plus important que I'IP périphérique a la main pour la
période de monitorage évaluée (87,2,4% [66,0% - 100,0%] vs. 84,9% [71,2% - 98,6%], respectivement, p <
0,001).

Discussion : Il n’existe pas de corrélation entre les changements d’IPu et les changements des parameétres
macrocirculatoires lors du remplissage vasculaire ou la modification de posologie de noradrénaline chez les
patients de réanimation. La capacité du systeme IKORUS a monitorer la perfusion tissulaire locale ou

systémique, non reflétée par les variables hémodynamiques macrocirculatoires, reste a déterminer.

Mots-clés : monitorage hémodynamique, index cardiaque, index de perfusion, insuffisance circulatoire aigug,

perfusion tissulaire.




COMPARISON OF CHANGES IN URETHRAL PERFUSION INDEX AND CHANGES IN
MACROCIRCULATORY PARAMETERS IN INTENSIVE CARE UNIT

Introduction: The IKORUS system (Vygon, Ecouen, France) allows continuous monitoring of the urethral
perfusion index (uPl) with a specific urinary probe equipped with a photophlethysmographic sensor. The
objective of this work was to evaluate whether there was a correlation between uPl and macrocirculatory

parameters in intensive care patients.

Methods: Retrospective study of data collected prospectively in patients monitored with the IKORUS and
PiCCO2 systems. We analyzed the correlations between changes in uPl and changes in macrocirculatory
variables (mean arterial pressure (MAP), pulse pressure (PP), heart rate (HR) and cardiac index (Cl) obtained
by calibrated pulse waveform contour analysis) during fluid administration or when changing the

norepinephrine dosage.

Results: We included 11 patients in the final analysis for a total of 48 hemodynamic interventions. No
significant changes of the uPl were observed neither during changing in norepinephrine dosage nor during
fluid bolus administration. No significant correlation was observed between changes in uPl and changes in Cl,
MAP, HR, or PP. The IKORUS system allowed a longer duration of monitoring of the Pl than the peripheral PI
by hand for the monitoring period evaluated (87.2% [66.0% - 100.0%] vs. 84.9% [71,2% - 98.6%)], respectively,
p < 0.001).

Discussion: There is no correlation between changes in uPl and changes in different macrocirculatory
parameters during vascular filling or changes in norepinephrine dosage in intensive care patients. The ability
of the IKORUS system to monitor local or systemic tissue perfusion, not reflected by macrocirculatory

hemodynamic variables, remains to be determined.

Keywords : hemodynamic monitoring, cardiac index, perfusion index, acute circulatory failure, tissue

perfusion
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