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LISTE DES ABREVIATIONS

PSL : produits sanguins labiles

CaO; : contenu artériel en oxygene

Da : daltons

GdS : gaz du sang

DS : degté de substitution molaire

EtCO, : concentration de CO; dans les voies adriennes supérieures en fin d’expiration
ETT : échographie trans-thoracique

EQ, : extraction tissulaire de I’oxygene

FC : fréquence cardiaque

FTc : temps d’éjection ventriculaire gauche corrigé
GFM : gélatine fluide modifice

GPU : gélatine a pont d’urée

HEA : hydroxyéthyl-amidon

NO : oxyde nitrique

PA : pression artérielle

PAD : pression artérielle diastolique

PAM : pression artérielle moyenne

PAS : pression artérielle systolique

PAPm ; pression moyenne de |’artére pulmonaire
PAPO : pression de ['artere pulmonaire d’occlusion
PFC : plasma frais congelé

PSLCO; . pression partielle sublinguale en CO;
PM : poids moléculaire

PMn ; poids moléculaire en nombre

PMp : poids moléculaire en poids

PO, : pression partielle en oxygene

PCO;, pression particlle en dioxyde de carbone

POD : pression de Poreillette droite
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PP : pression artérielle pulsée

PPmax : valeur maximale de la pression pulsée
PPumin : valeur minimale de la pression pulsée

PRV : produit de remplissage vasculaire

PSmax : valeur maximale de la pression artérielle systolique
PSmin : valeur minimale de la pression artérielle systolique
PSM ; pression systémique moyenne

PVC : pression veineuse centrale

RAI : recherche & agglutinines irréguligres

SaQ; ; saturation artérielle en oxygene

SevO; . safuration veineuse centrale en oxygene
SDMYV : syndrome de défaillance multiviscérale

SSH : sérum salé hypertonique

STDVG : surface téié-diastolique du ventricule gauche
STDVD : surface télé-diastolique du ventricule droit
SRV : soluté de remplissage vasculaire

StO,. saturation tissulaire en oxygene

SvO, : saturation en oxygéne du sang veineux mélé

TaO, : transport artétiel en oxygene

TCA : temps de céphaline activeée

TP : taux de prothrombine

TSM : taux de substitution molaire

VI : veine cave inférieure

V(S : veine cave supétieure

VES : volume d’éjection systolique

VESVG : volume d’gjection systolique du ventricule gauche

VO, ; consommation tissulaire en oxygene

VIDVG : volume télé-diastolique du ventricule gauche

APS : variation respiratoire de la pression artériclle systolique

Adown : variation respiratoire de la composante down de la pression artérielle systolique
Aup : variation respiratoire de la composante up de la pression artérielle systolique
APP : variation respiratoire de la pression artérielle pulsée

AVES : variation respiratoire du volume d’éjection systolique
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INTRODUCTION

Le choc hémorragique est la principale cause de déces dans les vingt quatre premires
heures chez le polytraumatisé. I est caractérisé par une diminution aigiie et durable de la
perfusion tissulaire liée 2 la réduction de la masse sanguine circulante. La réanimation initiale
doit optimiser la pression de perfusion et le débit sanguin régional afin de rétablir Iéquilibre
entre les appoits et les besoins tissulaires en oxygene, le but ultime étant de prévenir les
phénoménes de dysoxie cellulaire. Une stratégie de remplissage vasculaire précoce et efficace
est donc un élément déterminant du pronostic vital. Elle ne représente cependant qu’une prise

en charge d’urgence dans P attente du controle définitif de la situation hémorragique.

L optimisation volémique initiale passe par I’administration de solutés de remplissage
vasculaire, dans Pattente de la transfusion de produits sanguins labiles (PSL). Dans la
littérature, des divergences existent au sujet du moment d’administration, de la nature
(cristalloides ou colloides) et du volume des solutés de remplissage vasculaire (SRV) a

employer.

La réanimation initiale du choc hémorragique impose de maitriser le remplissage
vasculaire. Le risque de majoration d’un saignement est en effet & redouter, aucun geste
d’hémostase n’ayant été réalisé. L.’ appréciation subjective des pertes sanguines est toujours
fausse. L’évaluation du statut hémodynamique est une priorité tant pour faire un diagnostic
précoce de choc hémorragique que pour I’appréciation de la qualité de la réanimation
entreprise. Le monitorage hémodynamique basc sur J’analyse de la courbe de pression
artérielle permet de prédire la réponse au remplissage yasculaire et apparait utile pour guider

la prise en charge de [’hypovolémie.

A partir d’un modele porcin de choc hémorragique controlé, nous avons comparé
I’impact hémodynamique &’ une stratégie de remplissage vasculaire précoce a base de colloide
type hydroxyéthyl-amidon (HEA 6% 130/0,4) a celui de la transfusion de sang total. Il s’agit
de savoir si le remplissage vasculaire rapide par colloides induit une normalisation aussi

rapide et durable des criteres hémodynamiques d’hypovolémie que la gransfusion.
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I Solutés de remplissage vasculaire

Ce chapitre décrit, aprés quelques rappels, les différents types de SRV disponibles
actuellement. Nous verrons les polémiques actuclles autour de [Putilisation des

hydroxyéthylamidons (HEA), produits utilisés dans notre étude.

1. Rappels physiologiques

1.1.Compartiments liquidiens

L’eau représente 60% du poids du corps chez I’adulte (le pourcentage varie avec I"dge)
et se répartit en trois compartiments : les secteurs intracellulaire, interstitiel et vasculaire.
L’eau du secteur intracellulaire représente 70% de 1’eau totale du corps et 40% du poids du
corps. L’eau du secteur extracellulaire représente 28% de V’eau totale du corps répartie entre
les secteurs interstitiel (21%) et vasculaire (7%). Les 2% restant de I’eau totale représentent
les volumes des séerétions, des liquides digestifs et du liquide céphalo-rachidien. Les secteurs
intra et extracellulaires sont séparés par la membrane cellulaire perméable a I'eau mais
imperméable aux grosses molécules, rendant différente la composition ionique de ces deux
compartiments. La membrane capillaire qui sépare les secteurs interstitiel et vasculaire est
perméable 2 P'eau, aux ions mais pas aux grosses molécules. La composition ionique de ces
deux compartiments est identique, mais la concentration en protéine est trés supérieure dans le
secteur intravasculaire. Ces protéines restant dans le compartiment vasculaire sont a 'origine
de la pression oncotique tendant & maintenir I'eau dans le vaisseau. A 1’état normal, cette
pression oncotique est assurée a 70% par I’albumine.

Les échanges entre les secteurs intra et extra cellulaires sont dépendants des concentrations en
ions K+ et Na+ qui sont respectivement les ions prépondérants dans 1’osmolarité des secteurs
intra et extracellulaires. Une variation de I’osmolarité entraine un transfert d’eau pour rétablir

"équilibre osmotique.
1.2.Loi de Starling

Elle définit les facteurs déterminant les mouvements des fluides entre les

compartiments vasculaires et interstitiels.
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C’est un modele décrit depuis 1896. En résumé, le gradient de pression hydrostatique,
tendant 2 faire fuir leau vers le secteur interstitiel, s'oppose a un gradient de pression
oncotigue qui retient Feau dans le secteur vasculaire, la résultante étant un flux physiologique
du secteur vasculaire vers le secteur interstitiel lui-méme compensé par {’adaptation du débit

lymphatique.

La Loi de Starling comprend également les caractéristiques de perméabilité de la paroi
du capillaire: la conductance hydraulique (capacité a laisser passer I’eau), la surface
d’échange et un coefficient multiplicateur appel¢ coefficient de réflexion des macromolécules

reflétant la capacité de la membrane a laisser passer Ies macromolécules.

-

Qf=K [(Pmv-Ppmv) — sd(mrmyv-mpmv)]

Qf : débit de filtration
K : conductance hydraulique ou coefficient de filtration capillaire
sd : coefficient de réflexion de la barridre face aux molécules

amv-rpmy ; différence entie les pressions oncotiques microvasculaire et périmicrovasculaire

Prav-Ppmv : différence entre les pressions hydrostatiques microvasculaire et périmicrovasculaire

|

2. Choix d’un soluté de remplissage vasculaire

2.1.Introduction

1 administration de solutés de remplissage vasculaire (SRV) répond habituellement
aux premieres exigences et conditions de prise en charge thérapeutique des patients en
situation critique. L'objectif de la prescription de SRV est ramélioration des conditions de
circulation générale et régionale. Dans ces indications, les solutés les plus couramment
prescrits sont les cristalloides, les colloides de synthese tels que les gélatines, les HEA et
l'alburaine. Le choix d'un SRV n'est pas systématiquement orienté vers un produit donné,
mais doit tenir compte de plusieurs criteres qui peuvent parfois expliquer lintérét de

['association dans le temps de plusieurs produits.

Les données qui doivent tie discutées et/ou évaludes avant le choix d'un SRV sont .
les capacités des solutés a rester en intravasculaire et sous quelles contraintes et, dans une
méme famille de produits, quels sont ceux qui sont les plus performants dans le temps en

fonction des objectifs recherches, I'étiologie de 'hypovolémie, le degré daltération de la
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membrane capillaire et ses copséquences sSur la survenue d'cedemes viscéraux, les effets
secondaires des solutés dans le temps sur Ihémostase, les cedemes viscéraux ou les fonctions
viscérales, le coiit du traitement par rapport a l'efficacité.

Apres administration intraveineuse, un soluté va se répartir dans les différents secteurs
hydriques de Porganisme en fonction de gradients de pressions hydrostatiques et/oa

osmotiques.

De multiples facteurs vont conditionner Vexpansion volémique d'un soluté : son
pouvoir oncotique, sa forme, sa taille, son degré de dispersion, son poids moléculaire, sa
concentration, son degré de substitution, et son taux de substitution molaire. Ces
caractéristiques physicochimiques vont interférer avec la perméabilité du capillaire et les
mouvements de Ualbumine endogene. Ces relations sont modulées par les métabolismes et
catabolismes propres des différents solutés. Les notions de remplissage vasculaire et de
volémie évoluent donc dans le temps. Cetie temporalité est la résultante de multiples
parameties dont les trois principaux sont : [a pérennisation des déperditions liquidiennes et/ou
sanguines, la durée de vie iptravasculaire des substituts du plasma, le métabolisme du plasma

et de I'albumine endogenes.
2.2.Notions pharmacologiques conditionnant le choix

Les acteurs conditionnant |’expansion volémique initiale sont :

La pression oncotique

A concentrations égales, les solutés dont le poids moléculaire (PM) en nombre (PM moyen
des molécules oncotiquement actives) est plus faible, développent une pression oncotique plus
grande. Les solutés a concentration élevée de molécules de faible PM en nombre seront, pour
’expansion volémique initiale, les plus efficaces.

Le volume perfusé

Le volume de la perfusion de colloide influence peu la pression oncotique plasmatique, au
coniraire des cristalloides.

La concentration

Plus la concentration en colloide du sotuté perfusé augmente, moins I’extravasation vasculaire
de celui-ci est importante et plus I'appel d'eau et de Na de I'espace interstitiel est fort.

La vitesse de perfusion

La vitesse de perfusion joue un role important sur I’efficacit€ hémodynamigue immédiate de
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la perfusion d’un colloide. L’expansion volémique initiale augmente avec la vitesse de
perfusion pour un méme volume perfusé [13]. Globalement, pour optimiser le remplissage
vasculaire au cours d’un état d’hypovolémie, la vitesse de perfusion d’un colloide doit se
situer au dessus de 25 ml/min. Pour les solutés cristalloides, la rapidité d'administration de
grands volumes de solutés s'accompagne €galement d'une augmentation des volumes de

diffusion dans les espaces extravasculaires.

Les facteurs conditionnant 1I’évolution de I’expansion volédmique sont ©

La perméabilité capillaire

Une atteinte des capillaires va laisser passer des molécules dont la taille est inférieure 2 35 A,
ce qui veut dire que I'espace interstitiel va se saturer en petites molécules colloidales.

Le PM moyen et dispersion du soluté

Le devenir des colloides dans {’organisme est essentiellement conditionné par leur degré de
dispersion et leur PM en nombre, ¢'est-a-dire le PM des molécules qui sont les plus
nombreuses comme étant osmotiquement actives.

Les taille et forme des molécules

L’encombrement et la taille de la molécule sont étroitement dépendants de sa forme. Ainsi,
les HEA qui ont une forme globulaire traversent plus facilement la barriere capillaire que des
molécules & encombrement linéaire, comme les dextrans.

La pression hydrostatique

La pression hydrostatique joue un rdle essentiel dans la perméabilité vasculaire : plus la
pression hydrostatique est glevée, plus la perméabilité vasculaire augmente.

Les mouvements de ['albumine endogéne

A moyen terme, la volémie est maintenue fonctionnelle en grande partie grice a I"équilibre et
aux mouvements de ’albumine entre le milieu vasculaire et le milieu interstitiel, via la
circulation lymphatique. En situation physiologique habituelle de perméabilité capillaire, 10
% du pool plasmatique d’albumine endogéne passent, toutes les deux heures, dans le secteur
interstitiel. Le débit lymphatique équilibre en permanence le taux sanguin d’albumine et
rétablit, en quelques heures, la volémie en situation de déperdition vasculaire modérée. Le
taux sanguin d’albumine est régulé trés précocement par les peries sanguines et par des
variations de certains facteurs comme . les pressions hydrostatiques intravasculaires et
interstitielles, la perméabilité capillaire, le retour lymphatique, et le métabolisme de

’atbumine.
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2.3.Résultats d’enquéte de pratique

La politique de choix d’un produit de remplissage vasculaire (PRV) dépend de
multiples facteurs, L’€étude CRYCO, réalisée aupres de 577 médecins réanimateurs du monde
entier, indique que les cristalloides ne sont utilisés seuls que par 17 % des médecins et les
colloides seuls que chez 18 % des praticiens répondants. Ainsi, 65 % des prescriptears de
PRV utilisent 2 la fois cristalloides et colloides. Le choix est modulé en fonction des
situations pathologiques. Parmi les colloides, les amidons sont les colloides de choix dans
toutes les situations pathologiques. Les modifications récentes de prescriptions concernent
{’abandon de 'albumine en premiére intention et J’utilisation des amidons comme premiere
ligne de traitement chez 15 % des praticiens répondants. Les arguments motivant le choix des
PRV expliquent les réponses. Effectivement, la rapidité de P’expansion volémique est
considérée comme le principal critére pour les médecins prescriptewrs, Les réponses sont
contrastées selon gu’elles émanent de médecins prescripteurs ou non de colloides. Les non-
prescripteurs de colloides redoutent, dans 92 % des cas, des effets indésirables mais ne

pensent pas prendre plus de risque de surcharge pulmonaire qu’avec les colloides .
2.4.Comment choisir ?

L.e remplissage vasculaire pose en pratique trois questions principales : quand,
combien et avec quoi ? La troisieme de ces questions renvoie invariablement aux critéres de
choix entre colloides et cristallotdes mais aussi, au sein de chacune de ces deux classes
médicamenteuses, au choix de la solution de remplissage. Le pragmatisme pourrait se référer
aux plus récentes méta-analyses sur le sujet et clore le débat puisqu'elles ne montrent pas de
différence en termes de mortalité entre les différents solutés; les moins chers (les cristalloides)
seraient donc ceux a toujours utiliser. Il faut cependant affiner la réflexion en prenant €n
compte, au minimum, les différents contextes cliniques et des criteres de jugement moins
ambitieux que la mortalité. Les critéres de choix sont les propri€tés pharmacologiques des
différentes solutions disponibles. En pratique, les €léments supposés pertinents sont le pouvoir
d'expansion volémique et les effets indésirables propres a chaque médicament.

Les caractéristiques pharmacologiques des différentes solutions permettent en fait non pas
d'opposer cristalloides et colloides mais de privilégier 'un et/ou/puis l'autre en fonction des
circonstances cliniques. Dans le cadre spécifique du remplissage vasculaire en urgence,
I'obtention précoce d'objectifs thérapeutiques est probablement un €élément plus déterminant

que le choix de la solution 2 utiliser.
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il existe actuellement deux types de solutés de remplissage, les cristalloides et les

colloides (de synthese ou naturels).

Le plasma frais congelé (PFC) ne doit pas étre considéré comme un produit de
remplissage mais comme un PSL destiné au traitement de certains troubles de la coagulation.
Méme si la transfusion de PFC a un effet d’expansion volémique évident, ses indications sont
reglementairement limitées 2 la correction de déficits en facteurs de coagulation responsables

d’un saignement ou d’un risque hémorragique.

3. Colloides

On distingue les colloides naturels (solutions d’albumine) et les colloides de synthese
(gélatines, dextrans ot HEA). Les dextrans ne sont plus prescrits en France (risque
anaphylactique extrémement glevé, effet majeur sur I'hémostase primaire et sur la

fibrinolyse).
1’efficacité des collotdes repose sur leur pouvoir oncotique qui n’est pas proportionnel
2 leur PM ou 2 leur taille mais au nombre de molécules.

3.1.Physicochimie

3.1.1. Masse moléculaire ou PM (PM)

Les solutions colloidales de synthese sont composées de molécules aux PM variables,
d’olt leur dénomination de solutions poly dispersées. Classiquement, elles sont caractérisées
par leur PM moyen «en poids» (PMp ou Mw) qui est la moyenne arithmétique du PM des

différentes molécules présentes dans la solution.

Mw = S M(1)F / (i) J

La dispersion des molécules de PM différents ne préjuge pas de leur efficacité
oncotique qui ne dépend que du nombre et de la taille des molécules. Un autre parametre doit
donc définir ces solutions pour mieux les caractériser, ¢’est le PM moyen «en nombre» (PMn
ou Mn). Celui-ci correspond au PM moyen des molécules oncotiquement actives et a I’indice

de polydispersion qui est en fait le rapport entre le PMp sur le PMn.

v
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Les molécules de grandes tailles jouent un role majeur dans Ja détermination du PMp,
mais elles sont souvent en faible nombre ; elies n’ont donc qu’un rdle limité dans la
détermination du PMn. Le PMp sera donc toujours supérieur au PMn. La pression osmotique
colloidale (ou pression oncotique) d’une solution ne dépend pas du poids des molécules
constitutives, mais du nombre des molécules dissoutes. C’est donc e PMn qui représente le
poids moyen des molécules oncotiquement actives. L’indice de dispersion des poids
moléculaires d’une solution est le meilleur critere indicateur de la durée de I’expansion

volémique de la solution colloidale.

3.1.2. Viscosité d’une solution

Les solutions collofdales sont plus visqueuses que ’eau. La viscosité est une grandeur
qui caractérise la r€sistance d’un fluide 2 la déformation ou au cisaillement. La viscosité
intrinseque d’une solution polydispersée est la viscosite de cette solution quand on fait tendre
<a concentration vers zéro. Elle est étroitement lice 3 la taille et 2 la forme des molécules dans
un solvant donné. A PM égal, les molécules du type gélatines, sont plus encombrantes et ont
une viscosité intrinsdque plus élevée que les molécules type albumine ou HEA. La viscosité
varie également avec la concentration de la solution. Ainsi, pour un méme colloide, elle
exprime des viscosités différentes en fonction de leur concentration. Certaines molécules,
comme les gélatines, ont des viscosités naturelles tres élevées, ce qui explique I'impossibilité
A les conditionner 2 des concentrations supérieures & 5 %. En pratique clinique, la perfusion
de ces solutés va hémodiluer le sang total. L'effet premier de cette hémodilution est une

diminution de la viscosité.
3.2.Albumine

3.2.1. Caractéristiques générales

La réserve corporelie de ce colloide naturel est de 300 & 400 grammes pour un homme
de 70 kg. 30 & 40 % de I'albumine se situe dans le secteur plasmatique. La production de
I’albumine est hépatique, ’albuminémie est de 40 g/L. Le PM de I’albumine est de 69 000
daltons. Elie est constituée de 575 acides aminés. Elle est Pélément constitutif essentiel des
protéines plasmatiques. Elle exerce un pouvoir oncotique et assure parallelement une fonction
de ligand, permettant I’épuration et le transport de certaines substances (médicaments,

hormones, électrolytes,...). La demi-vie plasmatique de i’albumine est de 16 heures.
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Les solutions d’albumine humaine sont obtenues par fractionnement du plasma
sanguin et chauffage. Elles entrent dans la catégorie des médicaments dérivés du sang et sont
considérées comme le colloide de référence. I s’agit d’une solution monodispersee
(molécules constitutives de PM identique). L’expansion volémigue observée avec 1’albumine

humaine dépend de sa concentration.

L’albumine & 4 % (4g pour 100 mi) est légerement hypo-oncotique au plasma et a
donc un pouvoir théorique d’expansion volémique de 80 %. La durée d’expansion volémique

est de 6 A 12 heures.

L’albumine & 20 % (20 g pour 100 ml) est tres hyper-oncotique, son pouvoir

d’expansion volémique est de 400 9% mais se manifeste avec un certain délai.

3.2.2. Indications

En octobre 2000, I'agence européenne des médicaments a défini les indications
thérapeutiques de I’albumine humaine 2 usage thérapeutique de la fagon suivante :
« Restauration et maintien du volume sanguin circulant lorsque la perte de volume a été
démontrée, et que lutilisation d’un colloide est appropriée. Le choix de ! ‘albumine par
rapport aux autres colloides de synthése doit dépendre de la situation clinique de chaque

patient en se basant sur les recommandations officielles de chague pays. ».

L'Agence francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé a établi des
recommandations nationales en se basant sur ies conclusions des deux consensus en la maticre
23 Ainsi, dans le cadre du remplissage vasculaire il n’y a pas d’arguments cliniques
privilégiant I"albumine par rapport aux autres solutés. Elle pourra étre utilisée lorsqu’il y a
contre indication ou échec aux autres alternatives thérapeutiques. La place de I’albumine

comme soluté de remplissage en premicre intention est assez limitée.
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Groupe 1 (indications reconnues)
Dans la cirrhose de Vadulte et de Uenfant dans les situations suivantes !
v Ascite tendue on volumineuse, lralée par paraceitese de volume important (A)
« Infection spontane du liquide dascite (A)
» Transplantation hépatique en périopératoire (A)
« Prévention de Victere nucléaive chez fe nourrisson en cas d"hyperbilirubinémie menagante {A)
+ Hypoalbuminémie profonde et symptomatique chez le nouveau-né et le nourrisson (A)
+ Troubles hémodynamiques du nouveau-né en cas ¢’ hypovolémie non corrigée par le remplissige
avec des cristallotdes {A)
+ Maladic congénitale de la bilirubine : hyperbilirubinémies libres menagantes (maladie de Crigler-Najjar) (A)
» Remplissage vasculaire en présence d'un syndrome cedémateux majeur associé A une hypaatbuminémie profonde,
notamment chez les patients en réanimation en dehors de la phase initiale de remplissage 1 au cours de la GVH (A)
» Remplissage vasculaire de patients présentant une aflergie aux gélatines et souffrant d"insulfisance rénale
ou hépatique sévere ou d'un trouble de fa coagulation ob kes dextrans sont déconseillés (A)
+ Remplissage vasculaire de la femme enceinte en situation de prééclampsie en présence d'une fuite
protéique importante. démontrée par une hypoprotidémie (A)
« Syndromes néphrotiques associant insuffisance rénale aigué fen particulier chez Ienfant) ou
syndrome edémateux sévere résistant aux diurétiqoes (C)

Groupe H (indications en cours d’évaluation)
+ Syndrome hépato-rénal (B)
+ Syndrome de détresse respiratoire aigué avec wdeme pulmonaire [ésionnet chez un patient hypoalbuminémique (B)
« Patient fortement hypoalbuminéimique recevant tn ou plusieurs médicaments fortement fixds & albumine
el i matge thérapeutique étroite

Groupe [ (indications non reconnues)
o Adjuvant nutritionne!
+ Antioxydant (ischémie, chirurgie}
« Hypotension perdialytique chez le paticnt hémodialysé chronique

Table 1 : Indications de [’albumine 0 20%*.

Cotation adaptée de Sackett ef al. ( ANAES)
+ Grade A preuve scientifiquement ablie (étude de fort miveau de prenve, notamument essais comparatits
randomisés de Forte puissance et sans biais majeur, méta-aalyse dessals contrdlés randomisés, analyse
de déeision basée sur des dtudes bien menées) ;
+ Giade B : présomption scientifique (€tudes cle niveau de preuves intermédiaire, notamment essais comparatifs
Fandlormisés de faible puissance, dtudes colnparatives non canclomisées bien mendes, étude de cohorte)
« Grade € : faible nivean de preuve (études de moindre nivean de preuve : cus (moin, séries de cus, CONSENsus dexperts),

Pour mémoire, les indications générales de PAMM (RCP) sont la restauration et le maintien di volime sangtiin
circrlant lorsque Uhypovolémic a ét¢ démontrée ot que Uutilisation dun colloide est appropriée. Le choix de
Palbumine de préférence it un collotde artificiel dépend de la sitnation clinique du patient en se basant sar fes
recommandations officielles.

Croupe [ (indications feconnues)

+ Remplissage vasculaire Jorsque les colloides artificiels sont contre-indiqués ou ont &€ utifisés
3 leur posologie maxinale {(A)

+ Remplissage vasculaire chez la femme enceinte en situation de prééclampsie, en présence o une fuite
protétue inportante, démontrée pac une hypopratidémie {A)

o Chez les brillés graves {A)

« Au cours des échanges plasmatiques (A)

¢ Duns le syndrome de Lyelt (A)

Groupe [ (indications en cours dévaluation)
« Remplissage vasculaire en réanimation péchiatyicue

Giroupe M1 (indications non reconnues}
« Hypotension des prématures et nouveau-nés en réanitmation
+ Traitement des polyglobulies néonataies lors dles transfusions partielies avee une solution isotonige saline
versis une solution d albumine 5 %
+ Hypotension intradialyticue

Table 2 : Indications de I’albumine a 4% (recommandations comedims APHP 2000) ¢
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3.3.Gélatines

Il existe deux grandes classes de gélatines : les gélatines fluides modifiées (GFM) et
les gélatines a pont d’urée. Ces deux classes partagent globalement les mémes caractéristiques
pharmacologiques. Les GEM sont obtenues par hydrolyse de collagéne d’origine bovine. Elles
sont en solution dans du Ringer Lactate (Plasmion®) ou du chlorure de sodium & 0,9%
(Gélofusine®). Les gélatines & pont d’urée (GPU) sont constituées de chaines peptidiques de
collagene lides entre elles par des ponts d’urée (Haemacce!®). Le PM des gélatines se situe
aux alentours de 35 000 daltons. La concentration des solutions n’excéde pas 3.5 44,5 %.,
afin de maintenir une fluidité compatible avec leur atilisation. Ces solutions sont donc hypo-
oncotiques et ne permettent qu’une expansion volémique de 80% du volume perfusé. 20 % de
ces moléeules sont de trés petite taille et diffusent rapidement dans I’espace interstitiel puis de
nouveau dans la circulation sanguine par Pintermédiaire de la circulation lymphatique. Leur
demi-vie d’élimination est de Uordre de 3 a 4 heures. Leur excrétion est urinaire et maximale
dans les deux premiéres heures ce qui explique la courte durée d’expansion volémique. Leur

pharmacocinétique est imprécise.

Les inconvénients sont principalement un risque anaphylactoide six fois supérieur a
celui de 1'albumine et des HEA. Son incidence de survenue est de Uordre de 9 & 28 pour
100000 flacons pour les GFM et de 49 pour 100 000 flacons pour Jes GPU. Le mécanisme de
ces téactions est lié soit a une histaminolibération non spécifique, soit a des
immunoglobulines de type IgE antigélatines. [l n’existe aucun moyen de les prévenir. Des
perfusions massives de gélatines peuvent provoguer une hémodilution avec baisse des taux
des factenrs de coagulation et allongement du temps de saignement. Par ailleurs il est décrit
un risque de diminution de ’agrégabilité plaquettaire et une interférence entre le récepteur
GPIlb-11Ia et les GPU 5 Les GPU, également tres riches en calcium, ne doivent pas &ire
administrées en cas d’hypercalcémie ou sur la méme voie que les concentres globulaires ® De
plus, bien qu’elle n’ait jamais été rapportee, la possibilit€ de transmission d’agents infectieux
non conventionnels (prions) ne peut totalement &tre exclue 2 partir des gélatines d’origine
bovine. Les CFM présentent plusieuts avantages par rapport aux GPU : expansion volémique
plus importante, moindre cristallisation au froid et plus faible incidence des accidents
allergiques. Leur administration n’est pas limitée en yolume et ils ne s’accumulent pas. Elles

sont dépourvues d’effet secondaire rénal. Les gélatines sont de nos jours tres peu utilisées, car
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elles sont relativement peu efficaces et font courir un risque allergique supérieur aux autres

colloides.
3.4.Hydroxyéthylamidons

Les HEA sont les colloides de synthese ayant les proprictés pharmacologiques les plus

proches des colloides naturels.

3.4.1. Propriétés physicochimiques

La structure chimique générale des HEA permet de définir un certain nombre de leurs
caractéristiques utiles A leur comparaison et ayant des conséquences pharmacologiques
importantes, soit en termes d’effet pharmacodynamique (effets secondaires notamment), soit

en termes de métabolisme et de durée d’action.

Les HEA sont des polysaccharides naturels modifiés extraits du mais (amylopectine)
ou de la pomme de terre (amylose). Ces solutions d’amidons sont rapidement hydrolysées par
I"amylase plasmatique. L’amidon de mais est utilisé depuis de nombreuses années car il
présente la particularité d’€tre pratiquement pur en amylopectine, structure ramifiée similaire
au glycogene humain (molécule de grande taille, comportant de lengues chaines branchées et

composées exclusivement de radicaux glucose).

Les HEA sont caractérisés par leur PM noté en kilodaltons (kDa), leur concentration

en solution, leur taux de substitution molaire, et leur site d’hydroxyéthylation.

Le PM global de ces molécules est élevé, généralement supérieur a 100 000 daltons
(100 kDa) et pouvant approcher 1 000 000 daltons (1 000 kDa) pour les plus gros
polysaccharides. Cependant, ce PM n’est pas le réel facteur déterminant de leur action
clinique ou de leur métabolisme. En effet, dans la circulation sanguine, les HEA sont
métabolisés par P'amylase qui conduit a la production de chaines plus courtes. Celles-ci
exercent également upe action osmotique, donc maintiennent un effet de remplissage
vasculaire. Ainsi, la capacité d’expansion volémique sera, au cours des heures qui suivent
I’injection intraveineuse, la résultante d’abord de 'action des grosses molécules méres puis
progressivement relayée par Ietfet expandeur des molécules filles dont le PM diminue au fur
et & mesure de 'action de 'amylase. Le PM in vivo résultant de ce métabolisme progressif et

du rdle progressivement croissant des molécules partiellement dégradées est le principal
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déterminant de Iaction d’expansion volémique. Le PM moyen utilisé dans la dénomination

des HEA est le PM en poids.
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L adjonction de groupements hydroxyéthyles sur les molécules de glucose permet de
ralentir I'hydrolyse, de stabiliser la solution en augmentant la solubilité de 'amidon dans
I’eau, et de réduire sa viscosité. Le taux d’hydroxyéthylation d’un HEA peut €ire quantifié au

moyen de deux parametees : le degré de substitution et e taux de substitution molaire.

Le degré de substitution molaire (DS) est défini comme le pourcentage de molécules

de glucose porteuscs d’au moins un groupement hydroxyéthyl.

Le taux de substitution molaire (TSM) est le rapport molaire des concentrations
d’hydoxyéthyle et de glucose, il prend en considération les di- et tri-substitutions présentes au
niveau de certaines molécules de glucose. Il représente le nombre de groupements
hydroxyéthyles par rappoit au nombre de molécules de glucose. Par exemple, un TSM 4 0,4
signifie qu’il existe quaire groupements hydroxyéthyles toutes les dix molécules de glucose. 1L
est exprimé apres le PM moyen dans la dénomination des HEA. Le TSM est compris entre 0,4
et 0,7 pour les HEA commercialisés. Les HEA peuvent donc éire groupés en HEA hautement
substitués (TSM de 0,62 a 0,75), moyennement substitués (TSM 0,5) ou faiblement substitués
(TSM 0,4). Les Anglo-Saxons ont classé les HEA selon leur TSM. Ainsi, un TSM de 0,7
correspond aux heptastarch, un TSM de 0,6 aux hetastarch, un TSM de 0,5 aux pentastarch et
un TSM de 0,4 aux tetrastarch. Les molécules de glucose non substituces sont plus facilement
accessibles 2 'amylase plasmatique et seront ainsi rapidement dégraddes. Ce parametre
traduit donc mieux la résistance a hydrolyse par I’amylase. Plus il est glevé, plus la demi-vie

et "accumulation plasmatiques sont longues.

Un autre paramétre influence la vitesse d’hydrolyse de ces molécules par amylase. Ii
s’agit du site d’hydroxyéthylation. Le site d’hydroxyéthylation sur ia molécule de glucose se
trouve de préférence en C2 mais une éthérification en C3 ou C6 est également possible. Le
taux de substitution sur le CZ est supérieur au taux de substitution sur le C6 (C2>C6), ce qui
g’explique par le fait que le C6 sert aussi de liaison avec une autre molécule glucose pour
créer une ramification. L’hydroxyéthylation en C2 est celle qui confere la plus grande
résistance A 'amylase. Le rapport C2/C6 quantifie le type d’hydroxyéthylation. Les HEA
avec un rapport C2/C6 élevé auront une demi-vie plasmatique prolonggée et seront done plus

lentement éliminés.7
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Figure 3: Molécule d’"HEA polysaccharide naturel glucose X n) ramifié, substitué par des
radicaux hydroxyéthyls (C2 > CG)

La concentration de la solution influence P’expansion volémique. Ainsi les HEA en
solution 2 6% sont isotoniques au plasma in vivo, alors que les solutions & 10% sont

hypertoniques, avec une expansion volémique estimée a 145%.

1l existe trois grandes classes d’HEA en fonction de leur PM.

Les HEA de haut PM comme I’hetastarch (Hespan®) : PMp 450, PMn 70 kDa,
concentration 6%, TSM 0,7 ont une durée d’action extrémement prolongée d’ou découlent
des effets secondaires limitant le volume que I'on peut perfuser. Ces solutions ne sont pas
disponibles en France.

Les HEA de PM intermédiaire comme |"Elohes® (PMp 200, PMn 60 kDa,
concentration 6%, TSM 0,62) ou I'Hestérit® (PMp 200, PMn 60 kDa, concentration 6%, TSM
0,5) ont des propriétés différentes des HEA de haut PM. Ils exercent un pouvoir d’expansion
volémique initial au moins égal a celui de Palbumine. Ces HEA de deuxieme génération ne
sont plus commercialisés.

Les HEA de derniére génération (aussi appelées troisieme génération) comme le
Voluven® ont un PM intermédiaire (130 = 20 kDa), avec un TSM faible (0,38-0,45) et un
rapport C2/C6 de 9/1. L’amidon est dilué dans du sérum physiologique. Moins d’'une heure

apres sa perfusion, le PM in vivo est de 'ordre de 70 kDa. L’efficacité immédiate sur la
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volémie est au moins égale au volume perfusé. La pharmacocinétique du Voluven® permet
d’ assurer un effet volémique égal au volume prescrit pendant au mois six heures.
Les HEA de bas PM 70 kDa (RheoHES®, Expaﬁlsine@) ne sont pas utilisés en France

pour I'expansion volémique.

3.4.2. Pharmacocinétique

Elle découle des propriétés physicochimiques des HEA. Ainsi, plus le PM, plus le
TSM, plus le rapport C2/C6 sont élevés, plus Phydrolyse de PHEA est ralentie, et en

conséquence plus les molécules s’accumulent.

La voie d’élimination principale des HEA est urinaire. Une fraction est captée par le
systeme réticulo-endothélial ou PHEA est lentement dégradé. Le taux d’excrétion urinaire
pendant les vingt-quatre premicres heures dépend du taux d’hydroxyéthylation. En fait, les
données usuelles sont peu appropriées pour décrire la pharmacocinétique de ces solutions
polydispersées car elles n’objectivent que la cinétique moyenne des molécules d"HEA plutdt
que celle des différentes fractions. 11 a été démontré qu’apres la perfusion d’HEA, la
dispersion du PM se modifie, d’une part, par élimination rapide des petites molécules, e,
d’autre part, par hydrolyse partielle des grosses molécules en molécules de taille moyenne.
Cette hydrolyse particlle tend a augmenter ou a stabiliser dans le temps I'expansion
volémique plasmatique. Ce phénomene serait prédominant pendant les 2 & 4 heures suivant
{’administration du produit. En fait, Uhydrolyse intravasculaire par I’amylase est plus limitée
avec certains HEA en raison de leur taux d’hydroxyéthylation élevé. La distribution tissulaire
des HEA a é&té étudiée chez I'animal. Le systeme réticuloendothélial, dont la rate, stocke

pendant plusieurs jours PHEA et le catabolise progressivement.

Le métabolisme des HEA s’effectue par la production de molécules de plus en plus
petites jusqu’'a un PM de Pordre de 40 4 50 kDa, ou elles sont d’une taille permettant leur
élimination urinaire, sans que le métabolisme ne se poursuive jusqu’a la formation de glucose

ou d’hydroxyéthyl-glucose.

Compte tenu de la multiplicité des HEA commercialisés et de la variabilité de leurs
parametres physicochimiques, la comparaison entre ces différentes molécules est difficile. il
sermble plus logique aujourd’hui de comparer les HEA en fonction de leur PM in vivo qui
résulte de Ihydrolyse particlle de UHEA initial. La valeur du PM in vivo dépend du PM

initial, du TSM et du rapport C2/C6. Plus la valeur de ces trois parametres est €levée, plus le
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PM in vivo est €levé. Ceci permet de facilement compater les produits puisqu’il suffit de ce
seul paramgtre pour situer un HEA par rapport A un autre. D’autre part, le PM in vivo est le
paramétre essentiel pour apprécier le pouvoir colloido-osmotique, la pharmacocinétique,
I’accumulation plasmatique et tissulaire et les effets secondaires sur la coagulation et le rein.
En effet, le pouvoir colloido-osmotique dépend du nombre de molécules, celui-ci est obtenu
en divisant la concentration massique par le PM moyen in vivo. Si nous considérons deux
HEA dont un a un PM in vivo qui est la moiti¢ de I'autre, cela signifie que pour une méme
concentration, I"'HEA ayant le plus petit PM a un pouvoir colloido-osmotique qui est le double
de Pautre. Autrement dit, pour cet HEA, il suffit d’une concentration moitié moindre pour
obtenir la méme efficacité. De plus, un PM plus faible permet d’obtenir une élimination plus
rapide et une moindre accumulation dans le plasma et le systeme réticulo-endothélial. Enfin,
les effets secondaires sur la coagulation et possiblement rénaux dépendent du PM in vivo et de
la concentration plasmatique. Plus le PM in vivo est faible, moins I’accumulation plasmatique
est importante notamment en cas d’administration répétée et moins sont observes d’effets sur
la coagulation. Au total, PHEA de PM in vivo le plus faible au-dessus du seuil d’élimination

rénal semble étre le meilleur.

3.4.3. Effets secondaires

Les HEA font I'objet de critiques lides & la survenue d’effets secondaires, en

particulier sur I’hémostase et la fonction rénale.

Dans ce paragraphe, nous allons développer essentiellement les effets secondaires
attribuables aux HEA d’ancienne génération, nous verrons les avancées réalisées en termes de

tolérance pour les HEA de 3% ggnération dans le paragraphe qui leur est dédié.

3.4.4. Effets des HEA sur 'hémostase

Le premier effet est consécutif a I"hémodilution induite par le remplissage vasculaire.
Tous les solutés colloides ont tendance a altérer I’hémostase primaire pour des hémodilutions
supérieures de 30 a 50%. En effet, la réduction de I’hématocrite modifie la distribution
intravasculaire des éléments figurés du sang. Les globules rouges seront moins présents ay
centre du vaisseauw, permettant aux plaquettes d'y circuler également. Ainsi, le nombre
d'interactions entre les plaqueties et le sous-endothélium est réduit et P'adhésion des

plaquettes diminue, ce qui augmente le saignement. En conséquence, une hémodilution
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secondaire 2 un remplissage vasculaire peut constituer un facteur de risque hémorragique
additionnel, méme aprés une chute modérée de I’ hématocrite ®. Le risque hémorragique croit
théoriquement en dessous d’un seuil de 20 % Y mais il a été suggéré que, chez le patient qui
saigne activement, une valeur plus clevée de {’hématocrite était nécessaire. [l est suggéré dans
les situations & potentiel hémorragique €leve I*obtention d’un hématocrite minimal autour de
27 g, 0 par ailleurs, la dilution des facteurs de coagulation et des plaquettes participe

’altération de I’hémostase.

D’autres phénoménes modifient I’hémostase primaire en interférant avec ['agrégation
plaquettaire : la capture des érythrocytes par les filaments de fibrine du caillot d’hémostase
induit une libération d’adénosine diphosphate, un inducteur de I’agrégation. Parallélement, les
érythiocytes agissent directement sur le métabolisme de Uacide arachidonique plaquettaire,
sur le relargage des eicosapentanoates et sur la synthése de thromboxane, également puissant
inducteur de I’agrégation. Cette derniére est donc majorée en présence d’érythrocytes et elle
diminue si le nombre d’érythrocytes est réduit. Enfin, un dernier composant est & prendre en
compte : les globules rouges, en mettant a disposition leurs membranes phospholipidiques,
vont favoriser la génération de thrombine et, inversement, une chute de I’hématocrite peut

limiter théoriquement cette production.

Depuis les anndes 1960, les premieres études concernant les HEA de haut PM ont
montré une action spécifique de ’hémostase indépendante de I’hémodilution. Sur un modele
animal avec incisions chirurgicales, il a ét¢ montré une augmentation du temps de saignement
avec 'HEA 450 (25 ml/kg) par rapport a un cristalloide. Les effets paraissaient alors peu
diftérents entre 'HEA 450 et les dextrans It Les interactions entre les HEA et 'hémostase
dépendent de la fixation du complexe VIIFfacteur Willebrand aux molécules d’HEA. Cette
fixation est proportionnelle & la quantit¢ de molécules d’amidon circulantes. Elle induit ainsi
un déficit quantitatif en facteur VIII et en facteur Willebrand qui va produire, un syndrome de
type Willebrand de type I-like avec allongement du temps de céphaline activée. Les troubles
sont donc plus fréquents avec des amidons difficiles & métaboliser. Une dose importante
&"HEA, un PM plus élevé, un degré de substitution supérieur 4 0,55 et/ou un ratio supérieur a
8 sont responsables d’une moins bonne dégradation de la molécule et, par conséquent, de la
majoration des effets sur ’hémostase. Le PM in vivo rend assez bien compte de cet ensemble

et devient critique quand il dépasse 90 kDa. Ce mécanisme d’action permet de comprendre les

incidents observés avec les HEA de haut poids moléculaire.
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Dans un travail en chirurgie cardiaque, les auteurs montrent que Putilisation d’un
HEA de 450 kDa en comparaison aux ctistalloides augmente significativement les pertes
sanguines postopératoires et le recours a la transfusion sanguine 12 L’HEA 450 n’a jamais été
introduit en France.
L’utilisation ponctuelle d’HEA 200/0,6 (Elohes®) n’entraine pas de modifications
biologiques, méme a posologies €levées (33 ml/kg) pendant vingt-quatre heures P,
Cependant, son administration répétée s accompagne d’anomalies biologiques avec
diminution des facteurs VIII et von Willebrand, alors que 1’administration d’un HEA 200/0,5
(Hesterﬂ@, Heafusine® ou Plasmohes®) revét une plus grande innocuité comme le montre
Treib dans son travail. Aprés dix jours d’hémodilution avec différents HEA a la dose de un
litre par jour, ceux d’entre eux qui avaient le PM in vivo le plus élevé s’éliminaient le plus mal
et étaient responsables d’une chute importante du facteur Willebrand. Ainsi, par exemple,
P’activité du facteur Willebrand diminuait de prés de 45% 4 I5 et de 60% a J10 avec Elohes”

alors qu’avec un amidon proche de I’ Hesteril®, elle ne bougeait quasiment pas ",

3.4.5. HEA et fonction rénale

Parmi les complications qui peuvent survenir lors de l'utilisation d'un HEA, l'atteinte
de la fonction rénale est au centre d’un vaste débat. Les mécanismes physiopathologiques de
ces dysfonctions rénales restent incertains et mal compris. L'utilisation d'HEA aux doses
recommandées ne parait pas pouvoir 2 elle seule expliquer la survenue d’une insuffisance
rénale. Par contre, dans certaines situations cliniques pourvoyeuses de dysfonctions rénales,
les HEA peuvent étre responsables d'une aggravation de la fonction rénale. La greffe rénale et
le sepsis sévere sont deux situations courantes au cours desquelles les reins sont exposeés aux

solutés de remplissage alors que la vascularisation rénale est déja défaillante.

En pratique clinique, les effets rénaux des HEA restent peu apparents malgré une
utilisation trés large. La littérature, abondante sur le sujet laisse penser que tous les HEA n’ont
pas les mémes effets sur la fonction rénale. Certaines situations pathologiques peuvent

aggraver ces effets.

Trois mécanismes ont &té avancss pour expliquer la survenue d’une dysfonction rénale

aprés administration d"HEA.

Le premier est li€ & des modifications de I'hémodynamique intrarénale. Ce mécanisme

n’est cependant pas spécifique des HEA mais concerne tous les colloides ayant un fort
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pouvoir oncotique. Pour rappel, 1a filtration glomérulaire est déterminée par la loi de Starling.
Chez un sujet normal, deux spécificités caractérisent le capillaire glomérulaire par rapport aux
autres capillaires de I'organisme : une pression hydrostatique tres basse du fait des résistances
artériolaires précapillaires et une filtration élevée responsable d’une augmentation importante
de la pression oncotique intra capillaire. A [’état basal, on suppose que la filtration
glomérulaire s’arréte au début de Partériole efférente, lorsque le gradient de pression
oncotique devient égal au gradient de pression hydrostatique. Apres administration de
colloides, le gradient de pressions oncotiques peut dépasser plus rapidement celui des
pressions hydrostatiques et stopper ainsi la filtration plus précocement L’effet délétere de
cette variation de pression de filtration est d’autant plus important qu’il existe d’autres
facteurs associés comme un état de choc ou des lésions rénales vasculaires préexistantes.
L'accumulation plasmatique qui existe avec les HEA fortement substituées peut égalerent
favoriser ce phénomene physiopathologique lors d'administrations répétées du fait de
l'augmentation des concentrations plasmatiques.

A coté de ce mécanisme, 'augmentation de la filtration des grosses molécules de 50 a
60 kDa pourrait par ailleurs augmenter la viscosité de l'urine tubulaire, ce qui, associé ay
dépot des colloides au niveau tubulaire, altérerait I'écoulement urinaire, réduisant encore la
pression de filtration efficace.

[e troisidme mécanisme physiopathologique évoque est la néphrose osmotique. Ces
Iésions sont connues depuis longtemps et s’inscrivent dans le cadre des Iésions observées
apres I’administration de sucre, de mannitol, de produits de contraste iodés, de gelatines et de
dextrans. 1l s'agit de lésions histologiques vacuolées des cellules des tubules proximaux
observées en microscopie. Il a été montré que certaines molécules péndtrent dans la cellule
par pinocytose et les vacuoles ainsi formées fusionnent les unes avec les autres puis avec les
lysosomes. Tt en résulte un gonflement de la cellule tubulaire lié A l'accumulation de ces
vacuoles. Ce phénomene est favorisé par certaines conditions. L'entrée dans la cellule par
pinocytose est fonction de la quantité de molécule administrée. La rétention dans les vacuoles
est d'autant plus importante que les molécules seront difficilement dégradées par les enzymes
lysosomiales. Enfin, lischémie ou des Iésions rénales préexistantes pouvant altérer la
digestion lysosomiale, favorisant la persistance de vacuoles intracellulaires. Ces lésions
histologiques ont pu étre observées chez I'animal puis, plus tard, chez I'homme, apres emploi
d’HEA dans le cadre de la transplantation rénale. Cependant, la présence de la molécule

THEA au niveau des vacuoles cytoplasmiques n’a jamais été démontrée. De plus, le
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phénomene de vacuaolisation observé aprés administration d"HEA est transitoire et non l€ a

une altération de la fonction rénale.

La toxicité rénale des HEA a initialement &té décrite dans le contexte de la
transplantation rénale. L introduction dans les années 1990 de I’Elohes® (HEA 200/0,62) dans
le protocole de réanimation des donneurs d’organes §’est accompagnee de 1’augmentation de
incidence des Iésions de néphrose osmotique observée sur les reins transplantés. L’étude
rétrospective conduite par Legendre retrouvait 80% de iésions de néphrose osmotique sur les
reins de donneurs aprés deux ans d’utilisation d’Elohes® contre 14% lannée précédant la
commercialisation de la molécule. Ces I€sions n’avaient aucun impact sur la fonction des
reins transplantés que ce soit en termes de retard de repris de fonction ou de créatinine
plasmatique 2 trois mois ou a six mois. D’emblée, les 1ésions de néphrose osmotique étaient
décrites comme persistantes puisque retrouvées sur les biopsies de routine a 3 mois chez trois
patients 15 Les auteurs concluaient 2 I’absence d’impact sur la fonction rénale mais a la
difficulté supplémentaire d’interprétation de I’ histologie des reins transplantes.

Une étude prospective ouverte sur I'impact de !’ utilisation de I’Elohes® versus gélatine
dans la réanimation des donneurs d’organe a confirmé la toxicité rénale suspectée. L'€tude a
été interrompue au moment de {’analyse intermédiaire compfe tenu d’un effet préjudiciable
sur la reprise de fonction des greffons. Le critére de jugement principal de cette étude était
P’incidence d’une dysfonction précoce du greffon définie par la nécessité d’unc hémodialyse.
Les greffés dont le donneur avait re¢u de Elohes®, avaient une dysfonction du greffon
significativement plus fréquente (9727 vs 1720, p = 0,03). Le suivi 2 5 ans de ces 47 greffés
rénaux montrait que 95 % des greffons ctajent fonctionnels dans le groupe gélatine contre
seulement 81 % dans le groupe HEA ; étant donné le petit nombre de patients, cetle différence
n’était pas significative. Cependant de nombreuses critiques sont venues nuancer les
conclusions de ce travail (volume de remplissage total supérieur dans le groupe gélatine,
prescription précoce de ciclosporine plus fréquente dans le groupe HEA, nécessité de
prescrire des vasoconstricteurs plus fréquente dans le groupe HEA) '°. I’ impact de cetie étude
2 6té considérable et a conduit A récuser 1utilisation d’HEA de PM moyen et de haut degré de
substitution dans la réanimation du don d’organe. Toutefois, le suivi & long terme des patients
inclus dans cette étude ne monirait pas de différence significative de fonction rénale avec un
recul de 5 2 6 ans (47 greffés rénaux; 95% de greffons fonctionnels dans le groupe gélatine
contre 81 % dans le groupe HEA) 7 (Ces résultats nont pas été retrouvés par d’autres

équipes, notamiment dans P'étude rétrospective, multicentrique de Deman ef al. ol il n’était
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pas constaté de différence significative sur la reprise de fonction du greffon entre un HEA
200/0,6, un HEA 450/0,7 et une gélatine 18 { rutilisation d’HEA 450/0,7 était cependant

associée 2 une créatininémie plus élevée jusqu’a quatorze jours aprés la greffe.

De nombreux travaux ont évatué l'efficacité et Ia tolérance des HEA versus I'albumine
ou dautres colloides de synthése dans la prise en charge de Ihypovolémie per ou
postopératoire immédiate. Malgré cette littérature abondante, il est difficile d'isoler un seul
travail pouvant incriminer sérieusement les HEA de PM moyen dans la survenue d'une
dysfonction rénale. Toutes les études prospectives mences au cours des dernidres années
faissent penser que P'utilisation dHEA de PM moyen en péri-opératoire n'entraine pas de
complication rénale. A 'opposé, des cas cliniques ont imputé & I'HEA utilisée, la
responsabilité de dysfonction rénale. Dans ce contexte chirurgical oti de nombreux facteurs de
risque liés au patient, & la procédure chirurgicale et aux évenements pié, per et postopératoires
sont régulierement rapportés comme associés a I’augmentation du risque d’insuffisance rénale
aigiie, il est difficile d’isoler I’administration QI'HEA de tous les autres facteurs identifiés ou

non potentiellement incriminables.

Les malades en état de choc septique nécessitent un remplissage vasculaire important
et présentent un risque dlevé d’insuffisance rénale aigu€. Pour explorer la possibilit¢ que la
fréquence de I'insuffisance rénale aigué soit différente selon le type de soluté de remplissage,
une étude multicentrique randomisée a €té réalisée par Schortgen et al. chez des malades
présentant un sepsis s€évére ou un stat de choc septique. Cent vingt-neuf malades ont ét€
enrdlés sur une période de dix-huit mois et ont été randomisés de fagon a recevoir un
remplissage vasculaire, soit avec une gélatine, soit avec un HEA 200/0,62 (Elohes®, dose
cumulée de 31ml/kg/j pendant au maximum quatre jours). La fréquence d’insuffisance rénale
aigiie (définie comme une augmentation d’un facteur deux de la créatinine plasmatique ou la
nécessité d’hémodialyse) est significativement plus élevée dans le groupe Elohes® (42 %) que
dans le groupe gélatine (23 %) (p<0,03). L analyse multivariée retrouvait 1" utilisation d’HEA
comme facteur indépendant de survenue d’une insuffisance rénale aigiie. En revanche, le
remplissage vasculaire avant inclusion dans 'étude diminue significativement le risque. Le
mécanisme précis par lequel PHEA pourrait induire une fréquence plus élevée d’insuffisance

¥ Cependant,

rénale est mal compris et ne peut &twe clairement identifié par cette €tude
P accumulation plasmatique et tissulaire particulierement €levée avec Elohes” par rapport aux
autres HEA laisse supposer qu’elie pourrait 8tre I’origine des effets secondaires observes.

Toutefois, les patients avaient une fonction rénale a I’inclusion qui n’était pas ¢équivalente
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(créatinine plasmatique @ 143 umol.l-1 dans le groupe HEA vs 114 pwmol.l-1 dans le groupe
gélatine). Les différences de créatinine plasmatique mesurées de JO 2 J8 n’atteignaient le seuil
de significativité qu’a J6 et J7 pour des différences relativement minimes et banales de la
créatinine plasmatique dans ce contexte clinique, et surtout ces altérations de la fonction
rénale n’avaient aucune incidence sur I'évolution des patients, mesurée en terme de mortalité,
de nécessité de dialyse ou de durée de séjour. La significativité clinique des ces modifications
de créatinine plasmatique reste donc difficile a interpréter. Ce travail a €té a Porigine de la
limitation d'utilisation ¢’HEA au cours de la réanimation du choc septique. Les
recommandations de la conférence de consensus 2005 SFAR/SRLF sur la prise en charge du
sepsis sévere sont sans équivoque et préconisent " utilisation de cristalloides ou d’HEA de PM

inférieur a 150 kDa.

Récemment, ’étude VISEP a créé une vaste polémique sur I’ utilisation des HEA dans
le cadre du sepsis et plus généralement en réanimation 2. 1l s’agit d’une étude muiticentrique,
randomisée, non aveugle comparant un remplissage par cristalloide (Ringer Lactate) & un
HEA 10% 200/0,5 chez des patients en sepsis sévere et/ou choc septique. Chaque groupe était
divisé en deux sous groupes frecevant soit une insulinothérapie standard soit une
insulinothérapie agressive. Les parametres d’évaluation principaux étaient la mortalité au
28"™ jour et les défaillances multiviscérales estimées par le score SOFA. Parmi les
paramétres secondaires d’évaluation, apparaissait la survenue d’une insuffisance rénale aigile,
définie par un doublement de la créatininémie ou la nécessité d’une épuration extra-rénale.
L’étude a été arrétée aprés analyse intermédiaire. En effet, I’ utilisation d’HEA était associée a
une défaillance rénale plus fréquente (34,9% versus 23.2% ; p<0,003) ainsi qu’un plus grand
nombre de patients nécessitant une €puration extra-rénale (31% versus 18,8% ; p<,001). Ce
recours & I’épuration extra-rénale était corrélé a la dose cumulée d’HEA atilisée (p<0,001).
Les analyses en sous groupes montraient qu’il existe une augmentation significative de la
mortalité 2 J9O chez les patients ayant regu des doses d’HEA élevées (dose médiane cumulée
de 136 mli/kg sur quatre jours) par rapport a ceux ayant regu des doses faibles (dose médiane
cumulée de 48,3 ml/kg sur quatre jours) et qu’il n’existe pas de différence de mortalité a J90
entre le groupe RL et le sous groupe des patients ayant recu de faibles doses d"HEA. Les
auteurs concluaient que I’ utilisation d’HEA 10% 200/0,5 peut &tre dangereuse surtout en cas
d’utilisation de doses supérieures A celles recommandées. Quelques remarques peuvent
atténuer la portée des conclusions de cette stude. Tout d’abord, PHEA utilisé est un HEA de

deuxidme génération, hyperoncotique, connu pour augmenter les risques d’insuffisance rénale
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aigiie et de trouble de I’hémostase, et dont I'utilisation n’est pas recommandée en pratique
courante et de fagon prolongée. Par ailleurs, une proportion importante de patients ont regu de
trds fortes doses du produit, contrairement aux recommandations d’utilisation. Les
phénomenes d’accumulation ont donc pu jouer un role important dans la survenue des

atteintes rénales.

Suite & cette €tude, un moratoire sur Uutilisation des HEA a été demandé. La position
de la commission d’épidémiologie et de recherche clinique de la SRLEF est la suivante.
L utilisation d'un HEA 10 % 200/0,5 comme soluté de remplissage vasculaire au cours de la
prise en charge du sepsis grave n'entre pas dans les recommandations de la conférence de
consensus SFAR/SRLE d'octobre 2005 et il n’y a pas lieu 2 modifier celle-ci. En revanche, il
est important de recommander de fagon générale le respect strict des conditions d'utilisation
des HEA comme préconisées par les autorités de santé et les fabricants. Leur utilisation doit

étre prudente chez les patients septiques dans lattente d'études complémentaires o

3.4.6. HEA de 3°™ génération

I’ HEA 6% 130/0,4 ou Voluven® est un HEA de nouvelle génération de PM
intermédiaire (13020 kDa), avec un TSM faible (0,38-0,45) et un rapport C2/C6 de 9/1.
I’amidon (issu du mais) est ditué dans du sérum physiologique. Les caractéristiques de cet
HEA conduisent 4 une métabolisation rapide par ’amylase. L’objectif de développement d’un
tel HEA était une amélioration des propriétés pharmacocingétiques, et des caractéristiques
physico-chimiques permettant diminuer I"accumulation plasmatique et tissulaire d’HEA et les
effets sur ’hémostase, notamment aprés des administrations répétées, tout en conservant le

pouvoir d’expansion volémique.
Pharmacocinétique
]

Une étude utilisant une dose unique a été réalisée dans le but d’étudier les proprictés
pharmacocingtiques de Voluven®. Pour la dose unique, 24 volontaires ont requ une dose de
500 ml de Voluven® 6 % ou 10 %. Les données biologiques ont ¢t recueillies sur une période
d’une semaine. Vingt-quatre heures aprés la perfusion, la concentration plasmatique est
pratiquement nulle. Les demi-vies d’¢limination a et b sont calculées comme égales & 0,5
heuare et 11,8 heures pour Voluven® 10 % et 4 0,75 heure et 12,8 heures pour Voluven® 6 %.
La clairance semble plus rapide pour Voluven® 10 % que pour Voluven® 6 % (30,8 ml/h

versus 25,6 mi/h). En raison de ’hydrolyse intravasculaire des amidons, le PM in vivo est de
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65 kDa deux heures aprés I'injection et tend & augmenter légérement au fil du temps, en
rapport avec |’élimination des molécules de plus petit poids moléculaire. Ceci est parfaitement
reflété par les mesures urinaires. Le PM de la fraction correspondant aux molécules les plus
grosses dans l'urine est compris entre 46 et 49 kDa. Ceci permet d’objectiver le seuil
d’élimination rénale a environ 50 kDa, qui est le méme que celui de HEA 200/0,5 7 Dautre
part, le PM in vivo plasmatique se situe au-dessus du seuil d’élimination rénale. Cet HEA est
donc bien adapté pour assurer la meilleure efficacité avec le PM in vivo le plus bas possible
au-dessus du seuil d’élimination rénale. La voie d’élimination principale est le rein, 62 % de
la dose administrée est éliminée au cours des 72 premiéres heures, mais I’élimination est
minimale aprés 24 heures. La quantité non éliminée est probablement stockée dans 1'espace

interstitiel et le systéme réticulo-endothélial.
Accumulation

Le risque d’accumulation lors d’administrations répéiées a €t€ testé dans plusieurs
études. Waitzinger et al, ont administré une solution d"HEA 130/0,4 4 10 % pendant dix jours
a la dose quotidienne de 500 ml chez douze volontaires. La conceniration plasmatique
maximale &' HEA a J1 et J10 était respectivement de 7,7 et 7,4 mg/ml et lz concentration 24
heures apres la dernidre injection était de 0,48 mg/ml. L’¢limination urinaire de la dose
injectée était de 69 % aprés J1 et de 70 % aprés J10. Ces résultats suggerent fortement qu’il
n'y a pas d’accumulation dans le plasma aprés ’administration répétée d’HEA faiblement

substitué, contrairement i ce qui était observé avec les HEA d’ancienne génération.

En ce qui concerne le stockage tissulaire, les HEA de bas PM s’accumulent beaucoup
moins que leurs prédécesseurs. La manifestation clinique principale de ce stockage peut étre

I’apparition d’un prurit, parfois méme des mois aprés I’exposition a un HEA.
Effets sur le rein

Des études récentes montrent que les effets secondaires sur le rein observés avec les
HEA d’ancienne génération ne sont pas retrouvés avec HEA 130/0,4. Aprés administration de
500 ml ¢’HEA 130/0,4 chez dix neuf patients ayant une insuffisance rénale de degré variable,
Jungheinrich et al ont montré que la concentration maximale d’amidon ainsi que sa demi-vie
n’étaient pas altérée par existence de I'insuffisance rénale. Les concentrations plasmatiques
éraient négligeables A vingt quatre heures 2 Blasco ef al. ont comparé dans une dtude

rétrospective I'évolution des greffons de deux groupes de patients greffés sur deux périodes
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diftérentes: l'une pendant laquelle les donneurs avaient 6t traités par HEA 200/0,6, la
seconde pendant laquelle les donneurs Staient traités par HEA 130/0,4. Trente-deux donneurs
ont été appariés sur les deux périodes. La reprise de fonction du greffon n'était pas différente
dans les deux groupes (p = 0,27). En revanche, Putilisation de HEA 200/0,6 était associce a
une créatininémie du donneur 2 un mois plus élevée que lors de Ll'utilisation de HEA 130/0,4
(p < 0,005). Cette différence existait toujours un an apres la gretfe (p < 0,05). 1l faut toutefois
noter que les donneurs dans le groupe HEA 130/0,4 ont recu significativement plus de
cristallotdes, ce qui est susceptible d'avoir diminué 'effet hyperoncotique des amidons “,
Chez des patients de chirurgie cardiaque, il n'a pas été constaté de différence sur ies
marqueurs biologiques de la fonction rénale entre HEA 130/0,4 et gélatine et entre HEA
130/0,4 et albumine 5% 25,26 1 sutilisation de cet HEA dans le sepsis n’a pas €& encore

dvalug.

Une controverse pour ou contre ayant comme objet « HEA et rein» de parution
récente montre 1'intensité du débat 21,28 1 os détracteurs de 1’utilisation des amidons, et plus
particulirement de 'HEA 130/0,4 du fait du risque rénal arguent d’études a effectifs trop
faibles, a périodes d’observation trop courtes, 3 doses cumulées pas assez importantes et a
patients peu séveéres. Les auteurs de cet article ont par ailleurs conduit 'étude VISEP, citée
plus haut. A Uinverse Boldt, préconisant ’usage des amidons a participé & plusieurs études
sur les HEA de nouvelle génération. 1l conclut en faveur de I’ utilisation des HEA, et préconise
de ne pas faire 'amalgame entre les deux du fait de la grande différence entre les molécules
anciennes et nouvelles. Par ailleurs, Iauteur estime qu’il faut bien distinguer les patients

insuffisants rénaux des aufres et, pour cux, limiter I’indication et la posologie.
Effets sur {'hémostase

Le Voluven® fait par ailleurs preuve d’une certaine neutralité sur I"hémostase. En
chirurgie orthopédique, I’ adminjstration d’HEA 130/0,4 versus HEA 200/0,5 (dose maximum
33mlkg) a trouvé une efficacitc comparable en termes de remplissage vasculaire mais a
montré une nette réduction du besoin transfusionnel et une moindre interférence sur
hémostase (taux de facteur VI moins diminué, TCA 3 la 5°™ heure moins allongé) en

faveur du nouvel HEA v

Différentes &tudes en chirurgie majeure ont permis de démontrer que méme
Putilisation d’HEA 130/0,4 a forte dose n’avait pas d’effets secondaires sur la coagulation.

Chez des patients traumatisés craniens, de PHEA 130/0,4 a été administré & doses répétées
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jusqu’a une dose maximale de 70 ml/kg/j alors que le groupe “contrdle” ctait traité avec un
HEA 200/0,5 3 la dose maximate de 33 ml/kg/j avec un complément par de I’albumine pour
atteindre une dose totale de 70 ml/kg/j. 1l n’a pas été mis en évidence de différence entre les
deux groupes en termes de mortalité ou de majoration du risque hémorragique ou
transfusionnel dans cette situation clinique pourtant réputée pour sa complexité . En 2001,
Franz ef «l. ont mis en évidence Vimplication de tous les amidons dans la diminution de
I’expression de la glycoprotéine plaquettaire GP IIb/Ifla et dans Ialtération de I’hémostase
primaire. Seul 'HEA 130/0:4 échappait & ce type d’altération 3
Enfin, une anatyse poolée des données individuelles de sept éudes (449 patients) a montré en
2008 la meilleure tolérance de FHEA 130/0,4 comparativement a PHEA 200/0,5 avec moins
de saignement, moins de transfusion, moins d’effets sur la coagulation, mais une efficacité
comparable 2

En pratigue, on note moins d’effets indésirables sur I’hémostase du Voluven® que les
HEA plus anciens. Un certain nombre de problemes ne sont pourtant pas résolus, en
particulier celui de I’administration aigué. En effet, il semble bien que celle-ci, puisse €tre
rendue responsable d’une majoration des troubles de Phémostase comparativement a une

administration chronique.

L'HEA 130/0,4 n’interfere donc pas, ou quasiment pas, avec I’hémostase. La prudence
reste toutefois conseillée chez les patients insuffisants rénaux, en cas de perfusion prolongée
ou de volume de colloides important, en cas de troubles de I’hémostase acquis, chez les
patients traités par médicaments antiplaquettaires ou anticoagulants, en présence d’une
anémie ou d’une thrombopénie profonde, chez les patients porteurs d’une maladie de
Willebrand, chez les patients de groupe sanguin O (patients ayant spontanément un taux de
Willebrand plus bas), en présence d’un saignement chirurgical actif, ou en présence d’une

transfusion massive ou d’une hypothermie.
Effets sur la microcirculation

Par ailleurs, outre leurs effets hémodynamiques, les HEA pourraient avoir des effets
bénéfiques sur la microcirculation. Chez des patients devant subir une intervention
chirurgicale majeure, le remplissage vasculaire par cristallotdes isotoniques ou HEA 130/0,4
permet d’obtenir une stabilité hémodynamique ainsi que des parametres d’oxygénation
tissulaire similaires dans les deux bras. En revanche, la PO, tissulaire augmente

significativement dans le groupe des patients traités par HEA (+59%) alors qu’elle diminue
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dans le groupe des patients traités par Ringer Lactate (-23%) 3 De plus, Lang et al. ont étudié
les effets des divers solutés de remplissage sur la réaction inflammatoire pendant une
intervention abdominale **. La libération de cytokines pro-inflammatoires dtait
significativement plus faible dans un groupe recevant de 'HEA 130/0,4 comparée a un
groupe ne recevant que du Ringer-lactate. Le remplissage vasculaire avec Voluven™ pourrait
réduire la réaction inflammatoire chez des patients qui subissent une opération majeure. Cette
situation résulterait d’une meilleure microcirculation s’accompagnant d’une activation

endothéliale réduite et d’une 1ésion endothéliale moindre *>.

Nouveaux HEA de 3" génération

a
£

Tous les produits disponibles jusqu’a récemment étaient constitués a partir de mais.
Cependant, récemment, la firme Serumwerk Bernburg a développé un HEA (130/0,42 6,4/1) a
partir d’amidon de pomme de terre commercialisé en France sous le nom de Restorvol®, Ce
produit entre donc en concurrence avec Voluven®,

Bien que ces deux produits soient en apparence trés ressemblants, ils possédent
quelques différences pharmacologiques qui pourraient se traduire par des différences
cliniques d’efficacité ou d’effets secondaires. Ces deux produits possédent un PM similaire
(130 kDa) et un taux de substitution similaire ou trés proche de ’ordre de 0,4. Cependant, les
deux molécules different sur le ratio C2/C6 qui est de 9/1 pour le Voluven® et de 6/1 pour le
Restorvol®. A propriétés pharmacologiques par ailleurs similaires, il existe une moindre
protection contre la dégradation par I’amylase avec le produit ayant le ratio le plus faible qui
aura donc une durée d’expansion volémique plus courte. Il n’existe pour I'instant aucune
étude ayant comparé directement les deux produits et |’analyse reste donc théorique.

Une autre différence constitutive potentiellement importante doit étre notée ; 'amidon
4 base de mais est constitué de molécules largement branchées et donc composées en majeure
partie d’amylopectine. En revanche, le Restorvol® comporte une quantité plus importante de
chaines non branchées (amylose). Ici encore, les conséquences cliniques de cette différence
restent hypothétiques. Une moindre tolérance immunoallergique a été évoquée ainsi qu’une
probabilité plus élevée d’interactions et de complexification avec diverses substances, telles
que les acides gras, les prostaglandines ou les phospholipides.

Mieux établie est la capacité des amidons de pomme de terre 4 se lier au phosphore en
C6. Les molécules d’amidon de pomme de terre étant moins branchées que celle des amidons
de mats (le départ de la ramification se faisant par une liaison en C6), un plus grand nombre

de C6 sont disponibles pour des interactions dans I’amidon de pomme de terre. La mesure du
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taux de phosphore libre et de phosphore lié montre des différences considérables entre les
deux catégories d’amidon, le Voluven® dtant associé 4 une trés faible concentration de
phosphore. Les conséquences cliniques de cette différence de phosphorylation sont encore
inconnues. Plusieurs effets hypothétiques ont été avancés tels que des effets d’élimination
d’ions positifs (Ca®*, Mg®™) ou des modifications des charges superficielles des globules
rouges qui pourraient intervenir sur la qualité du groupage sanguin, facteur important &
considérer en cas de détermination du groupe sanguin en urgence chez un patient en choc
hémotragique et chez lequel le prélevement destiné au laboratoire de biologie est réalisé aprés
le remplissage vasculaire. Un effet spécifique sur la coagulation a aussi été évoqué. Une
altération plus importante de la coagulation avec les HEA 200/0,5 (pomme de terre) par
rapport aux HEA 200/0,5 issus du mais aurait €té¢ démontrée in vitro en utilisant la thrombo-
élastographie *°.

Il n’existe donc pas encore suffisamment d’études cliniques comparant ces deux HEA,
les différences restent donc hypothétiques et non formellement prouvées. I faut donc accorder

quelques réserves & la substitution d’un produit par un autre.

3.47. Efficacité

[’importance de I’expansion volémique d’une solution colloidale dépend de la
pression oncotique qu’elle développe dans le secteur vasculaire. L'efficacité des produits
destinés au remplissage vasculaire peut &tre définie d'aprés l'expansion volémique qu'ils
créent & court terme et d'apres leur demi-vie intravasculaire dont dépend en partie leur
efficacité a long terme.

L’efficacité¢ immédiate des HEA sur la volémie est au moins égale au volume perfusé.
La pharmacocinétique de Voluven® permet d’assurer un effet volémique égal au volume
prescrit pendant au moins six heures *’. Une étude sur 100 patients randomisés a analysé les
volumes d’HEA 130/0,4 versus ceux d’"HEA 200/0,5 (A une dose maximale de 33 ml/kg)
nécessaires dans le cadre de la chirurgie orthopédique majeure. Cette étude confirme
’équivalence des deux HEA par rapport au volume total nécessaire pour compenser les pertes

29
sanguines .
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Concentration Effet volémique Persistance Dose
initial (jours) maximale/jour

TEA4S00,7 6% oMo 20182  20mlkg

HEAQ(}Q/O,GQ SR o i _ 1;0 G 6” L 20 ml/kg e

.T.a.l.)l.éau 1. Efﬁéacité ciés co.llo'z'd.e.s.

En conclusion, les nombreuses études réalisées montrent qu’il existe de grandes
différences physicochimiques et pharmacocinétiques entre les générations d’HEA. Ainsi, ces
variations ont des conséquences importantes en termes de stockage plasmatique ou tissulaire
et d’effets secondaires. En comparaison aux produits précédemment disponibles, les HEA de
dernidre génération géndrent une sécurité d’utilisation bien supérieure couplée a des effets
d'expansion volémique identiques. Il ne faut donc pas faire I’amalgame entre les molécules
anciennes et actuelles et ne pas extrapoler les données connues aux HEA de nouvelle

génération.
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PM in vivo en PM in vive Sh
HEA fin de perfusion apres la . ey yate b s
(kDa) perfusion (kDa) distribution d’élimination

Demi vie de Demi vie

HEA 200/0,5 158 £ 34 136 + 26

10%
" HEA 130/0 S :
Y ean

Tableau 2 Propriétés phywcochzrmquev er pharmacocmenquev des HEA.

HEA Dose cumulative (g) Période de Concentration
traitement plasmatique 24 h
apres la derniére
administration
(mg/ml)
HEA450/0,7 oo 2900 o o 3 jours (3x30g) o 9,60
HEA 200/0,62 150 5 jours (5x30 g) 7.8
HEA 200005 - 0205~ . Sjours(5x50g) o 34
HEA 70/0,5 _ N 250 _ 5 jours (5x50 g) _ 3
"HEA'130/0,4 - o oo 25000 i 010 jours (10xS50 ) o <050

Tableau 3. Concentrations plasmatiques résiduelles apres administrations répétées de
différents types d’HEA chez des volontaires sains
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Classification SSH + Pentastarch Pentastarch Tetrastarch
des HEA Pentastarch

~ Nom  Hyperes’  Heafusine” 6% -._...Hﬁaftﬂl.siﬁe.-‘?-l'.()%= T Volwen®
Concentration 6 6 10 6 |
(%)
PMin vmo-j_ 200
TSM SRR 03 0 _ oa
CZ/C6 G 5 SR e AR G RN 51 S . .9/1  R
R S e iy 6
oncotique
(mmHg)
Osmolarité 2464 310 3100 F 308
oVl e
Solvant  NaCl7.2% NaCl 0,9% NaCl 0,9% NaCl 0,9%

Tableau 4. Résumé des caractéristiques de différents HEA.

4. Cristalloides

Ce sont des substances minérales en solution dans de I'eau pour préparations
injectables. Dépourvues de macromolécules, elles traversent librement la paroi vasculaire Les
solutions cristalloides se caractérisent par un faible pouvoir d’expansion volémique,
proportionnel au gradient osmotique qu’ils créent entre le secteur intravasculaire et le secteur
extravasculaire. L’apport des solutions isotoniques compense rapidement I’hypovolémie
vasculaire et la déshydratation du secteur interstitiel qui s’est mobilisé des Papparition de
I"hypovolémie vers le secteur plasmatique. Cet état s’accompagne d’une baisse des pressions
oncotiques par effet de dilution, compensée par une €lévation des pressions hydrostatiques
intecstitielles. Les trois quarts du volume perfusé passent dans le liquide interstitiel et un quart
reste dans I’espace intravasculaire. Il faut donc en une heure perfuser 2000 ml de cristalloides
pour remplacer des pertes sanguines de 500 ml. L’inflation interstitielle en eau et en sodium
éleve le flux lymphatique et mobilise I’albumine interstitielle vers le secteur plasmatique. Les
modeles expérimentaux et les données cliniques concordent et piBClSGI’ll que la quantité de
cristalloides 2 perfuser pour maintenir une volémie normale est de cing a six fois le volume
perdu estimé. Pour des pertes plus élevées (40 4 70 % de la masse sanguine), la quantité de

cristalloides nécessaire augmente de fagon exponenticlle, huit fois ou douze fois pour des
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pertes de la masse sanguine allant respectivement de 50 a 70 %. Cet état s'explique par les
particularités structurelles de 'interstitium ol le gel constitutif a une compliance linéairement
dépendante du volume et de lhydratation de l'espace interstitiel. L'arrivée de solutés
isotoniques augmente modérément dans un premier temps Je volume de l'espace gélifié par
rapport a l'élévation des pressions du secteur interstitiel non gel dépendant. Ceci a pour
conséquence l'augmentation du débit lymphatique interstitiel. Secondairement, la structure en
gel va progressivement se saturer en eau avec une inflation du volume du gel interstitiel. Ceite
séquestration excessive d'eau et de sodium explique l'excés de transfert de F'eau et de sodium
dans l'espace interstitiel lorsque la compensation en cristalloides supplée exclusivement les
pertes sanguines et, tout particulierement, lorsqu'elles sont supérieures a 50 % de la masse

sanguine.

Contrairement aux colloides, qui exposent au risque d’allergie, de troubles de
I’hémostase et d’altération de la fonction rénale, I'intérét des cristalloides est la trés faible
incidence d’effets secondaires spécifiques. Deux aspects doivent cependant €tre pris en
compte. Tout d’abord I'inflation hydrosodée secondaire a la diffusion dans U'interstitium. En
effet, le secteur intravasculaire se dilue, la pression oncotique diminue et la fuite
extravasculaire se majore. La perfusion d’un litre de sérum salé isotonique diminue de 12% le
pouvoir oncotique. Ensuite, }’administration de solutions « non équilibrées » telles que le
sérum physiologique peut induire une acidose hyperchlorémique 38 L’apport excessif de
chlote et la dilution sont 2 Uorigine d’une modification de I’équilibre acido-basique, c'est-a-

dire apparition d’une acidose métabolique & trou anionique normal.

Plusicurs solutions sont utilisables ;
— les solutions de chlorure de sodium, en particulier isotoniques {0,9%),
— les solutions hypertoniques de chlorure de sodium (7,5%),

— les solutions de Ringer et Ringer-lactate.
4.1.Solution de chlorure de sodium isotonique

Les propriétés pharmacodynamiques de la solution sont celles des ions sodium et
chiorure maintenant ’équilibre hydro-électrolytique. Les ions tels que le sodium circulent a
travers la membrane cellulaire en utilisant des mécanismes de transport parmi lesquels la
pompe a sodium (Na'/K* ATPase). La solution s’équilibre rapidement entre le secteur

intravasculaire et interstitiel. On estime ainsi que 1/3 A % du volume perfusé reste dans le
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secteur intravasculaire. Les solutions isotoniques ont un pouvoir osmotique proche de

’osmolarité plasmatique.

Ce soluté est préconisé pour la rééquilibration ionique par apport de chlorure de

sodium, dans "hypovolémie.
4.2.Ringer et Ringer-lactate

La solution de Ringer est une solution isotonique destinée au remplissage vasculaire et
4 la rééquilibration hydroélectrolytique. Sa composition ionique est trés proche du liquide
extra cellulaire. La correction du déficit volémique s’accompagne d’une hémodilution. Ses
propriétés pharmacologiques sont celles de ses composants (Na*, K", Ca**, CI". La solution
de Ringer, neutre, posséde un excés de chlorures par rapport au sodium (présence de chlorure

de potassium et de chlorure de calcium).

Le Ringer-lactate (solution de Hartmann) est discrétement hypotonique par rappott au
plasma. L’ion lactate de la solution de Ringer-lactate joue un rdle tampon, précurseur de
bicarbonate, qui permet de régulariser I’équilibre acido-basique. Le lactate est métabolis€ par
le foie en pyruvate puis en bicarbonate par le cycle de Cori. Cette transformation peut étre
altérée en cas d’insuffisance hépatocellulaire. Un exceés d’ions lactates peut conduire a une
alcalose métaboligue. En cas de bloquage du métabolisme du lactate, apport de lactate
aboutit & une accumulation de cet anion dans le sang. En revanche, lors de la correction d’un
état de choc hypovolémique, I'amélioration des conditions circulatoires et donc de la

perfusion hépatique permet de rétablir un métabolisme normal du lactate, ce qui corrige le

processus.
Ringer (1L) Chlorure de sodium 8,6g Sodium 147 mmol/1
Chlorure de potassium 0,3g  Potassium 4 mmol/l
Chlorure de calcium 0,33G  Chlorure 156 mmol/l 309 mOsny/l
Calcium 2,2 mmol/I
Ringer Lactate (1) Chlorure de sodium 6g Sodium 130 mmol/]

Chlorure de potassium 0,4g  Potassium 4,5 mmol/l
Chlorure de calcium 0,4g Chilorure 110 mmol/l
Lactate de sodium 3,2¢g Calcium 1,8 mmoi/l 278 mOsml/l

Lactate 28,5 mmol/l

Tableau 5. Composition des solutions de Ringer et Ringer Lactate
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4.3.Solution de chlorure de sodium hypertonique

Elles ont été proposée pour le traitement de situations diverses : choc hémorragique,

britfure étendue, cedeéme cérébral, choc septique, chirurgie cardiothoracique.

Les solutés hypertonigues les plus performants sont les solutés de NaCl a 7,5%. Au-
dela de cette concentration, il existe un effet plateau.
Les solutions augmentent 1’osmolarité extracellulaire avec passage d’eau du secteur cellulaire
vers les espaces interstitiels et vasculaires. Ainsi, I'expansion volémique obtenue est
immédiate, transitoire (moins d’une heure) et de ’ordre de sept fois le volume administré.
D’autres effets sont décrits : vasodilatation précapillaire non spécifique, vascoconstriction
artérioveineuse musculocutanée réflexe et augmentation de la contractilité myocardique.
Les avantages consistent en un faible volume de perfusion (4,6 ml/kg), une diminution de la
pression intracranienne et de 1’eau pulmonaire et un faible coft.
Les limites liées & I’administration de ces solutés sont le degré de déshydratation cellulaire
pré-thérapeutique des patients et I'élévation de I'osmolarité plasmatique qui ne doit pas
dépasser 320 a 330 mosm/l au risque de s’accompagner de troubles graves, en particularité

neurologiques (myélinolyse centropontine, hémotragie cérébrale).
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I Remplissage vasculaire

Le remplissage vasculaire a pour objectif d’améliorer la circulation générale mais
aussi régionale et locale afin de prévenir une souffrance tissulaire. La rapidité et la qualit€ de
la réanimation volémique interviennent dans la prévention de la constitution secondaire d’une
défaillance multiviscérale. La stratégie de remplissage vasculaire sous-tend la mise en place
de dispositifs de monitorage hémodynamique afin de s’assurer de I'efficacité€ et de la bonne
tolérance de la réanimation. Afin de limiter les risques d’un remplissage vasculaire non
contributif, il existe des indicateurs de remplissage vasculaire prédictifs d’une épreuve de

remplissage positive.

1. Rappels sur la volémie

Elle peut étre définie comme le volume de sang total circulant, incluant le plasma et
les éléments cellulaires. Elle avoisine 7% du poids du corps chez 'adulte et varie entre 65-70
ml/kg chez la femme et 70-75 ml/kg chez I’homme. La volémie est un des facteurs essentiels
de Iefficacité circulatoire dont la finalité est de transporter de I’oxygene des poumons vers les
tissus pour satisfaire les besoins métaboliques de 'organisme. La volémie, déterminant
majeur du retour veineux vers le ceeur, influence la précharge ventriculaire, le débit cardiaque,
et donc le transport artériel de 'oxygene aux tissus (TaO,=débit cardiaque xCaO, ou contenu

artériel en oxygeéne).

La précharge ventriculaire est définie par le degré d’étirement des fibres ventriculaires
avant la systole. Elle représente la tension passive développée dans la paroi des ventricules au
moment de 'élongation maximale des fibres musculaires en fin de diastole. La relation entre
la précharge et le volume d’éjection systolique (VES) est une courbe (dite « relation de Frank
Starling ») comprenant deux parties. Dans la premitre zone, dite de « précharge-dépendance »
(portion ascendante de la courbe), un accroissement de précharge (expansion volémigue)
entraine une faible augmentation de la pression télédiastolique ventriculaire transmurale pour
une augmentation significative des dimensions diastoliques du ventricule et de son volume
d’éjection systolique (réserve de précharge). Dans la seconde zone, dite de « précharge-
indépendance » (plateau de la courbe), 'augmentation de la précharge résulte en une
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élévation marquée de la pression transmurale, sans angmentation significative des dimensions

diastoliques du ventricule et du volume d’éjection systolique.

La réserve de précharge d’un ventricule est d’autant plus marquée que le ventricule
travaille sur la portion ascendante de la courbe, a distance du plateau et que la pente de la

portion ascendante est plus raide (fonction systolique conservée).

Le gradient de pression du retour veineux est la différence entre la pression motrice
d’amont qui régne dans le réservoir périphérique {ou la pression systémique moyenne) et la
pression d’aval du retour veineux représentée par la pression auriculaire droite. La pression
systémique moyenne dépend de la capacitance du réservoir veineux périphérique et du
volume sanguin hémodynamiquement actif (volume contraint) qui y est contenu. Il existe
également un volume sanguin hémodynamiquement inactif (non contraint) nécessaire au

maintien ouvert des vaisseaux.

Volume € jection systolique

F 3

Fonction ventriculaire normale

-

} BvEs

AVES

AV AV

précharge

Figure 4. Relation de Frank-Starling

La volémie ne peut étre évalude directement que par des techniques de dilution d’un
indicateur qui reste dans le secteur intravasculaire, techniques impossible a mettre en place en
pratique quotidienne. Ainsi, nous ne disposons que de moyens indirects pour évaluer la

volémie, suspecter une hypovolémie et estimer qu’un remplissage vasculaire est suffisant.
2. Hypovolémie : définitions

On distingue deux types d’hypovolémies :
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L’hypovolémic absolue est simplement définie par la diminution du volume sanguin
circulant dans un contenant a capacité inchangée (les vaisseaux). Il peut s’agir notamment
d’une baisse de volume sanguin consécutif & une hémorragie, ou d’une diminution du volume
plasmatique par déficit hydrosodé secondaire a une perte ou séquestration liquidienne non

compensée.

L’hypovolémie relative est lide & I’inadéquation d’un contenant de capacité augmentée
par vasodilatation face au contenu, la volémie. Elle est définie par une mauvaise répartition de
la volémie entre les compartiements central et périphérique : malgré une volémie normale
voire augmeniée il existe une insuffisance de volume sanguin central (volume de sang
intrathoracique représentant 20% de la volémie). Elle intervient dans la physiopathologie du
choc septique, du choc anaphylactique, de I’anesthésie générale ou loco-régionale, ou encore

de certaines intoxications, notamment par dépresseurs du systéme nerveux central.
3. Conséquences physiopathologiques de I’hypovolémie

La survenue d’une hypovolémie absolue ou relative entraine une diminution du retour
veineux, une chute du VES, conséquence directe du principe de Frank-Starling, puis du débit
cardiaque. Celui-ci survient en dépit de I’augmentation de la fréquence cardiaque, secondaire
a 'activation du systéme sympathique et du systeme rénine-angiotensine-aldostérone. Les
conséquences de la baisse du débit cardiaque concernent la pression artérielle, le transport

artériel en oxygene, les débits régionaux et I'impact de cette baisse sur la microcirculation.

La stimulation sympathique génére une vasoconstriction touchant préférenticllement
les circulations capacitives : musculo-cutanée, splanchnique et rénale. Cette vasoconstriction
s’exerce sur les fibres musculaires lisses artérielles et veineuses. La vasoconstriction veineuse
mobilise le volume sanguin et participe au maintien du retour veineux. Le débit cardiaque et
le TaO, sont redistribuds vers les circulations dites protégées (coronariennes et cérébrales). La
vasoconstriction sympathique favorise également le passage liquidien de I'interstitium vers le
capillaire produisant une hémodilution et une diminution des résistances au retour veineux.,
Ainsi, ces mouvements transcapillaires participent & la reconstitution du retour veineux et du
volume plasmatique. Cette réponse sympathique peut &tre altérée dans plusieurs situations

telles que ’anesthésie, le sepsis, les lésions traumatiques.

Face 4 la diminution du TaO; les tissus mettent en place une série de mécanismes
compensatoires visant a maintenir un équilibre entre la production d’ATP et les besoins
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métaboliques. Ainsi, une augmentation de ['extraction de I'oxygéne (EO,) permet jusqu'a un
certain seuil de maintenir une consommation tissulaire en oxygeéne (VO;) constante, Il existe
cependant une hétérogénéité importante des débits locaux au sein de la microcirculation. En
effet, chaque débit local dépend du tonus vasculaire dans les microvaisseaux d’amont et
d’aval, de la viscosité sanguine, des demandes métaboliques locales, des conditions existant
dans lenvironnement des capillaires. Au cours d’une baisse du TaQ,, le réscau
microcirculatoire augmente son nombre de microvaisseaux perfusés, assurant une capacité
d’extraction en oxygéne supérieure. Parallélement au recrutement microvasculaire, une
diminution de {’hétérogénéité des débits microcirculatoires est observée. Au-dela de ce seuil
critique, 'augmentation de 'EO; est insuffisante pour permettre un maintien de la VO,. A ce
stade, la cellule utilise le métabolisme anaérobie pour assurer la production minimale d°ATP.
La mise en jeu de ce métabolisme anadrobie se traduit par la production de lactates et de

protons.
4. Objectifs du remplissage vasculaire

Le but du remplissage vasculaire est la correction du déficit volémique, absolu ou
relatif et donc la restitution d’un état hémodynamique capable de restaurer la délivrance

d’oxygene aux tissus (TaO,).

Le bénéfice attendu de I’expansion volémique est une augmentation du VES et du
débit cardiaque. Ce bénéfice attendu concerne la régression des signes cliniques

d’hypovolémie et 'augmentation de la délivrance en oxygéne aux tissus.

Dans une étude désormais incontournable, Rivers et al ont démontré en 2001 qu’une
stratégie de remplissage précoce (prise en charge agressive au cours des six premiéres heures)
et ciblée (sur la saturation veineuse en oxygeéne) est capable de diminuer la mortalité lors de la
prise en charge des états de choc septiques ou de sepsis sévere *. Ce principe qu’un
remplissage basé sur un objectif et monitoré en conséquence a également fait ses preuves dans
le contexte péri-opératoire : une €tude randomisée concernant une chirurgic hémorragique
montrait que le groupe de patients qui bénéficiait d’un monitorage du débit cardiaque par
doppler oesophagien de fagon & maintenir le VES voyait la mortalité de son s€jour hospitalier
raccourcie (53 versus 7+3 jours) et subissait une morbidité digestive moindre *°. La rapidité
avec laquelle les objectifs sont atteints lors de la prise en charge initiale de I’hypovolémie

constitue un élément déterminant du pronostic en termes de morbi-mortalité *'.
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5. Criteres prédictifs de Iefficacité du remplissage

5.1.Criteres clinicobiologiques

Le contexte est un élément important a prendre en compte. Chez le sujet conscient,
dans un contexte €vocateur, une hypotension artérielle, une tachycardie, ou des signes
d’hypoperfusion tissulaire (marbrures cutandes, cyanose des extrémités, allongement du
temps de recoloration capillaire, altération de I’état de conscience, oligurie) témoignent le
plus souvent d’une hypovolémie profonde, supérieure 4 30% de la masse sanguine. En dehors
d’un contexte évocateur, les signes cliniques précédents n’ont aucune valeur prédictive de
Vefficacit€ du remplissage. Sous sédation ou sous anesthésie, du fait de Valtération des
baroréflexes, 'hypovolémie peut entrainer une diminution de la pression artérielle sans
augmentation de la fréquence cardiaque. Dans ce contexte, 1’hypotension artérielle est un
signe moins spécifique mais sensible d’hypovolémie et de réponse positive au remplissage

vasculaire.

Les signes biologiques d’hémoconcentration, d’insuffisance rénale fonctionnelle,
d’hyperprotidémie peuvent renseigner sur I’hypovolémie, guider le traitement et en apprécier

Pefficacité a posteriori.

La faible valeur des signes clinicobiologiques usuels a été confirmée par les données
de la littérature indiquant que seulement 50% des patients répondent au remplissage

vasculaire décidé par les cliniciens en fonction des critéres clinicobiologiques usuels %
5.2.Critéres hémodynamiques

Deux types d’indices hémodynamiques ont €té proposés pour prédire la réponse
hémodynamique au remplissage : des indices statiques estimant la précharge cardiaque, et des
indices dynamiques testant la réserve de précharge et obtenus au cours de tests physiologiques

utilisant les conséquences hémodynamiques de la respiration.

Dans les années 1970, le cathétérisme cardiaque droit représentait le « gold standard »
de l'exploration hémodynamique. L’utilisation de la sonde de Swan-Ganz a été depuis
quelques années remplacée par un monitorage moins ou non invasif. Une conférence
d’experts de la SRLF a statu€ sur le monitorage hémodynamique du remplissage vasculaire en

2004 *'. Nous reprendrons leurs résultats dans les paragraphes suivants.
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5.2.1. Criteres statiques
52.1.1.  Monitorage invasif

5.2.1.1.1. PAPO et PVC

Pendant longtemps, la volémie a été apprécide sur la mesure de la pression veineuse
centrale (PVC) voire de la pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPQ). Pour
s"affranchir des pressions intrathoraciques, il est convenu de mesurer ces pressions en période
téléexpiratoire. Sous ventilation mécanique, des valeurs effondrées de PVC (moins de 5
mmHg) ou de PAPO (moins de 7 mmHG) sont une indication & mettre en ceuvre un
remplissage vasculaire. En réalité, pour des valeurs intermédiaires, ce sont des indicateurs peu
fiables de la précharge et de la réponse a I’'expansion volémique. Il n’y a pas de consensus
pour définir la limite de PVC ou de PAPO au-deld desquelles un remplissage n’a plus

d’intérét.
52.1.1.2. Saturation en oxygeéne du sang veineux mélé (SvO,)

La saturation en oxygene du sang veineux central prélevé au niveau artériel
pulmonaire reflete adéquation globale entre le transport et I’ utilisation de 1'oxygene par les
organes. Pour une VO, stable, une diminution significative (plus de 5%) de saturation
veineuse indique une diminution d’apport en oxygéne. Son interprétation peut étre difficile en

cas de situation abaissant la VO, (peropératoire).

5.2.1.2.  Monitorage non invasif

52.1.2.1. Dimensions cardiaques obtenues en échographie doppler

Il n’existe pas de valeur seuil de surface télédiastolique ventriculaire gauche (STDVG)
suffisamment sensible pour définir une précharge basse. Seules des valeurs trds, voire
extremement basses associées a une surface télésystolique quasi virtuelle (exclusion
systolique) évoquent une hypovolémie sévére. Au contraire, une dilatation majeure du
ventricule droit (STDVD/STDVG21) est une contre indication au remplissage vasculaire. En
dehors de ces valeurs extrémes, les mesures isoldes de surface télédiastolique ventriculaire
gauche ou de volume télédiastolique ventriculaire gauche sont de mauvais indicateurs

PR SN ' . a2
prédictifs du remplissage vasculaire **,

52.1.2.2. Echo doppler cesophagien

Le temps d’€jection ventriculaire gauche corrigé (FTc) ne semble pas en dehors de

situations caricaturales (FTc<I80 ms ou >400 ms) &tre un indice fiable de réponse au
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remplissage vasculaire. Il n’existe pas de valeur seuil bien définic permettant de sélectionner

les patients répondeurs ou non & un remplissage vasculaire.

52.1.23. Diametre de la veine cave inférieur (VCI)

Le bénefice d’un remplissage est en revanche probable lorsque le diametre de la VCI

est inférieur & 12 mm,

5.2.2. Critéres dynamiques

Un ensemble de criteres qualifiés de dynamiques a peu & peu remplacé en pratique
clinique, non seulement la mesure invasive des pressions veineuses centrales, mais également

Iinterprétation ponctuelle de données volumétriques.

Au cours de la ventilation mécanique, le volume sanguin central (intrathoracique) qui
représente 20% de la volémie est susceptible de varier de fagon importante. Les variations
cycliques des conditions de charge imposées aux ventricules sont 4 Vorigine de variations
correspondantes du volume d’éjection ventriculaire gauche. Comme le volume d’éjection
systolique est le principal déterminant de la pression artérielle différentielle ou pression
artérietle pulsée (PP= PAS-PAD), il peut étre estimé avec fiabilité par I’analyse invasive du

signal de pression artérielle ou de signaux obtenus par écho doppler.

L’¢lévation de plus de 10% de la pression artérielle pulsée lors d’une épreuve de lever
de jambe passif (angle de 45° avec le plan horizontal maintenu pendant 1 minute au moins),
qui correspond a un remplissage d’environ 300 ml semble un bon indice prédictif de réponse
au remplissage vasculaire * De la méme fagon, il est reconnu qu’'une élévation de 15% du
VES apies remplissage vasculaire de 500 ml de colloide en vingt minutes témoigne d’une

réponse positive (fluid challenge).

L’intér€t de 'emploi de ces indices dynamiques est d’anticiper les résultats du fluid
challenge en évitant un remplissage inutile et délétere chez des patients n’ayant plus de
réserve de précharge.

52.2.1.  Criteres dynamiques invasifs dérivés de la courbe de pression artérielle

L’existence d’une variabilité respiratoire de la pression artérielle est un excellent
critére prédictif de 'effet du remplissage vasculaire. Cette donnée est basée sur le calcul de la

variabilité¢ sous ventilation mécanique de la pression artérielle systolique, ou de la pression

artérielle pulsée. Par des modifications de précharge et de postcharge des deux ventricules
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qu’elle provoque, la ventilation mécanique en pression positive induit une variabilité du
volume d’gjection systolique et de la pression artérielle. L’insufflation mécanique induit une
élévation de la pression intra-thoracique qui provoque une diminution de la précharge
ventriculaire droite et une augmentation de la postcharge ventriculaire droite (augmentation
de fa pression alvéolaire). En conséquence, le volume d’éjection du ventricule droit diminue
pour &tre maximal en fin d’inspiration. Cette diminution inspiratoire du volume d’éjection
ventriculaire droit entraine une diminution de la précharge du ventricule gauche responsable
d’une diminution de la précharge du volume d’éjection ventriculaire gauche qui s’exprime
lors de la phase inspiratoire (interdépendance ventriculaire). Ainsi, le volume d’éjection
ventriculaire gauche est minimal au cours de {’inspiration et maximal au cours de "expiration.
La variabilité respiratoire de la pression aitérielle systolique est calculée entre la valeur

maximale et la valeur minimale de la pression artérielle systolique.
APS (mmHg) = PAS max-PAS min
APS (%) = [(PAS max-PAS min)/([PAS max+PAS min}/2)] x 100

Ce parametre est un indicateur sensible de ’hypovolémie et de la réponse au remplissage.
Une valeur seuil de 9% ou 10 mmHg est retenue par les recommandations d’experts.
Toutefois, APS dépend également des effets de la pression intrathoracique sur la paroi

aortigue.

Pour s’affranchir de ce phénomene, il a été€ proposé d’évaluer la variabilité respiratoire
de la pression artérielle par la variabilité respiratoire de la pression pulsée. Pour cela, il faut
calculer la différence entre la valeur maximale et minimale de la PP au cours d’un méme
cycle respiratoire mécanique. Le APP est gal a la différence entre la PP maximale et
minimale au cours d’un cycle respiratoire divisé par la moyenne de ces deux valeurs et

exprimée sous forme de pourcentage :
APP= [(PPmax-PPmin)/([PPmax+PPmin]/2)]x100

Une valeur seuil de 12 a 13% préjuge de 'effet hémodynamique du remplissage vasculaire.
Une valeur inférieure & 12 ou [3% laisse supposer que 1'on ne peut plus augmenter le VES

par un remplissage vasculaire *,

Une autre approche est actuellement proposé€e, fondée sur I'analyse du contour du

pouls qui permet de calculer e volume d’€jection ventriculaire gauche puis Ie débit cardiaque
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a partir de la surface sous la portion systolique de la courbe de pression artérielle et d’un
facteur de calibration. La variabilité respiratoire du VES (dVES) est calculée sur une période
d’échantillonnage de 30 secondes divisée en quatre périodes de 7,5 secondes durant lesquelles
la plus haute et la plus basse valeur du volume d’&jection systolique sont utilisées pour

calculer le dVES. La valeur seuil retenue est de 10% .

P
1)
E
;,5 § T Presgion intra-
26 thoraeigie Précharge . Précharge VG
= < 1 Azt &
2 5 Tf’rcwinn Tunsit sanguin
2 5 Prossio ‘ .
G2 rranspul moraire ¥ Posteharge VI puimonaire o
&R r VES VG
PS max
} 2(} " PP max - PP min

. —

Pression artérzlle
[mmiig)

£
o
L

insufflation expiration

Figure 5. Effet des variations cycliques des pressions intra thoraciques induites par la
ventilation me’ccmif‘]ue sur les conditions de charge ventriculaire et la courbe de pression
artérielle D’aprés ‘

5.22.2. Criteres dynamiques obtenus de fagon non invasive

L’obtention de critéres issus des méthodes échographiques et doppler souffre de leur

caractere opérateur dépendant.

5.2.22.1. Variabilité respiratoire du volume d’éjection ventriculaire

gauche

Les méthodes doppler (écho doppler cesophagien) donnent acces a la mesure de la
variabilité respiratoire de I'intégrale temps vitesse du flux aortique qui est augmentée par

Uhypovolémie et parait un bon indice prédictif de la réponse au remplissage vasculaire.

52222 Variabilité respiratoire du diaméetre de la veine cave inférieure
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Un collapsus inspiratoire de la VCI supérieur a 60% en ventilation spontané, mesuré
en échographic sous xiphoidienne témoigne d’une PVC basse et prédit plus de 5%

&’ augmentation de 'index cardiaque apres remplissage.

522723, Variabilité respiratoire de la courbe de pléthysmographie de

I'oxymetre de pouls

L’analyse de la variabilité respiratoire de la courbe de pléthysmographie de I'oxymetre
de pouls constitue une alternative non invasive intéressante 2 ’analyse de la variabilité de
Ponde de pouls. L’analyse de ce tracé offre des indices prédictifs de la réponse au remplissage
vasculaire. Chez le malade sédaté, ventilé mécaniquement, la variabilité respiratoire de la
pléthysmographie de I’oxymetre de pouls peut étre analysée comme la variabilité respiratoire
de la pression artérielle pulsée. Une forte corrélation entre Jes deux paramétres a été mise en
évidence. Une valeur supérieure & 15 % permet de discriminer les patients avec un APP

supérieur 4 13 % de ceux avec un APP inférieur ou égala 13 % i
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III Choc hémorragique

Le choc est un €tat pathologique au cours duquel le systéme circulatoire est incapable
d’assurer une perfusion tissulaire suffisante pour répondre a la demande en oxygene de
Porganisme. Cette inadéquation entre apport et demande d’oxygéne peut évoluer vers la

défaillance d’organes puis le déces.

Le choc hémorragique est une pathologie grave au cours duquel le pronostic vital est
rapidement mis en jeu et reste la principale cause de déces des sujets jeunes. I’anémie et
I’hypovolémie sont responsables d’une dette en oxygene tissulaire Le but du remplissage
vasculaire est la restitution de la délivrance d’oxygéne aux tissus sans aggraver ni
’hémorragie, ni créer un cedéme cérébral ou pulmonaire. La précocité de ta prise en charge
est un facteur pronostic fondamental. L’expérience du temps de guerre a contribué aux
progrés du XXeéme sigcle en matigre de réanimation du choc hémorragique. Le concept de «
damage control », les avancées de la radiologie interventionnelle, la modulation de la réponse
inflammatoire ont permis un gain en termes de survie. L existence de controverses concernant
le volume et la nature des liquides A administrer, le choix des agents anesthésiques, et du
monitorage démontre que la réanimation du choc hémorragique reste difficile, non univoque

et nécessite une approche multidisciplinaire.
1. Physiopathologie du choc hémorragique

Le choc hémorragique constitue une forme particuliere de choc hypovolémique dans
laquelle les effets de la réduction de la masse sanguine se combinent a ceux liés aux lésions
tissulaires, chirurgicales ou traumatiques, induisant une activation des systémes

inflammatotres et de la coagulation.

La réduction du volume sanguin par I'hémorragie entraine une baisse du retour
veineux, donc du débit cardiaque et de la pression artérielle. La survenue de U'état de choc
hémorragique est fonction de I'importance et de la vitesse de la spoliation sanguine, mais
également de lefficacité des mécanismes compensateurs. La principale réponse neuro-

humorale A I'hémorragie est la réaction sympathique qui entraine une vasoconstriction
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artériolaire et veineuse. Il s’agit de la phase initiale sympatho-excitatrice. La chute de la
pression artérielle est en général tardive et reflete mal la sévérité de I'état de choc. Elle
survient brutalement, associé a une baisse des résistances systémiqgues. Cette seconde phase

serait due 2 la sympatho-inhibition,
1.1.Phase sympatho-excitatrice

La baisse de pression artérielle provoque une stimulation immédiate des
barorécepteurs 2 haute pression situés au niveau du sinus carotidien, de la crosse aortique et
du territoire splanchnique et des barorécepteurs a basse pression cardio-pulmonaires (ou volo-
récepteurs). Ces récepteurs diminuent alors la fréquence de leurs impulsions inhibitrices
afférentes allant aux centres régulateurs vasculaires du bulbe rachidien. Ce dernier est alors
stimulé, aboutissant A l'augmentation de l'activité sympathique périphérique efférente. Le
systéme nerveux adrénergique périphérique est également stimulé, par la voie des
chémorécepteurs aortiques, sino-carotidiens et centraux, en réponse aux variations de pH, PO,
et PCO; secondaires 2 l'ischémie tissulaire. Ainsi, les baro-, volo- et chémorécepteurs vont
répondre de manigre synergique a l'hypotension artérielle en activant le systéme nerveux
adrénergique périphérique afin d'initier une vasoconstriction périphérique compensatsice et de
normaliser la pression artérielle ¥ La stimulation du systéme sympathique est la réponse
principale a I'hémorragie, l'élévation de la concentration plasmatique de noradrénaline en
étant un reflet. La vasoconstriction qui en résulte s'accompagne d'une redistribution vasculaire
complexe qui privilégie les circulations cérébrales et coronaires pour assurer leurs besoins
métaboliques, aux dépens de territoires initialement non vitaux (peau, muscles squelettiques,
circulations splanchnique et rténale). Cette vasoconstriction s’exergant sur les fibres
musculaires lisses artérielles et veineuses permet, au niveau de la circulation capacitive, de
mobiliser le volume sanguin et de contribuer au maintien du retour veineux. Par ailleurs, la
vasoconstriction sympathique favorise un passage liquidien de Uinterstitium vers le capillaire.
Ce phénomene, bénéfique sur le plan de la volémie, est différé sur le plan chronologique et ne
participe donc A I'augmentation du retour veineux qu’aprés un certain délai. Ce retard de
compensation du milieu interstitiel explique ’absence d’hémoditution a la phase initiale du

choc hémorragique non réanimé ™.

Les conséquences de la vasoconstriction dans les
tetritoires non vitaux, et en particulier fa vasoconstriction splanchnique lorsquelle se
prolonge, sont une diminution des débits sanguins et des apports énergétiques (diminution des

apports en oxygéne et en glucose) et un risque d’altération ischémique des fonctions
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cellulaires avec comme conséquence une dysfonction organique. La redistribution vasculaire
participe également & l'optimisation de la consommation globale d'oxygéne de I'organisme au
cours du choc hémorragique, permettant d'abaisser le seuil de TaQ, critique, et donc de
dépendance de la VO, en fonction de la TaO,. Au cours de cette phase, la libération

d’adrénaline ne joue pas un rdle important.
1.2.Phase sympatho-inhibitrice

La phase sympatho-inhibitrice survient pour une réduction de masse sanguine de 30 a
50 % et se traduit par une chute de pression artérielle avec bradycardie paradoxale. Cette
chute de pression artérielle est liée & la chute brutale des résistances systémiques. En effet, la
réduction du débit cardiaque est globalement linéaire au cours de I'hémorragie (quelle que soit
la phase considérée) et la baisse brutale de pression artérielle observée ne s'accompagne pas
d'une baisse proportionnelle de débit cardiaque pouvant l'expliquer. Il arrive méme, que 'on
observe une discréte augmentation du débit cardiaque associ€e a cette chute de pression
artérielle. Plusieurs phénoménes caractérisent cette phase. Le plus important semble €tre une
inhibition centrale de l'activation sympathique présente au cours de la phase initiale. Par
ailleurs, la sécrétion par la médullo-surrénale de catécholamines, en particulier d'adrénaline,
devient trés importante au cours de cette phase hypotensive. Toutefois, le rdle de cette
sécrétion accrue reste trés discuté. 1l semblerait que I'hyperactivité sympathique adrénergique
persistante entrainerait part le biais de la libération de prostaglandines une inhibition de la
libération de noradrénaline et donc une vasodilatation. Au cours de cette phase du choc
hémorragique, le systtme rénine-angiotensine est particuli¢rement activé libérant de
l'angiotensine [I, alors que l'hormone anti diurétique est €galement libérée de fagon
importante. Ces réponses hormonales participent au maintien d'un certain degré de
vasoconstriction, mais elles ne sont probablement pas essentielles et joueraient surtout un role
important dans la récupération aprés la phase de choc. Les récepteurs cardio-pulmonaires
semblent étre & ['origine de la phase sympatho-inhibitrice ' La bradycardie observée est
induite par une boucle réflexe vago-vagale due a la stimulation de mdécano-récepteurs
intracardiaques. L'activation de ces récepteurs provoquerait également la vasodilatation due a
une inhibition centrale de l'activation sympathique. Il a ét€ suggéré que ces mécano-
récepteurs étaient stimulés par les distorsions mécaniques du ventricule gauche doat le

volume télésystolique devenait pratiquement nul. La bradycardie powmait permettre un
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meilleur remplissage diastolique dans des conditions d'hypovolémie extr€me et constituerait,

en association avec la baisse de post-charge un mécanisme ultime de protection myocardique.

Figure 6. Démonstration des deux phases du choc hémorragique chez I"homme. Jusqu’a la
fin de la saignée, la pression artérielle est maintenue grice & la vasoconstriction
(augmentation des résistances systémiques alors que le débit cardiaque dzmmue Puis, le DC
ne baisse plus, mais la PA s'effondre ainsi que les RS. D’aprés Barcroft et al **

1.3.Modulation de la réponse neuro-humorale

Il a été suggéré que les opioides endogdnes participeraient & la régulation de la
fonction cardio-vasculaire dans le choc hémorragique. Une augmentation des concentrations
plasmatiques de B-endorphine a ét€ observée au cours de la phase sympatho-inhibitrice 7 Des
opioides endogénes sont libérés en méme temps que les catécholamines au niveau des
terminaisons sympathiques avec comme action principale une inhibition pré-synaptique de la
libération de catécholamines. Néanmoins, le rble des opioides endogenes reste discuté chez

I’homme >

Par ailleurs, le choc hémorragique active de fagon importante 1’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien 5% En revanche, rapidement et fréquemment surviennent une altération

2z

de la réponse cortico-surrénalienne & I’ACTH, cormrélée a I'importance de la réponse
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inflammatoire et se traduisant cliniquement par une dépendance prolongée aux vasopresseurs
55

Une augmentation de la production d’oxyde nitrique (NO) est mise en évidence au
cours du choc hémorragique, dont le siege est la circulation hépato-splanchnique % Les
conséquences en seraient la limitation de la vasoconstriction 4 ce niveau, et il 0’y aurait pas de
conséquences au niveau hémodynamique. Le rdle du NO semble étre biphasique, la premicre
phase étant plutdt bénéfique, la seconde, a 'inverse, initiant la réponse inflammatoire au choc

hémorragique, conduisant & une majoration des Iésions cardio-vasculaires et au déces 57,38,

Les hormones sexuelles males exerceraient un rble délétere lors du choc

hémorragigue, par majoration de la dépression immunitaire.
1.4.Conséquences de P'ischémie tissulaire

Les altérations de la microcirculation au cours du choc hémorragique prolongé sont a

I’origine de I’apparition d’un syndrome de défaillance multi-viscéral (SDMV).

Face 4 la diminution des apports énergétiques, les tissus mettent en place une série de
mécanismes compensatoires visant & maintenir un équilibre entre la production d’ATP et les
besoins métaboliques. Avant tout, une augmentation de I’EO» permet, jusqu’a un certain seuil
(transport artériel en oxygéne critique), de maintenir une VO, constante. Au dela de ce seuil
critique, I’augmentation de I’EO; est insuffisante pour permettre un maintien de la VO,. A ce
stade, pour maintenir ses fonctions essentielles, la cellule utilise le meétabolisme anaérobie
pour assurer une production minimale d’ATP. La mise en jeu de ce métabolisme anaérobie se
traduit par la formation de lactate et de protons. Le taux de lactates a la prise ne charge en
milieu hospitalier des patients en état de choc hémorragique est d’ailleurs corr€lé a la séverite
du choc et & la mortalité des patients 0 plusieurs études suggerent que les cellules seraient
capables de diminuer leur métabolisme (suppression de certaines synthéses) face a une baisse
des apports énergétiques aftin de mettre en adéquation leurs besoins métaboliques et la

4 L ’ : < : 9,
production limitée d’ATP par voie anaérobie 5. 6

. Ce phénomene adaptatif est appelé
conformance. Malgré ces mécanismes adaptatifs, I'association d’une diminution brutale des

apports en oxygeéne, en glucose et d’une acidose locale expose a des lésions cellulaires.

L’endothélium, interface entre les tissus et le sang, est la premiere cible des
phénomenes d’ischémie/reperfusion 8 Les cellules endothéliales jouent un role majeur dans

la régulation de la perfusion tissulaire. 1.’altération de ces cellules provoque une perte de leurs
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propriétés structurelles et membranaires aboutissant 2 un oedéme cellulaire et a une fuite
plasmatique du secteur intravasculaire vers le secteur interstitiel. La constitution de ces
oedeémes cellulaires endothéliaux et interstitiels peut provoquer une diminution de la lumicre
capillaire et une augmentation des résistances hydrauliques capillaires qui contribuent a
Ialtération de la perfusion capillaire. En plus de cette altération de la perfusion
microcirculatoire, les oedeémes interstitiels peuvent contribuer au développement d’une
hypoxie tissulaire par le biais de troubles de la diffusion de I'oxygene (augmentation des
distances intercapillaires). L’altération des cellules endothéliales provoque également une
perte des propriétés anticoagulantes de Pendothélium avec une activation de facteurs
proacoagulants tels que I'expression du facteur tissulaire qui est Iinitiateur principal de la
coagulation. Ainsi, des phénomenes de coagulation intravasculaire peuvent participer a la

constitution d’altération de la microcirculation,

La réponse inflammatoire induite par le choc est suivie d’une réponse anti-
inflammatoire ou CARS (compensatory anti-inflammatory response syndrome) susceptible
d’induire une dépression du systéme immunitaire associée & une augmentation de la
susceptibilité aux infections. L’ importance de ce syndrome apparait dépendre de la sévérité de
I’état de choc et de I'importance de la réponse inflammatoire. Les 1ésions cellulaires peuvent
directement et indirectement, par le biais de la réponse inflammatoire qu’elles induisent, €tre
responsables de dysfonction d’organe. La réponse inflammatoire, qui peut €tre majorée par
des Iésions traumatiques tissulaires et le stress chirurgical chez un patient traumatisé, modifie
le profil hémodynamique classique du choc hypovolémique. Ainsi, si le profil
hémodynamique initial du choc hypovolémique est un profil hémodynamique associant une
PA basse, un débit cardiaque bas et des résistances vasculaires angmentées, celui du choc
hypovolémique réanimé peut devenir, selon intensit€ de la réponse inflammatoire, un profil
hémodynamique hyperkinétique avec une baisse de la PA, une augmentation du débit

cardiaque et une baisse des résistances vasculaires o,
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Figure 7. Représeniation schématique des processus physiopathologiques impliqués dans le
choc hémorragique

1.5.Translocation bactérienne et dépression immunitaire

Le choc hémorragique est responsable d'une ischémie intestinale qui altere la
muqueuse intestinale, entrainant rapidement une rupture de cette barriére bactériologique. Ce
phénomene, appelé translocation bactérienne, survient au cours de tout état de choc. La
translocation bactérienne peut apparaitre dés les premieres heures du choc hémorragique, et
son incidence croit dans les jours suivants. De plus le choc hémorragique pourrait faciliter le

passage d'endotoxines bactériennes.

Le choc hémorragique est également responsable d'une immunodépression qui
aggrave les conséquences de la translocation bactérienne. Cette immunodépression serait due
a une cascade d'événements survenant lors du choc hémorragique. Ceci aboutit & une
dépression des fonctions macrophagiques et lymphocytaires, et donc une susceptibilité accrue
aux infections. L'ensemble de ces phénomeénes explique la fréquence des infections chez les
patients en choc hémorragique, en particulier les polytraumatisés. La sévérité du choc
hémorragique, plus que sa durée, semble responsable de limportance de la dépression

immunitaire observée
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1.6.Conséquences pharmacologiques

1.6.1. Modifications pharmacocinétiques

Des anomalies importantes de la distribution et de ’élimination des médicaments sont
observées.

Par le biais de la réduction de la volémie, des modifications de concentration protéique
ou de pH plasmatique, des modifications importantes de la distribution des médicaments
apparaissent. Le volume de distribution diminue, permettant I’él€vation de la concentration
plasmatique et donc cérébrale du médicament administré, aboutissant ainsi & une majoration
de leffet pharmacologique. 1.’hypoalbuminémie de déplétion et de dilution induit une
augmentation de la forme libre, biologiquement active, des médicaments fortement liés a
I’albumine.

Les modifications de débit sanguin des circulations hépatiques et rénales entrainent
des perturbations de I’élimination des médicaments. Ceux qui ont un coefficient d’extraction
hépatique élevé, et donc une clairance dépendante du débit sanguin hépatique, voient leur
demi-vie d’élimination augmentée. C’est le cas des opiacés et du midazolam, pour lesquels
une adaptation posologique devra étre envisagée. De la méme fagon, la réduction du débit
sanguin rénal et du débit de filtration glomérulaire modifient I’élimination des médicaments a
excrétion primaire rénale. L’insuffisance rénale aboutira & I’accumulation des médicaments et

de leurs métabolites (parfois actifs) s’il n’existe pas d’autres voies d’élimination.

1.6.2. Modifications pharmacodynamiques

L’action des agents anesthésiques est augmentée lors du choc hémorragique et la
plupart de ces agents interfere avec les mécanismes compensateurs mis en jeu. Weiskopf et
Bogetz ont montré expérimentalement que le choc hémorragique était associ€ a une réduction
significative de la dose d'induction minimale efficace de thiopental et de kétamine & Johnson
et al. ont également observé une diminution importante (2,7 fois) de la concentration de
propofol nécessaire pour obtenir un effet au site d’action au cours du choc hémorragique chez
le cochon ®. L’effet vasodilatateur du propofol entraine une hypotension artérielle dose-
dépendante. La sensibilité du cerveau, organe cible, au propofol est augmentée. Cet effet est
lié a une augmentation de la forme circulante du propofol en raison de ’hémodilution. Cet
accroissement de sensibilité au propofol au cours de ["hypovolémie aigué€ persiste au décours

d’un remplissage vasculaire adéquat. L’étomidate semble plus maniable que le propofol pour

Pinduction anesthésique en situation de choc hémorragique et il ne justifie pas de
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modification posologique. Toutefois, une dose unique d’étomidate entraine un freinage
surrénalien d’une durée moyenne de 48 heures ®. It faut donc éviter I'emploi de I’étomidate
en perfusion continue dans le cadre de la sédation.

L'anesthésie perturbe fortement la réponse baroréflexe & I'némorragie. Vatner a montré
expérimentalement que l'anesthésie générale, contrairement & 1'tat conscient, €tait associée a
une baisse de la pression artérielle proportionnelle a l'importance de I'hémorragie et que cette
chute de pression artérielle était tout a fait superposable a celle observée apres dénervation

des barorécepteurs carotido-aortiques 5,

2. Diagnostic du choc hémorragique

Le choc hémorragique traduit une perte sanguine suffisante pour dépasser les
mécanismes d’adaptation physiologique du patient et entrainer une baisse de ’apport en
oxygene et de la perfusion des organes. Les signes cliniques d’hypovolémie sont la traduction
clinique des mécanismes d’adaptation physiologique a I’hypotension. Ainsi, les marbrures
cutandes, la froideur des extrémités, I’altération de I’état de conscience et une oligurie sont les
témoins d’une hypoperfusion et d’une vasoconstriction. La tachycardie témoigne de la
stimulation sympathique et I’hypotension du dépassement de ces mécanismes d’adaptation.
L’augmentation de la fréquence respiratoire traduit I’hypoxie tissulaire voire 'acidose
engendrée par I’état de choc. Différents stades cliniques de gravité au cours d’une hémorragie
ont ainsi été proposés Toutefois, si la présence d’un ou de plusieurs de ces symptOmes est un
élément de gravité au cours d’une hémorragie, leur absence ne doit pas rassurer pour autant.
Effectivement, une spoliation sanguine de 'ordre de 30 % de volume intravasculaire peut
survenir chez les patients jeunes, vigiles avec une pression artérielle conservée. Ainsi, une
tachycardie supérieure 2 120 par minute, une hypotension ou une altération de I'état de
conscience doivent rapidement faire débuter des manoeuvres de réanimation. A lextréme,

une bradycardie paradoxale (associée a une hypotension) est une urgence volémique.
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3. Réanimation du choc hémorragique

La priorité thérapeutique au cours du choc hémorragique est la restitution d’un retour
veineux. Il permet d’obtenir une pression artérielle systémique suffisante pour assurer une
pression de perfusion et donc un débit sanguin au niveau des circulations régionales et ainsi
limiter les risques de dysoxie au niveau d’un organe. La correction de ’hypovolémie,
caractérisée par la réduction de U'hypotension artérielle et de la fréquence cardiaque se
matérialise par une redistribution favorable des débits régionaux : reprise de la diurese,
amélioration des fonctions cognitives, disparition d’une acidose lactique. L’amélioration des
conditions hémodynamiques n’est cependant pas synonyme de restitution de conditions

microcirculatoires correctes.
3.1.0bjectifs hémodynamiques

La spécificité des objectifs hémodynamiques se pose essentiellement avant la
réalisation de I’hémostase. Tant que le saignement n’est pas contrdlé, le fait de restaurer la
pression artérielle peut favoriser et entretenir le saignement. Ainsi, la réanimation initiale du
choc hémorragique doit &tre basée sur des objectifs hémodynamiques permeftant une

oxygénation tissulaire minimale, définis par les caractéristiques du blessé au cours de
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’évaluation primaire extra- ou intra-hospitaliere. Dans le contexte clinique, les travaux sont

peu nombreux.

En cas de plaie vasculaire évidente ou fortement suspectée (plaie pénétrante,
épanchement intrathoracique ou intrapéritonéal rapidement progressif, fracture pelvienne
instable, hémorragie du massif facial) et en P'absence de l€sion du systéme nerveux central
(encéphalique et/ou médullaire), il est recommandé de tolérer une hypotension artérielle dans
’attente d’un geste chirurgical ou radiologique d’hémostase. Une valeur de PAS comprise
entre 80 et 90 mmHg est habituellement proposée, & la limite inférieure du seuil
d’autorégulation des circulations cérébrale et coronaire. En revanche, en ’absence de plate
vasculaire significative et, surtout, lorsqu’il existe une lésion du systéme nerveux central
encéphalique ou médullaire, I’obtention rapide et le maintien d’une pression de perfusion
élevée limitent les Iésions ischémiques secondaires. Dans cette circonstance, une valeur de
PAS supérieure ou égale a 120 mmHg est proposée ; cette valeur correspond souvent a une
PAM de 90 mmHg et permet d’obtenir une pression de perfusion cérébrale supérieure ou

égale & 60 mmHg en cas de pression intracrinienne élevée

N

Les recommandations européennes relatives a la gestion de 1’hémorragie post-
traumatique recommandent d’avoir un objectif de PAS aux alentours de 80-90 mmHg (PAM

aux alentours de 60-65 mmHg) jusqu’a la réalisation de I'hémostase .
3.2.Monitorage hémodynamiqgue

Au niveait « macrocirculatoire »

La fréquence cardiaque et la pression artériclle sont les parametres classiques du
monitorage du choc hémorragique. En pré-hospitalier, la mesure non invasive de la pression
artérielle est une mesure discontinue qui perd de sa fiabilité en cas d’hypotension artérielle
soutenue. En intra- hospitalier, fa pose d’un cathéter artériel permet de pallier a ces limites en

procurant un monitorage continu fiable méme pour des pressions artérielles effondrées.

Une fois la stratégie thérapeutique débutée sans retard, en se guidant initialement sur
la pression artérielle, la mise en place d’un indicateur de débit cardiaque ou de précharge-
dépendance doit étre réalisée dés que possible afin d’ajuster la volémie. Actuellement, des
méthodes non invasives, comme |I’échocardiographie ou le doppler cesophagien, sont mises en

ceuvre au détriment des classiques méthodes invasives (cathéter veineux central : PVC et
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cathéter artériel pulmonaire : PAPO). Du fait de son temps de mise en place dans cette course
contre le temps qu’est la prise en charge initiale du choc hémorragique, le cathéter artériel

pulmonaire ne peut constituer un outil de monitorage raisonnable.

L’échocardiographie permet d’établir une diminution de la volémie en objectivant une
diminution du débit cardiaque, une diminution de la pré-charge ventriculaire gauche illustrée
par une diminution de la surface télé-diastolique du ventricule gauche (STDVG) (<5 em¥/m®
de surface corporelle) ou une diminution du diametre de la veine cave inférieure (@ VCI <12
mm). Bien souvent, les situations sont caricaturales, rendant I’interprétation de cet examen
aisée avec une surface télésystolique trés réduite voire virtuelle. De plus, les renseignements
fournis sur la fonction contractile sont un plus pour le clinicien. Sa limite est d’une part
qu'elle n’est pas réellement un « monitorage continu » et d’autre part qu’elle nécessite

I’acquisition d’un degré d’expertise.

Le doppler cesophagien parait constituer un outil intéressant pour détecter une
diminution significative de la vélocité sanguine dans I’aorte descendante. Les appareils les
plus récents permettent d’obtenir en association avec la vélocité aortique, le diametre
aortique. Il est donc possible de mesurer le débit aortique descendant. On cherchera a obtenir
un index cardiagque compris entre 2,5 et 3,5 I/.min/.m>. Des études récentes plaident en faveur
de I’analyse de la variabilité respiratoire de la PA sous ventilation mécanique pour évaluer la
précharge dépendance ventriculaire. La facilité et donc la rapidité de mise en place du doppler
oesophagien plaide en sa faveur. Cependant, lors des transports du patient polytraumatisé ce
monitorage nécessite souvent un repositionnement, génant dans 'interprétation des évolutions
du débit cardiaque. Les transports malgré la performance des moniteurs proposés restent une

limite majeure & un monitorage réellement continu.

Comme développé dans la partie sur le remplissage vasculaire, "analyse de la
variabilité respiratoire de la courbe de pression artérielle sous ventilation mécanique permet
d’évaluer la précharge dépendance ventriculaire. Lors d’une hypovolémie, la réduction de la
précharge majore la variabilité respiratoire du VES et donc de la PA. Une valeur supérieure a
13% permet de prédire une augmentation de plus de 15% du volume d’éjection systolique ou

de débit cardiaque apres remplissage vasculaire “

Au niveau « microcirculatoire »: Evaluation de "oxygénation tissulaire
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L’ambition dans le monitorage du choc hémorragique est non seulement d’obtenir des
indices macrocirculatoires de précharge et de débit cardiaque, mais aussi d’appréhender la
perfusion ou I’oxygénation au niveau des circulations locales voir au niveau microcirculatoire

afin d’apprécier la qualité de la perfusion tissulaire et son adéquation.

Au niveau des circulations régionales, certes, la correction d’une confusion mentale, le
réchauffement des extrémités et la reprise d’une diurése satisfaisante (> 0,5 mlLkg..h1) sont
probablement de bons indices d’amélioration de la perfusion de ces organes, mais ces indices
restent limités pour monitorer finement 'adéquation du traitement sur P'oxygénation
tissulaire. L’évaluation de la pertinence du remplissage vasculaire en terme de perfusion
tissulaire peut &tre évaluée par I’évolution de la fonction rénale et le dosage des lactates
artériels. Une hyperlactatémie persistante signe 1"hypoperfusion tissulaire et la mise en jeu du
métabolisme anaérobie. A contrario, la régression d’une hyperlactatémie signe la restauration
d’une perfusion tissulaire. La relation entre hyperlactatémie et morbimortalité des patients de
réanimation est bien démontrée. Au cours du choc traumatique hémorragique expérimental, la
lactatémie est le parametre le plus fiable de mortalité et de morbidité et corrélée a la sévérité
du traumatisme et a I'importance de hémorragie . La durée de I’acidose lactique est le

meilleur parameétre prédictif de survie globale et de survenue de défaillance d’organe.

La saturation en oxygene du sang veineux mélé (Sv0,) est reconnue depuis longtemps
comme un parametre physiologique reflétant la balance entre le transport artériel en oxygene
et la consommation en oxygéne des tissus. Dans les états de choc, du fait de I’inadéquation
apports/ besoins en oxygéne, la SvO, parait donc adaptée pour évaluer I’oxygénation
tissulaire.

La Sv, peut étre exprimée de cette fagon

SvO; = Sa0; — [VO, (débit cardiague x Hb x 1,34)]
Ainsi, la $a02, I’hémoglobine, le débit cardiaque et la VO, sont les quatre principaux facteurs
qui déterminent la SvOs.
Chez le sujet sain au repos avec une SaO: normale et un taux d’hémoglobine normale, la
valeur de SvO, est de 70 a4 75%. Lorsque le métabolisme anacrobie (ou dysoxie) apparait,
’extraction tissulaire d’oxygeéne par les tissus diminue ce qui correspond a un seuil appelé
extraction critique. La SvO; & laquelle correspond ce seuil de dysoxie est la SvO; critique.
Dans les situations pathologiques, la SvO; est la résultante des interactions complexes entre
ces quatre déterminants qui peuvent tous étre potentictlement altérés a des degrés divers par la

pathologie et aussi par les thérapeutiques mises en route.
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Niveau de SvO; Conséquences

SvO2 > 75% Extraction normale TaO2 > VO2
75% > SvO2 > 50% Extraction compensatrice (baisse TaO2 ou
hausse VO2)
50% > SvO2 > 30% Extraction critique TaO2 < VO2
Acidose lactique débutante
30% > SvO2 > 25% Acidose lactique sévere
SvO2 < 25% Mort cellulaire

Tableau 7. Valeurs seuil de SvO; et implications en termes d’oxygénation tissulaire. D’apres
70

Le contenu en oxygene du sang veineux est mesuré a la sortie de n’importe quel
organe ou tissu. La mesure de la SvO2 reflete I’oxygénation veineuse du corps entier mais
nécessite un cathéter artériel pulmonaire. La localisation dans la veine cave inférieure ou dans
I’oreillette droite (saturation veineuse centrale en oxygeéne : ScvO2) par le biais d’un cathéter
veineux central, montre le niveau d’oxygénation veineuse du cerveau et de la partie
supérieure du corps. Les variations de la SvO2 et de la ScvO2 sont paralleles, la valeur de

SvcO2 étant en moyenne supérieure de 5% a la SvO2 ks

En condition anesthésique, la SvO2 diminue de 88 a 78% lors d’une soustraction de
15% de la masse sanguine. La variation de SvO2 est significative dés une spoliation sanguine
de 2,5% 2 1a surveillance de la SvO2 dans le contexte de I’hémorragie prend un intérét
particulier du fait des différences de tolérance hémodynamique a ces perturbations selon la
fonction cardiaque des patients. En effet, cette variable intégre I’adéquation de I’augmentation
du débit cardiaque a la baisse de concentration d’hémoglobine. L’anesthésie perturbe
I’adaptation du débit cardiaque aux variations d’hémoglobine ou de volémie. La surveillance
de la svO2 peut étre dans ce contexte un indicateur précoce de saignement, une valeur

supérieure a 70 % pouvant &tre ciblée.

La surveillance de la ScvO2 est une méthode fiable et sensible pour détecter les pertes
sanguines chez les patients traumatisés. Dans une étude incluant.26 patients traumatisés
graves stables mais avec un potentiel risque de saignement, 39% des patients avaient une
SevO?2 inférieure & 65%. Ces patients avaient les lésions les plus graves avec des pertes

sanguines et des besoins transfusionnels plus importants que ceux ayant une ScvO2
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supérieure & 65%. L analyse statistique a démontré la supériorité de la ScvO2 pour prédire le

saignement par rapport a la PAM, la PVC, la diurese et I hématocrite B

Le défi est de disposer de moniteurs nous permettant de juger d’une oxygénation et

d’une perfusion locale satisfaisante s

Plusieurs moniteurs ont tenté de relever ce défi, par exemple, la tonométric gastrigue,
la mesure sublinguale du CO,ou la mesure tissulaire continue du pH, PO.et PCO.,. Ils doivent
faire la preuve de leur pertinence clinique par rapport aux parametres €valuant la

macrocireglation.

La tonométrie gastrique détecte I’augmentation de la PCO; gastrique, t€moin d’une
perfusion splanchnique inadéquate. L’utilisation de cette technique a été proposée dans le
monitorage de la perfusion tissulaire au cours de 'expansion volémique »

Récemment, Marik et Bankov ont démontré chez 54 patients instables sur le plan
hémodynamique que la valeur initiale du CO, sublingual (PSLCO;) et le gradient PSLCO, -
PaCO, était une valeur plus sensible que les marqueurs classiques d’hypoxie tissulaire pour
distinguer les patients survivants des patients non survivants "

La saturation tissulaire en oxygéne (St0.) peut &tre mesurée par Spectroscopie dans le
Proche Infra-rouge (NIRS). Dans un modele animal, au cours du choc hémorragique, fa StO,
musculaire est bien corrélée au transport artériel en oxygéne. Chez les patients traumatis€s, la
StO, permet de définir précocement le degré d’hypoperfusion et de choc. Ce monitorage
apparait donc comme une nouvelle méthode rapide et non invasive d’évaluation de ’hypoxie

tissulaire 7" 7%,

3.3.Notion de damage control

Le concept de damage control est dérivé d'une norme de construction de navire pour
I'UUS Navy consistant A construire des navires de telle sorte que méme aprés avoir regu
plusieurs coups au but, ils puissent continuer a assumer tout ou partic de leur mission.
Appliqué a I'homme, cela signifie mettre en ceuvre toute une série de techniques qui vont

permettre de maintenir en vie un patient ayant une ou plusicurs Iésions potentiellement Ietales
79,80

Le terme de damage control est apparu comme une procédure augmentant la survie

des traumatismes abdominaux pénétrants les plus graves, notamment hépatique 8 Ce
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concept, au début s chirurgical, est devenu un ensemble stratégique qu'il convient
d'appliquer aux chocs hémorragiques les plus graves, voire a €lendre aux patients moins
graves. On peut distinguer quatre phases dans la prise en charge. Ainsi, la phase
préchirurgicale devra étre d'autant plus courte que les 1ésions sont séveres, quitte & admettre le
patient directement en salle d'opération. L'objectif est d'amener un patient rapidement, en vie
et au bon endroit afin de minimiser la perte sanguine et les phénoménes associ€s corollaires,
décrits comme la triade mortelle: acidose métabolique, hypothermie et coagulopathie (lice a la
diminution des facteurs de coagulation par dilution et/ou déperdition). La deuxieéme phase est
chirurgicale et a pour objectif de contrdler le saignement et I'éventuelle contamination
péritonéale en cas de perforation d'organes creux. Elle doit donc durer le moins de temps
possible (laparotomie écourtée) et les gestes réalisés seront le plus souvent temporaires
(packing) avec un traitement définitif réalisé dans un deuxieme temps chirurgical (4° phase).
De plus, les techniques de radiologie interventionnelle avec embolisation peuvent Etre
envisagées. La 3° phase est une phase de réanimation dont l'objectif est de corriger la
coagulation, la volémie, l'acidose et I'hypothermie, elle est simultanée du geste d’hémostase et
se poursuit en post-opératoire. Une fois le patient stabilisé, réchauffé, normovolémique, et
avec une coagulation normalisée, la 4° phase de réparation définitive pourra alors &tre
entreprise A distance (24-78 heures). Si le délai entre le traumatisme et l'admission en
réanimation ne doit étre que de quelques heures, celui entre la réanimation et la chirurgie de
réparation peut étre beaucoup plus long. [ dépend des Iésions anatomiques et de I'état clinique
du patient. Ainsi, il faut garder & Pesprit qu’il ne faut pas réaliser d'intervention chirurgicale
chez un patient instable (hémodynamique, équilibre acide-base, température, coagulation) si
cette chirurgie ne vise pas directement a I'hémostase, ou limitation au strict minimum de ces
chirurgies (parage, fixateur externe). Le damage control en écourtant le geste chirurgical au
maximum et en luttant contre la triade mortelle par les mesures de réanimation diminue la

. R2
mortalite.®.

Cette approche est globale et pluridisciplinaire, commence dés la période
préhospitaliére par le diagnostic de choc hémorragique, I'hémostase de fortune sur place, la
lutte contre I'hypothermie, l'orientation du patient vers le centre approprié. Le damage control
doit étre envisagé lorsque la pression artérielle est instable malgré la réanimation, voire est
inférieure & 70 mmHg, en l'absence d'événement intrathoracique ou de signe d'engagement
cérébral, lorsque le rythme transfusionnel s'accélere (plus de 5 culots globulaires ou plus de 2

culots globulaires par heure, chute brutale de I'hématocrite), lorsque le pH est < 7,20 et la

81



lactatémie augmente, lorsque la température reste < 34 C, le TP < 50 % et le TCA a plus de
deux fois le témoin, les plaquettes < 50 000/mm’. Ces situations sont généralement associées
a une transfusion massive évolutive. Bien que le damage control s'applique a une petite

minorité de patients polytraumatisés, 'ensemble des principes est applicable en général.

Le damage control s'accompagne d'une amélioration de la survie au prix d'une
incidence €levée de complications (infections pariétales, abces intra-abdominaux, fuites
digestives, déhiscences pari€tales, syndrome du compartiment abdominal). Une surveillance
étroite de ces patients est donc nécessaire. Cette stratégie de damage control est largement
utilisée aux Etats-Unis depuis le début des années 1990 et commence & 1'étre en France. Elle
pourrait permettre d'améliorer le pronostic des patients les plus graves avec des taux de survie

de plus de 60 % pour des patients présentant des chocs hémorragiques majeurs.

3.4.Problématique du remplissage vasculaire dans le choc hémorragique

Comme la pérennisation de I’hypovolémie fait le lit de la souffrance viscérale, le
remplissage vasculaire doit &tre mis en ceuvre le plus tot possible, c'est-a-dire dés la phase
préhospitaliere. La réanimation doit s’orienter essentiellement vers deux objectifs, qui sont,
d’une part le rétablissement le plus rapidement possible de la volémie et, secondairement; de
la masse sanguine et, d’autre part, vers la réalisation de I’hémostase (chirurgicale ou radio-
interventionnelle) des lésions qui saignent. Parfois, I’état clinique du patient continue de se
dégrader et le recours aux adjuvants de remplissage peut permettre de passer un cap critique.
Toujours est il que I’hémodilution extréme a ses limites et que le recours a la transfusion
sanguine massive, pouvant induire des complications spécifiques qu’il faut garder a Iesprit,
est encore le seul moyen de restaurer rapidement et efficacement la masse sanguin et donc le

transport de ’oxygéne aux cellules.

Quelque soit le soluté de remplissage utilisé, les modalit€s d’administration restent les
mémes. Initialement la priorité est donnée aux voies veineuses périphériques en utilisant des
cathéters de fort calibre, 14 ou 16 Gauges. Une voie centrale type désilet compatible avec de
hauts débits de perfusion peut aussi &tre utilisée. La voie fémorale est relativement simple a
obtenir et peu encline aux complications immédiates. En cas de traumatisme du bassin ou
abdominal, il faut avoir un abord vasculaire dans le territoire cave supérieur, Les cathéters
veineux centraux n’ont pas vraiment leur place en raison d’un calibre insuffisant et d’une trop

grande longueur qui ne permettent pas un débit suffisant. En effet, le débit croit avec le

82



diametre interne du cathéter alors qu’il baisse avec I’augmentation de longueur de celui-ci
(Loi de Poiseuille). Des accélérateurs-réchauffeurs de transfusion et de perfusion permettent
en outre d’accélérer la vitesse de perfusion et sont utiles dans les situations les plus

dramatiques.

Le remplissage vasculaire corrige "hypovolémie induite par la spoliation sanguine et
permet de rétablir ainsi une efficacité circulatoire et une perfusion d’organes. Cependant, tant
que le saignement n’est pas contrdlé, la restauration d’une pression artérielle favorise et
entretient le saignement. De plus, le remplissage vasculaire est a I’origine d’une hémodilution
et d’une hypothermie qui peuvent avoir des conséquences néfastes sur I’bhémostase. Dans une
étude animale réalisée en 1998, Riddez montre qu’un remplissage trop abondant & la phase
précoce favorise le resaignement. Il préconise donc un remplissage vasculaire modéré par
cristalloides de I'ordre de deux pour un volume de sang spolié 8 1l faudra donc étre vigilant

afin d’éviter une expansion volémique excessive.

Ainsi, deux concepts ont émergé : le concept de « hypotensive ressucitation » et le
concept de « low volume ressucitation ». Souvent, ils sont confondus. En effet, la stratégie de
remplissage vasculaire §’inscrit en partie dans le méme cadre que I'objectif de pression
artérielle au cours de la réanimation du choc hémorragique. Ces deux parametres sont
intriqués. Le concept de « low volume ressucitation » a été popularisé aprés la publication
d’une étude nord-américaine en 1994. Dans cette étude prospective, Bickell compare une
stratégie de remplissage immédiat versus retardé chez 598 patients présentant une PAS <
90mmHg a la prise en charge et un traumatisme pénétrant du tronc. Sur les 289 patients ayant
requ un remplissage vasculaire retardé, 203 (70%) ont survécu, contre 193 (62%) des 309
patients ayant re¢u un remplissage vasculaire immédiat (p=0,04). Le concept proposé par
Bickell était alors d’amener au plus vite le patient au centre de traumatologie sans réaliser
d’expansion volémique 8 Cependant, I’étude bénéficiait de circonstances critiquables : le lieu
du traumatisme était situé au maximum dans la proche banlieue de Houston, I’dge moyen des
patients était de 31 ans et les temps préhospitaliers extrémement rapides. De plus, aucune
donnée dans la littérature ne permet actuellement de recommander une telle stratégie dans les
traumatismes fermés, lors de temps prolongés de transport vers le centre de traumatologie et
chez des patients présentant des comorbidités. Le concept d’« hypotensive ressucitation » a
été développé par la suite, appuyé par I’étude de Dutton en 2002. Les auteurs ont testc le
retentissement en termes de mortalité d’un remplissage vasculaire titré sur une cible de

pression artérielle systolique de 70 mmHg vs un remplissage vasculaire titré sur une cible
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supérieure a 100 mmHg. Aucune différence de mortalité n’a ét€ observée dans cette étude. La
conclusion est que la titration du remplissage vasculaire initial du choc hémorragique sur un
objectif de pression artérielle systolique voisine de 70 mmHg n’a pas de conséquences
néfastes sur la mortalité. 1l est toutefois essentiel de noter que : le petit nombre de patients
étudiés ne permet pas de mettre en €vidence une différence de mortalité, et que dans le groupe
pression artérielle moyenne 70 mmHg, la pression artérielle systolique avant P'arrét de
I’hémorragie était €gale 2 100 mmHg. Sur la base de cette étude, il est donc impossible de

conclure formellement du bien fondé d’une pression artérielle systolique égale & 70 mmHg.>.

Une revue de la librairie Cochrane a été incapable de trancher entre les deux attitudes
. La technique d’«hypotensive ressucitation » ne peut étre que formellement contre-

indiquée en cas de traumatismes crinien ou médullaire associ€s.

Le remplissage vasculaire peut 8tre effectué avec des solutés cristalloides ou colloides.
Une controverse existe a ce sujet depuis de nombreuses années, et alimente abondement la

littérature.

Plusicurs méta-analyses ont montré une mortalité augmentée chez des patients traités
par colloides par rapport a des patients traités par cristalloides, surtout dans le sous groupe des
patients traumatisés * . Les études inclues dans les méta-analyses étaient cependant trds
hétérogenes en ce qui concerne le recrutement de patients, la méthodologie, le type de soluté
utilisé, les objectifs hémodynamiques visés. De plus, le critere de jugement principal des
études n’était pas la mortalité et les stratégies de remplissage vasculaire utilisées n’étaient pas

® Une méta-analyse récente de la librairie

en accord avec les recommandations en vigueur
Cochrane n’a, elle, retrouvé aucune différence de mortalité entre un remplissage vasculaire
par cristalloides ou colloides °'. La conclusion en est cependant qu’étant donné que les
colloides ne sont pas associés a une amélioration de la survie et qu’ils sont plus coliteux que
les cristalloides, leur utilisation ne peut pas &tre recommandée en dehors des études

randomisées contrblées.

Les recommandations conjointes de la Société de réanimation de langue frangaise et
de la Société frangaise d’anesthésie-réanimation sur le remplissage vasculaire au cours des
hypovolémies préconisent « |’ utilisation des cristalloides lorsque la perte sanguine est estimée
a moins de 20 % de la masse sanguine et pour un choc hémorragique patent, avec perte
estimée supérieure a 20 % de la masse sanguine ou si la PAS est d’emblée inférieure & 80

mmHg, I"utilisation de colloides est recommandée en premiére intention ».
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Les recommandations européennes proposent l'usage des cristalloides en premiére
intention, avec la possibilité d’ajouter des colloides dans les limites recommandées pour

chaque type de solution o

Un remplissage vasculaire massif par cristalloides présente l'inconvénient de la
formation au prorata de limportant volume perfusé, d’cedemes interstitiels pouvant
compromettre 1'oxygénation tissulaire. Un des rationnels de Dutilisation de colloides est
"augmentation de la pression oncotique plasmatique, sensée minimiser le risque d’cedeme
interstitiel et améliorer les échanges d’oxygéne. Le risque d’aggravation de toute atteinte

respiratoire par un soluté de remplissage vasculaire est connu depuis longtemps.

Concernant I"albumine, une revue de la librairie Cochrane est récemment parue au
sujet de 'utilisation de P'albumine humaine en réanimation 72 Les auteurs concluaient i
I’absence de bénéfice de I'utilisation d’albumine. Les auteurs s’appuyaient, notamment, sur
les résultats de I’étude SAFE ****, Dans cette étude multicentrique et randomisée portant sur
prés de 7000 patients parue en 2004, les auteurs cherchaient a établir que le remplissage
vasculaire par albumine n’était pas délétere par rapport a un remplissage par sérum salé. Cette
équivalence a bien été retrouvée, mais dans le sous-groupe des patients traumatisés, les

auteurs retrouvaient une tendance a4 une augmentation de la mortalité dans le groupe

albumine.

Parmi les colloides, les HEA occupent une place prépondérante en raison de leurs
propriétés d’expansion volémique de 100% du volume perfus€. Par ailleurs ils possedent un
effet sur la microcirculation et "oxygénation tissulaire a la différence des solutés cristalloides
qui, au méme volume d’expansion, entrainent une baisse de I'oxygénation tissulaire. En
conclusion, au-deld du débat colloides/cristalloides, plusieurs éléments sont a retenir. Les
deux produits posseédent une efficacité comparable en cas de perte sanguine modérée. Pour
une perte sanguine importante, [’ utilisation seule de cristalloides conduira a la prescription de
colloides pour maintenir une volémie efficace en raison du risque de passage dans le milieu
interstitiel. A Popposé, une prescription seule de colloides aménera a administrer des
cristalloides devant un risque de déficit en sel. La littérature ne permet pas actuellement de
prouver de maniere formelle et reproductible la supériorité de tels ou tels produits de
remplissage. Le facteur colt doit &tre pris en compte sachant que pour le méme prix, 4 litres

d’HEA équivalent 2 79 litres de sérum salé isotonique et 500 ml d’albumine a 4%. Le facteur

clé du remplissage vasculaire dans le choc hémorragique est la rapidité de celui-ci.
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Le concept de « hypertonic small volume resuscitation » est proposé depuis prés de 20
ans. En 1991, Gala a montré que ce n’est pas la quantité de liquide perfusé qui détermine la
restitution de la masse plasmatique mais la quantité de sodium administré . Les effets
hémodynamiques du sérum salé hypertonique sont liés a la mobilisation liquidienne endogéne
. il existe un transfert de liquide 2 partir du secteur intracellulaire vers le compartiment
vasculaire du secteur extracellulaire. La redistribution liquidienne atténue rapidement
I'élévation de I’osmolalité extracellulaire. Cette propriété fait des solutés hypernatrémiques
les seuls médicaments capables de remplir l'espace vasculaire en déplétant les zones
d’inflation hydrique. Cet effet de remplissage vasculaire est obtenu avec de faibles quantités
de liquide salé hypertonique de 'ordre de 4 ml/kg de solution de NaCl 7,5%. 1.’ amélioration
hémodynamique, qui ne persiste guére au-deld de 30 a 60 minutes est significative en cas
d’adjonction d’un colloide de synthése au sérum salé hypertonique, dextran (RescueFlow) ou
HEA 6% 200/0,5 (HyperHes) *°. Les effets hémodynamiques du sérum salé hypertonique
consistent en ’augmentation de la précharge, en la baisse de la postcharge (vasodilatation
artériolaire réflexe secondaire a P'action de la charge sodée au niveaun des baroréflexes) et en
’amélioration de la contractilité myocardique (effet inotrope positif direct attribuable a
I'inversion du fonctionnement sodium-calcium). D’autres effets bénéfiques sont déerits :
protection des cellules ischémiques des conséquences néfastes de la reperfusion, amélioration
des conditions microcirculatoires, modulation de la réponse inflammatoire. Les données
cliniques montrent que pour une administration de 4 a 6 mi/kg, "hypernatrémie transitoire ne
dépasse pas 160 mmmol/L et n’a pas d’effet délétere. Une méta-analyse des essais contrdlés du
sérum salé hypertonique en période préhospitaliere et & I’accueil hospitalier a mis en évidence
une réduction globale de la mortalit€ des patients en état de choc hémorragique lorsque le
chlorure de sodium est dilué dans du dextran *7. Cet effet est particulidrement net chez les
patients présentant une hypotension artérielle sévere, chez les patients nécessitant une
intervention chirurgicale d’hémostase et chez ceux victimes d’un traumatisme crinien grave.
Ces résultats n’ont pas été confirmés par la suite **. Son utilisation reste donc discutée au
cours du choc hémorragique et nécessite des études complémentaires afin de bien définir son

impact sur la mortalité et sa place dans I’arsenal thérapeutique disponible.
3.5.Prise en charge transfusionnelle au cours du choc hémorragique

3.5.1. Objectifs
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L’objectif de la transfusion de PSL au cours du choc hémorragique est double : la
restauration d’une hémostase favorable a la coagulation biologique et la restitution d’un
transport en oxygéne adéquat. En effet, la vocation de la transfusion de culots globulaires est
'apport d’hémoglobine afin de maintenir un apport en oxygéne suffisant aux tissus et de
prévenir "hypoperfusion d’organe. Par ailleurs, ’hémodilution induite par le remplissage
vasculaire modifie peu [Poxygénation tissulaire ou [I'hémostase, pour des chiffres
d’hémoglobine compris entre 25 et 30%. Le transport d’oxygéne ne peut plus étre

suffisamment maintenu lorsque le taux d’hématocrite devient inférieur 4 25%.

Le choc hémorragique entraine une baisse du TaO,, cela par deux mécanismes : une
diminution du débit cardiaque en rapport avec I'hypovolémie et une diminution de la
concentration d’Hb. Un des objectifs de la réanimation est de maintenir le TaO, au-dela de
cette valeur critique. Il a été défini de fagon arbitraire un seuil de sécurité de TaO, critique a
10 mL/kg par minutes d’Q,. Les recommandations préconisent d’accepter une diminution de
I’hémoglobine jusqu’a® 7 g/dL chez les patients sans antécédent cardiovasculaire. Ainsi, avec
une Sa0; a* 100 %, une consommation tissulaire en O, normale et un doublement du débit
cardiaque 2 10 L/min, on obtient théoriquement un TaO, critique & 13 ml/kg par minutes
d’0,. Cependant, un patient traumatisé en choc hémorragique a forcément une augmentation
de sa consommation en O3 du fait de la douleur et du stress qui augmentent le métabolisme de
base. Ainsi dans le cadre du choc hémorragique, une anémie a 7 g/dL entraine une diminution

du TaO, au-dessous de la valeur critique.

L’intérét d’une transfusion de concentres érythrocytaires précoce est multiple. Elle
permet en premier fieu d’améliorer Ie TaO,. Cela va avoir un double impact : améliorer les
compétences myocardiques en augmentant I’oxygénation des cardiomyocytes et en diminuant
I’anadrobiose de ’organisme et réduire par la méme la souffrance cellulaire 4 I'origine du
relargage dans la circulation systémique de toxines et de divers métabolites. La réduction de
ce mécanisme (souffrance cellulaire, nécrose ou apoptose cellulaire, réaction inflammatoire)
diminue le risque de survenue d’un état de choc inflammatoire cause d’une défaillance multi-
viscérale. En second lieu, la transfusion de concentrés €rythrocytaires améliore le processus
de coagulation. En effet, lorsque les érythrocytes sont en quantité suffisante dans le vaisseau,
ils occupent la partie centrale de la lumi&re vasculaire, repoussant les plaquettes en périphérie
de cette lumidre, au contact de 'endothélium et de la Iésion vasculaire. Enfin, les €rythrocytes
ont la capacité de produire le facteur d’activation plaquettaire indispensable a la formation de

thrombine et du clou plaquettaire. Pour finir, il est certain que nous manquons d’études
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cliniques randomisées sur la prise en charge spécifique du choc hémorragique d’origine
traumatique a la phase aigiie de ressuscitation. La particularité des €tudes ameéricaines est que
la prise en charge initiale et donc le recrutement des patients est assurée par des paramédicaux

et non par des médecins comme ¢’est le cas en France.

3.5.2. Recommandations pratiques

La transfusion sanguine pendant de nombreuses années, reposait sur utilisation du
sang total. En raison des risques infectieux, allergiques, des problémes de stockage du sang et
des indications transfusionnelles, cette technique a été abandonnée dans les pays riches mais
persiste dans les pays en voie de développement. On lui préfere la transfusion séparée des

éléments du sang, concentrés érythrocytaires, plaquettaires, plasmatiques et fibrinogene.

Afin de hiérarchiser les situations d'urgences, plusieurs textes de recommandations
font la distinction entre les urgences vitales immédiates, les urgences vitales, et les urgences
relatives Cette distinction permet au médecin confronté i la situation d'urgence et prescripteur
de la transfusion sanguine de parler un langage commun avec le médecin du site
transfusionnel. Ces distinctions sont également assocides a des délais de délivrance des
produits sanguins dont certains font {'objet d'impératifs de nature réglementaire.

Dans le cadre de Uurgence vitale immédiate, !’obtention des PSIL doit étre Ja plus rapide
possible et la distribution sans délai. Les culots globulaires seront distribués (si des résultats
valides ne sont pas disponibles), sans groupe sanguin et sans recherche d’agglutinines
irrégulieres (RAI) . O Rh négatif, Kell négatif voire O Rh positif Kell négatif. La prescription
des PSL mentionnera I'urgence vitale immédiate et sera accompagnée des €chantillons pour
les analyses immuno-hématologiques dés que possible.

Dans le cadre de 'urgence vitale, I’obtention des PSL doit &tre inférieure a 30 minutes. Les
CGR doivent 8tre distribués avec un groupe conforme, €ventuellement sans RAI si Pexamen
n’est pas disponible. La prescription des PSL mentionnera l'urgence vitale et sera
accompagnée des échantillons pour les analyses immuno-hématologiques. La RAI sera
réalisée des que possible.

Enfin, dans le cadre de Uurgence relative, le temps disponible est le plus souvent de
deux a trois heures, ce qui permet la réalisation de 'ensemble des examens immuno-
hématologiques (dont la RAI si elle date de plus de 3 jours) ; les PSL distribués seront
isogroupes, au besoin comptabilisés. La situation hémorragique pouvant se modifier & tout

moment, i} sera possible de requalifier le degré d’urgence.
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3.5.3. Seuil transfusionne! dans le choc hémorragique

De nombreuses recommandations ont récemment été proposées quant aux seuils
d’hémoglobine & atteindre chez les patients de réanimation ? Alors que la majorité des études
se sont intéressées aux patients de réanimation stables dans un contexte euvolémique, il peut
gtre discuté d’appliquer les mémes recommandations aux situations aigués hémorragiques.

Pour I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé le recours a la
transfusion sanguine est préconisé en fonction de la tolérance et du contexte clinique du

patient ',

Les seuils transfusionnels proposés s'appliquent également aux situations d'urgence.
En pratique, il peut étre recommandé de procéder a une transfusion lorsque le taux
d’hémoglobine devient inféricur & 7 g/dL. 1l n’est pas recommand€ de transfuser au-dela de
10 g/dL. Dans le cas du traumatisé cranien, il est recommandé de maintenir un taux
d’hémoglobine de 10 g/dL. Les modalités de la transfusion au cours du choc hémorragique
dépendent du taux d’hémoglobine a arrivée en milieu hospitalier, de la vitesse de

saignement et de la tolérance hémodynamique du patient.

Toutefois, certains facteurs liés a I'urgence sont susceptibles de modifier profondément
ces seuils transfusionnels. Dans une situation de transfusion rapide avec poursuite du
saignement, la notion de seuil transfusionnel perd de sa force du fait du caractere dynamique
de la situation et des délais inévitables entre la valeur du taux d'hémoglobine instantané,
'obtention de l'information sur ce taux, la décision de transfuser, et la réalisation de la
transfusion. Le médecin doit anticiper et donc accepter la possibilité de dépasser le seuil
transfusionnel s'il ne veut pas se retrouver dans une situation d'anémie et/ou d'hypovolémie
menagante. De plus, nous avons vu que les érythrocytes jouent un rdle important dans
I'hémostase. [l parait donc licite de considérer que le seuil transfusionnel souhaité en
traumatologie doive prendre en compte, non seulement les critéres habituels li€s au transport
d'oxygéne, mais également son role dans I'hémostase, essentiellement dans les cas ou
I'hémostase constitue une préoccupation majeure et ol le saignement n'est pas accessible a
une sanction chirurgicale et/ou radio-interventionnelle. La plupart des équipes applique dans

ces situations cliniques un seuil de F'ordre de 9-10 g/dl de maniére empirique.

L'anémie fait partie des causes d'agressions cérébrales secondaires d'origine
systémique (ACSOS) des traumatismes criniens séveres. Le seuil transfusionnel classique (7-

8 g/dl) nécessite d'étre relevé chez certains patients ayant un traumatisme crinien sévere.
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Récemment, il a été montré que I’augmentation du taux d’hémoglobine de 8,7 g/dl & 10,2 g/dl
améliore I’oxygénation cérébrale chez des patients neurochirurgicaux '°'. Le seuil
transfusionnel chez les patients traumatisés craniens est donc relevé a un taux d’hémoglobine

aux alentours de 10 g/dl.

La transfusion isolée de concentrés €rythrocytaires n’est pas suffisante pour corriger
les troubles de la coagulation en cas de choc hémorragique. I faut y adjoindre une transfusion
de plaquettes et de plasma. De plus, il est essentiel de limiter I’hypothermie. En effet, celle-ci
entraine une altération des fonctions plaguettaires et des facteurs de la coagulation. Les tests
de coagulation sont effectués au laboratoire a 37 C et peuvent &tre faussement rassurants si le
patient est hypothermique. L apparition de troubles de ’hémostase doit étre prévenue au
cours du choc hémorragique. Ainsi, ’apport de PFC est recommandé afin de maintenir un TP
supérieur a 40 %. Le seuil doit étre €levé & 50 % en cas de traumatisme crinien du fait des
conséquences néfastes de ’aggravation d’une lésion hémorragique intracérébrale sur le
pronostic cérébral du patient. La transfusion de plaquettes s’avere nécessaire lorsque leur taux
est inférieur & 50 000 par millimétre cube. Ce seuil est porté & 100 000 millimetre cube en cas
de traumatisme crinien. Le taux de fibrinogéne doit &tre maintenu au-dessus de 1 g/L et peut
justifier ’administration de solution de fibrinogéne dans la mesure ol les PFC sont parfois
insuffisants en termes d’apport de fibrinogéne % Par ailleurs, au cours du remplissage
vasculaire une attention particuliere doit étre portée a I’hémostase biologique du patient pour

appliquer, sans retard, une stratégie transfusionnelle rigoureuse.

Une thrombopénie apparait apreés la transfusion de moins de dix concentrés
érythrocytaires, soit environ 3 litres. La relation entre les pertes hémorragiques, la transfusion
de concentrés érythrocytaires et la diminution des facteurs de la coagulation et des plaquettes
est difficile a prédire. Plusieurs facteurs interviennent : le débit du saignement, les variations
interindividuelles et la fonctionnalité des différents organes impliqués dans la production des
éléments de I’hémostase, le foie, la rate et la moelle osseuse. En outre, la transfusion massive
de concentrés érythrocytaires implique la présence d’une quantité importante de citrate dans
la circulation. Ce dernier entraine une hypocalcémie responsable d’un blocage de la cascade
de la coagulation, d’une diminution de Ulinotropisme cardiaque et des résistances

périphériques.

[l n’existe donc pas a ’heure actuelle dans la prise en charge des états de choc

hémorragiques, de seuil transfusionnel précis en termes de TP et de numération plaquettaire ni
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de stratégie transfusionnelle. La question demeure & partir de combien de concentrés
globulaires, devons-nous transfuser des plaguettes ou du plasma. Le pronostic des traumatisés
graves se trouve amélioré lorsque 1'utilisation concomitante de facteurs de coagulation aux
globules rouges s’effectue dans une proportion s’approchant de la composition du sang total.
La stratégie transfusionnelle du service de santé des armées est ainsi la transfusion de
concentrés globulaires et de plasma en quantité égale ainsi que de fibrinogéne dans un ratio 2

0,2 g par unité de concentré globulaire ‘7.

Les recommandations européennes sur la prise en charge du choc hémorragique

traumatique parues en 2007 préconisent °*:

— Une cible d’hémoglobine entre 7 et 9 g/dl (grade 1C).

— La transfusion de PFC en cas de saignement massif ou d’hémorragie
compliquée de coagulopathie. La dose initiale est de 10 a 15 ml/kg (grade 1C).

— La transfusion plaquettaire afin de maintenir une numération plaquettaire au-
dela de 50x10%/1 (grade 1C). Ce seuil doit étre porté a 100x10°/1 en cas de
saignement massif ou de traumatisme crinien (grade 2C). La dose initiale est
de 4 a 8 unités plaquettaires ou un culot plaquettaire d’aphérese (grade 2C).

— La supplémentation en fibrinogene lorsque son taux diminue en dessous de

Ig/l. La dose initiale est de 50 mg/kg de cryoprécipité (garde 1C).
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3.5.4. Complications liées & la transfusion

Risques immmotogiques

Incompatibilité érythrocytaire
Erreur ABO
Doaneur O “dangereux”
Alloanticorps inunun
Alloanticorps naturel

Incompatibilité leuco-plaguettaire

Purpura post-transfilsionnel

Allergie / anaphylaxie

Réaction du greffon contre 'hdte (GVH)

TRALI

Immunomodulation

Risques infecticux
Virales (VIH, VHB, VHC, HTLV IIl. CMV, parvovirus B19, EBY, West Nite virus)
Bactéricns, syphilis
Parasitaires (paludisie, trypanosormiase américaing)
Agents transmissibles non conventionnels (vMCIT)

Complications de surcharge
(Edeme pulmonaire
Hémochromatose

, , . : sy 103
Figure 8. Risques de la transfusion sanguine. D’aprés ’

3.6.Place des amines dans le choc hémorragique

Les amines vasopressives ont leur intérét a différents moments au cours du choc
hémorragique. A la phase initiale, I’administration de catécholamines vasoconstrictrices se
justifie afin de maintenir une pression de perfusion si le remplissage vasculaire ne permet pas
a lui seul de restaurer la pression artérielle. Une administration précoce des vasopresseurs
limiterait les effets délétéres d’une expansion volémique excessive associée & une dilution des
facteurs d'hémostase. Dans un modele murin de choc hémorragique non contrdlé, une étude a
comparé une prise en charge conventionnelle basée sur un remplissage isolé versus une
introduction précoce de noradrénaline associée au remplissage avec comme objectif d’éviter
une chute de PAM au-dessous de 40 mmHg ou de 80 mmHg. L introduction précoce de doses

0411 est

raisonnables de noradrénaline améliore significativement la survie des antmaux
intéressant de constater que dans les groupes d’animaux ol il €tait tenté de maintenir une
PAM au dessus de 80 mmHg uniquement grice au remplissage vasculaire, une mortalité de
100 % est observée. Enfin, I'introduction de noradrénaline permet de diminuer fortement le

remplissage vasculaire.
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L’introduction précoce de vasopresseurs est intéressante lors de ’association d’un
choc hémorragique et d’un traumatisme crinien sévere, En effet, la prévention des Iésions
cérébrales ischémiques secondaires impose un contrdle strict de la pression artérielle,
nécessitant fréquemment emploi de vasopresseurs pour assurer une pression de perfusion

cérébrale satisfaisante . Dans ce cas une PAS = 120 mmHg sera recherchée.

L’utilisation de catécholamines devient extrémement utile lors du choc hémorragique
prolongé. En effet, si I’état de choc hypovolémique perdure, une vasoplégie s’installe dont le
traitement symptomatique, une fois le remplissage vasculaire optimisé, est la mise sous
noradrénaline du fait de son action alpha-adrénergique prédominante. Alors que le tonus
vasoconstricteur prédomine lors de la phase initiale de I’hypovolémie en rapport avec une
stimulation sympathique, il s’installe au cours du choc prolongée une vasoplégie qui persiste
malgré une restauration ad integrum de la volémie. La priorité thérapeutique au cours d'un
état de choc étant de restaurer la pression artérielle, il peut &tre proposé d’introduire un
vasopresseur si une expansion volémique de 1000 a 1500mL s’avére inefficace.
L’introduction d’un vasopresseur ne doit pas faire oublier que le remplissage vasculaire reste
le traitement du choc hémorragique. Le vasopresseur n’est & que pour aider le réanimateur a
corriger rapidement Uhypotension et permettre de réaliser une expansion efficace et

ratsonnable.

Récemment, une étude multicentrique menée dans des «frauma centers» américains,
suggére que Pintroduction précoce de vasopresseurs dans les chocs hémorragiques

¢ ' Mais cette étude souffre de nombreuses

traumatiques pourrait aggraver la mortalit
limites. Avant tout elle a été construite pour évaluer le devenir des traumatismes fermeés et
non pour évaluer les effets d’une introduction précoce des vasopresseurs. Ensuite plusieurs
vasopresseurs ont été utilisés et I’adrénaline apparait le plus déléere. Aucune conclusion ne
peut &tre établie concernant Iutilisation de la noradrénaline. Les limites de cette €tude en

atténuent sa portée.

Il faut également souligner les effets déléteres possibles d’une utilisation inadéquate de
vasoconstricteurs dans le choc hémorragique. Une vasoconstriction trop intense peut retenfir

sur les circulations rénales et splanchniques, ce d’autant que "hypovolémie n’est pas corrigée.
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MATERIEL ET METHODES

1. Objectifs et criteres d’évaluation

1.1.0bjectif principal

L’objectif principal est de déterminer si un HEA 6% 130/04 permet une
normalisation des paramétres hémodynamiques au cours de la phase initiale de la réanimation

du choc hémorragique comparable a la transfusion sanguine.

Le critére principal d’évaluation est le volume restitué nécessaire a la normalisation
des parametres hémodynamiques invasifs dérivés de la courbe de pression artérielle
(variations du volume d’éjection systolique estimés par Vigileo'™ inférieures 4 10% et

varaitions respiratoires de la pression pulsée inféricure a 13%).
1.2.0bjectif secondaire

Notre objectif secondaire est de déterminer I'impact de la restitution volémique par
HEA 6% 130/0,4 sur les parametres de dysoxie cellulaire (lactates, déficit de bases, SvO») par

comparaison a une restitution volémique de sang total.

Le critere d’évaluation secondaire est la comparaison des taux de lactates, déficit de
base et SvO; de chacun des deux groupes a I'état de base, aprés spoliation sanguine et a la fin

de la restitution.

2. Protocole d’intervention

2.1. Intérét du modele animal

Nous avons choisi de réaliser une étude expérimentale animale en prenant pour

modele le cochon. De nombreux arguments viennent étayer ce choix :
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- Recours a des techniques invasives (mise sous ventilation assistée,
cathétérisme cardiaque droit, cathétérisme artériel, induction d’un état de choc
hémorragique...)

- Nécessité de ne pas avoir d’autres variables que la volémie

- Similitudes physiologiques entre le systéme cardio-vasculaire porcin et celui de
’homme

- Considérations éthiques.

La nécessité de connaitre les variations volémiques nous imposait par ailleurs de
réaliser une saignée et des restitutions graduées dans le cadre d’un modele d’hémorragie
contrdlée. L hypovolémie était ainsi quantifiable précisément, tout autre paramétre modifiant

la volémie efficace étant fixe par ailleurs.
2.2.Préparation de I’animal

Notre travail portait sur de jeunes cochons de 16 a 25 kilogrammes. Les animaux
étaient nourris jusqu'd 12 heures avant le protocole d’intervention, les boissons €tant libres

jusqu’a la prémédication.

2.3.Anesthésie

Apres prémédication par Kétamine (15 mg/kg) par voie intra-musculaire, I’animal était
intubé par une sonde oro-trachéale de calibre 6,5 mm & I'aide d’une grande lame droite. Une
voie veineuse périphérique (22 gauges) était posée a Poreille et permettait 'entretien de
I’anesthésie par Propofol 1% (5 a 7 mg/kg/h) & débit continu ainsi que la perfusion de sérum
glucosé a 10 % (4 ml/kg/h). Le cochon était alors placé sous ventilation mécanique
(respirateur Osiris). Les paramétres de ventilation assuraient un volume courant maximal de
10 ml/kg, et une pression de plateay a tout moment inférieure a 30 cmH;O, la fréquence €tant
réglée a 25 cycles par minutes. Une pression télé-expiratoire positive de 3 cmH»O et une
fraction inspirée en oxygene de 50 % complétaient les réglages.

Une antibioprophylaxie consistait en |'injection d’1g d’amoxicilline associée a 200 mg

d’acide clavulanique par voie intraveineuse avant le début des expérimentations.



Enfin, une anti-coagulation intraveineuse a la dose de 100 Ul/kg permettait de
s’affranchir de tout risque de phénomenes thromboemboliques durant les phases de spoliation

et de restitution sanguine.
2.4.Monitorage

Le monitorage simple consistait en la mise en place d’un scope électrocardiographique
a trois brins et d’un saturomeétre percutané a I'oreille. La mesure du volume courant et des
pressions d’insufflation €taient renseignés directement sur le respirateur,

Apres ponction percutanée au Scarpa, 'artere fémorale &tait cathétérisée permettant
ainsi de monitorer en continu la pression artérielle (PAS, PAD et PAM). Cet abord artériel
autorisait la connexion au systéme Vigiléo™ (Edwards Lifesciences, Irvine, United States)
pour mesure du volume d’éjection systolique et de ses variations respiratoires. De la méme
facon, le dispositif était branché en dérivation a4 un systeéme d’acquisition des données
(systéme Acknowledge®) relié a un systéme informatique pour I’enregistrement en continu de
[’onde de pouls. APS, Aup, Adown et APP étaient ainst mesuré par la suite en "off-line".

La ponction percutanée de la veine fémorale au Scarpa offrait la possibilité de mise en
place d’une voie veineuse fémorale qui permettait la montée d’un cathéter de Swan-Ganz 5F.
Celui-ci fournissait en continu les valeurs de PVC, PAPs, PAPd et PAPm et de mesures
discontinues de la PAPO et du débit cardiaque par méthode de thermodilution (delta de
température de 20°C par injection de 10 ml de sérum physiologique froid). Le débit cardiaque

était calculé par la moyenne de 3 mesures ne différant pas de plus de 10 %.
2.5.Déroulement du protocole

Celui-ci s’est déroulé en deux phases. Durant la premiére phase, la restitution
s’effectuait 4 I’aide de sang total, durant la seconde, la restitution était faite avec du Voluven
ou HEA 6% 130/0,4. Les deux phases se sont déroulées de fagon consécutive & un mois
d’intervalle.

La premiére phase a fait I'objet d’un précédent travail, intitulé : [ntérét des indices

. S ; 0T
dynamiques au cours de la réanimation du choc hémorragique " .

Notre protocole (deuxiéme phase de I’étude) était strictement calqué sur celui de la

premiére phase, dans un but comparatif. Au lieu de restituer du sang total, nous avons
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compensé graduellement le volume sanguin spolié par du Voluven, un HEA de dernicre

génération (6%, 130/0,4).

Le relevé de tous les paramétres d’évaluation a I’état de base débutait 1 heure 30 a 2
heures aprés Uinduction de anesthésie. Le protocole prévoyait ensuite de mesurer de
nouveau chacun de ces parametres & chaque étape de variation de la volémie apres une
période de stabilisation de 10 minutes. Il €tait également prévu que ces mesures seraient
réalisées 30 minutes aprés soustraction du volume sanguin requis pour constituer un état de
choc hémorragique caractérisé par [’obtention et le maintien d’une PAM a 40 mmHg (= 10 %)

juste avant de débuter la restitution partielle du volume spoli€.

Le volume soustrait n’était ainsi pas déterminé a I’avance, la volémie exacte et les

conditions d’adaptation & I’hypovolémie de chaque animal ne pouvant étre prédéterminées.

II était décidé dans le protocole de restituer le volume sanguin prélevé de fagon
gradude, la premiére restitution par HEA correspondant & 50 % de ce volume, les suivantes
correspondant pour chacune d’entre elles &4 10 %. Le débit de prélevement et de restitution
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ctait fixé a 4 ml/kg/min La restitution était interrompue dés que les paramétres

dynamiques, & savoir la variation du volume d’¢jection (VVE) obtenue par le Vigiléo™ et le
APP obtenu par le systeme Acknowledge® en dérivation de la pression sanglante, se
normalisaient. Les valeurs seuils permettant d’affirmer [a normalisation de ces parametres
étaient en accord avec la littérature a savoir moins de 13% de delta de pression pulsée et

moins de 10% de variation du volume d’éjection par le biais du Vigiléo™.

Des la normalisation de ces paramétres dynamiques, [a phase de restitution était
interrompue et une période de 30 minutes de stabilisation €tait respectée durant laquelle
aucune modification thérapeutique n’était entreprise. De nouvelles mesures étaient réalisées a
’issue de ces 30 minutes. Deux cas de figures se présentaient alors. Soit la normalisation des
parametres hémodynamigue se confirmait et I’expérimentation était terminée. Soit des criteres
d’hypovolémie réapparaissaient (VVE > 10% et/ou APP > 13%) et le protocole de restitution
reprenait jusqu’a nouvelle normalisation des paramétres hémodynamiques. Nous avons fixé
arbitrairement le seuil de restitution 4 100%, estimant qu’au-deld, dans ce modeéle de choc

hémorragique contrdlé, aucune amélioration ne pourrait &tre envisagée.

Parallelement aux différentes mesures cliniques réalisées, des prélevements

biologiques étaient réalisés. Ainsi & chaque €tape, des gaz du sang artériels (GdS) ont €té
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analysés. Ceux-ci étaient associés a I’état de base, 30 minutes apres la saignée et 30 minutes

apres la derniére restitution a une analyse des lactates artériels et de la SvO,. Les GdS et les

lactates €taient prélevés sur la voie artérielle, la SvO; provenait d’un prélévement fait sur la

voie distale du cathéter artériel pulmonaire en accord avec les critéres indispensables a un tel

prélevement. Les valeurs d’hémoglobine, d’excés de base et de pH étaient dérivées de

’analyseur des gaz du sang artériel.

Deux a trois investigateurs étaient présents durant toute la durée d’intervention et

participaient a la réalisation du protocole ainsi qu’au recueil des données.

Recueil du sang dans
une poche héparinée

Paliers
éventuels

P I

Figure 9. Schéma du déroulement de la premiere phase du protocole
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GdS, Lactates, SvO,
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Figure 10. Schéma du déroulement de la deuxiéme phase du protocole.

3. Cahier d’observation
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Chaque donnée était moyennée sur 3 valeurs mesurées et colligée dans le tableau ci-

dessous
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RECUEIL DE DONNEES

% restitutions 50% 60% 70 | 80 |90 | 100
% % | % %

Baseline | Saignée Restitutions Stabilisation

Volume

Heure

Mesures M1 M2 | M3 M4 M5 | M6 | M7 | M8 | M9 M10

Pouls

PAS

PAD

PAM

Sp02

Paw

EtCO2

Volume
saignée

Hémoglobine

Base Excess

pH

Lactates

SvO2

PVC

Swan PAPm

Ganz PAPO

Qc

PSmax

PSmin

Off- APS(%)

line PPmax

PPmin

APP(%)

[ Vigiléo [ VVE | ] | [

Tableau 8. Feuille de recueil de données.
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4. Analyse statistique

Les données quantitatives ont été comparées entre les groupes par test-t. les données
qualitatives ont été comparées par test de Fisher. Les données sont exprimées sous forme de
moyennes + déviation standard (DS). p < 0,05 était considéré comme statistiquement

significatif.
5. Considérations éthiques

Notre étude a été conduite avec l'aide du Docteur COUQUET vétérinaire au
laboratoire départemental d’analyse et de recherche vétérinaire (LIMOGES) et réalisée au
laboratoire d’anatomie de la Faculté de médecine de Limoges (Professeur VALLEIX). Le
déroulement du protocole a répondu en tout point aux exigences légales et aux considérations
éthiques en vigueur. L’euthanasie des animaux était pratiquée selon les habitudes du
laboratoire vétérinaire  la fin de I'expérimentation. En plus, les animaux bénéficiaient d’un

bolus de propofol afin de s’assurer d’une anesthésie profonde.
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RESULTATS

1. Données générales

L’étude a inclus vingt-deux cochons, onze dans le groupe transfusion sanguine et onze
dans le groupe remplissage vasculaire par HEA 6% 130/0,4. Les deux phases se sont
déroulées successivement, & un mois d’intervalle, chaque phase durant un mois environ. Il
était entendu des le début de I'étude que le premier cochon du groupe transfusion sanguine
serait exclu : il devait nous permettre de tester la bonne marche de notre protocole en
conditions réelles. Un autre cochon a été exclu dans le groupe HEA, des difficultés d’abord
vasculaire n’ayant pas permis de poursuivre le protocole. Toutes les mesures
hémodynamiques des 20 cochons restants ont été incluses pour I'analyse statistique. Tous les
animaux du protocole ont été conduits jusqu’a leur terme dans le respect des conditions
énoncées dans le chapitre matériel et méthodes. Dans les différents tableaux, le groupe 1
correspond au groupe transfusion sanguine et le groupe 2 correspond au groupe

remplissage vasculaire par HEA,

Les valeurs moyennes des parameétres recueillis dans les deux groupes a I'état de base

sont rapportées dans le tableau 9.
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Groupel Groupe2 p
PAS (mmHg) 101,3£13,8 874+ 12,2 0,028
PAD (mmHg) 65,9+ 10,3 51,8+£5,6 0,001
PAM (mmHg) 80,0 £ 10,9 64,1 £10,5 0,004
FC (bpm) 115,0+20,0 131,0+280 NS
PYC (mmHg) 4718 3614 NS
PAPm (mmHg) 140£2,5 12,2429 NS
PAPO (mmHg) 37+2,6 34+24 NS
Débit cardiaque {L/min) 3,01 +0,56 2,47 £0,55 0,043
AVES (%) 8,7+26 124+ 5.8 NS
APS (%) 50+303 7,2+4.6 NS
APP (%) 82+24 14,6 +7,7 0,023
Hémoglobine (g/dl) 9,0 +0,68 89x£273 NS
Base excess (mmol/L) 2,2+4,6 23x2.6 NS
SvO,; (mmHg) 63,080 70,0+ 15,0 NS
Lactates (mmol/L) 2,9+1,7 3,1 x2 NS

Tableau 9. Comparaison des valeurs moyennes des paramétres recueillis dans les deux

groupes a ['état de base (x 1 DS).

Les deux populations sont statistiquement différentes a I’état de base en ce qui

concerne la PAS, la PAD, la PAM, le débit cardiaque et le APP.

Les valeurs de certains indices statiques (PAS, PAD, PAM) sont plus basses dans le
groupe 2 (remplissage vasculaire par HEA) que dans le groupe 1 (transfusion sanguine). Par
ailleurs, les cochons du groupe 2 tendent & &tre plus tachycardes que ceux du groupe 1.

Les indices statigues mesurés par I’intermédiaire du cathéter de Swan-Ganz sont
comparables dans les deux groupes. La mesure du débit cardiaque grace a la sonde de Swan-
Ganz par technique de thermodilution est notre valeur de référence. Les valeurs de débit
cardiaque du groupe 1 sont plus élevées que dans le groupe 2.

Les principaux indices dynamiques dans le groupe 1 ont des valeurs qui ne laissent pas
présager d’une bonne réponse au remplissage. Par contre, on constate que dans le groupe 2,
les animaux présentent des critéres dynamiques d’hypovolémie selon les recommandations
d’experts de la SRLF (APP 2 13%, AVES 2 10%). Seule la différence concernant le APP

apparait statistiquemnent significative.
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Les valeurs biologiques (hémoglobine, SvO2, base excess, lactates) sont comparables

a I’état de base.

La comparaison des indices dynamiques a I'état de base (tableaux 10 et 1) montre

qu’il existe une différence statistiquement significative entre les deux groupes en ce qui

concerne le APP, confirmant que les animaux étaient hypovolémique a I’état de base dans le

groupe 2.

Test de Fisher
AVES base Groupe 1 Groupe 2 p
<10% (n) 7 4
210% (n) 3 6 p =037
Tableau 10. Comparaison des AVES a ’état de base.

Test de Fisher
APP base Groupe 1 Groupe 2 p
<13% (n) 10 3
213% (n) 0 7 p = 0,003

Tableau 11. Comparaison des APP & [état de base.

Le tableau 12 donne les valeurs de poids, volémie, saignée et restitution finale des

deux groupes.

Groupe 1 Groupe 2 p
Poids (kg) 19,7+3,1 220+2,0 NS
Volémie théorique (ml) 1381 215 1540 + 140 NS
Volume saignée (mi) 610+ 122 4775113 0,02
Saignée/volémie totale (%) 439532 31266 <0,0001
Restitution finale/volume saigné (%) 63+ 8 80+ 18 0,013
Restitution finale (ml) 3843 +9,7 382 +£203 NS

Tableau 12, Poids, volémie, saignée et restitution dans les deuwx groupes.
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Le poids des cochons est comparable dans les deux groupes, les cochons du groupe 1
étant cependant légérement plus lourds que les cochons du groupe 2. L’explication en est
simple : les expériences sont réalisées successivement groupe aprés groupe a | mois
d’intervalle, et les cochons sont issus de portées proches. Les cochons du groupe 2 sont donc

plus dgés au moment de I'expérience.

Le volume de saignée du groupe 2 était significativement plus faible que dans le
groupe 1.

Le degré de restitution sanguine pour laquelle les indices dynamiques se normalisent
est de 63% (£8) dans le groupe 1 et de 80% (£18%) dans le groupe 2. Le volume restitué a la

fin des expériences est le méme dans chaque groupe (380 ml environ).

2. Comparaison des taux de restitution nécessaires entre

les deux groupes

La restitution dans le groupe [ s’est faite en un temps, c'est-a-dire qu’il n’a pas €té
constaté de dégradation des indices dynamiques aprés les trente minutes de stabilisation
suivant la derniere restitution. A Pinverse, dans le groupe 2, plusieurs animaux (n = 4) ont
connu aprés une courte stabilisation hémodynamique une dégradation des indices dynamiques
nécessitant de reprendre la restitution. Le tableau 13 A partir des données individuelles du
groupe 2, montre 1’hétérogénéité des réponses hémodynamiques des animaux au remplissage
vasculaire, Quatre animaux ayant présenté des criteres de normalisation hémodynamique (&
50% chez trois d’entre eux et 80% chez un) ont secondairement dégradé leurs indices
dynamiques et nécessité Iinterruption de la phase d’attente avant les mesures finales pour
reprendre la restitution. Au plan individuel les restitutions finales (aprés trente minutes de
stabilisation) étaient de 50% de volume spolié€ pour un cochon, 60% pour 2, 70% pour 2, 80%
pour 1, 90% pour | et 100% pour 3. Dans le groupe 1 les animaux apparaissent plus
homogenes avec 6 cochons ayant normalisé leurs indices dynamiques pour une restitution de

60% du volume spolié, 1 pour 50%, 2 pour 70% et un pour 80%.
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Restitution Cochons Apres attente Cochons Restitution Apres attente
initiale N= 30 min N= finale 30 min
50% 4 Stable 1
Instable 3 60% Stable
70% Stable
100% Instable
60% 1 Stable
70% 1 Stable
80% 2 Stable 1
Instable 1 100% Instable
90% 1 Stable
100% 1 Instable

Tableau 13. Evolution du groupe 2, restitution initiale et restitution finale.

Les tableaux 14 et 15 présentent les différences en termes d’effectifs des deux

périodes de stabilisation, le groupe 1 étant identique dans les deux tableaux. Par ailleurs, il

n’est pas constaté de différence statistiquement significative entre les deux groupes pour

chaque période.

Groupel Groupe2 Test de Fisher
Restitution 50% N=1 N=4
Restitution 60% N=6 N=1
Restitution 70% N=2 N=1 p=0,11
Restitution 80% N=1 N=2
Restitution 90% N=0 N=1
Restitution 100% N=0 N=1

Tableau 14. Normalisation des indices hémodynamique apreés restitution initiale.
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Groupel Groupe2 Test de Fisher

R_e_s'titution ‘50% R N=lo oo N:l e
Restitution90% -~ - "N=0 . 0 N=lo i

Tableau 15. Normalisation des indices hémodynamiques aprés restitution complete.

On peut par ailleurs constater que dans le groupe 1 les différentes restitutions n’ont pas
été au-dela de 80% (moyenne 63% + 8), alors que dans le groupe 2 certains animaux ont
nécessité une restitution compléte (100%) (moyenne 80% + 13). Par ailleurs, deux cochons du

groupe 2 n’ont jamais normalisé leurs paramétres hémodynamiques méme 2 restitution

volémique complete

L’ analyse du groupe 2 ne montre pas de différence statistiquement significative sur la

répartition des différentes restitutions entre les deux phases de restitution (tableau 16).

Restitution initiale Restitution finale p
Restitution 50% - ..« A 1
Restitution 60% [
Restitution 70% .l 2 0,71
Res.titution 80% 2 T
Restitution 90% 1 A
Restitution 100% e 3

Tableau 16. Répartition des restitutions dans le groupe 2.

Il n’existe pas de différence statistiquement significative sur la répartition des cochons

stables ou instables aprés restitution initiale et finale dans le groupe 2 (tableau 17).
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Aprés restitution initiale  Aprés restitution finale P

Instables 4 2
0,66
Stables 6 8

Tableau 17. Comparaison de la répartition en termes de stabilité hémodynamique des

cochons du groupe 2 aprés les restitutions.

3. Comparaison de la variation des indices dynamiques

entre les deux groupes

Pour I’ensemble de nos analyses, nous considérons p significatif (*) pour toute valeur
inféricure 4 0,05,

Les tablequx 18 & 20 rapportent la comparaison entre les deux groupes de la variation
des indices dynamiques au cours des différents temps du protocole.

Les résultats sont présentés sous la forme d’histogrammes, montrant la comparaison
entre les deux groupes en fonction de ["évolution des différents param@tres évalués a I’état de
base (base), en fin de saignée (saignée), 30 minutes apres la fin de la saignée (stabilisation),
apres 50% de restitution (restitution 50%), apres la derniére restitution (restitution finale) et
en fin de protocole (fin). Les valeurs moyennes + €carts-types sont données.

Les valeurs moyennes de restitution finale correspondent aux valeurs des parametres
hémodynamiques relevées a la fin de la derniére restitution permettant ou non la
normalisation des indices dynamiques.

Dans chaque groupe, les indices dynamiques connaissent, lors de la saignée, une
augmentation restant importante durant la phase de stabilisation puis une diminution au cours

des différentes phases de restitution.
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AVES

%

& groupel

#groupe?

ANOYA *p < (1,05
Base groupel/groupe2 - . - p=008 .
Saigﬁée groupe {/groupe?2 . p =022

- Stabilisation groupe l/groupe2 - -~ p=047 °

Restitution 50% group.el/'gfoupeﬁ . 'p =038
Restitution finale groupel/groupe2: p = _0,35;:_'_"

Fin"gfo'u'pel/groupei p'= 0,1

Tableau 18. Comparaison des AVES aux différents temps entre les deux groupes

APS

%

B groupel

# groupe2

10%



| Sawnée Uroupc 1/ Groﬁpez

at:on grou' "ei/ grot "'62

“."Fm'gi;(')ul:;é'l/groupez R

Tableau 19. Comparaison des APS aux différents temps entre les deux groupes.

APP

%

& groupel

# groupe

ANOVA *p < {,05

Base 0r01ipel/0r0t1pe2 i p= 0,020
:':S’ucnee oroupel/aioupe2 o p= 0,.67 '
"'Stab:hsfltmn croupel/oroupe2 p=026

Restltuuon 50% Uroupel/oroupez ' p = 0;83'
~ Restitution finale groupel/groupe2. p =04
Fin groupe'llgi'oilpez ' p=0735

Tableau 20. Comparaison des APP aux différents temps entre les deux groupes.
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Il apparait sur ces différents résultats que les indices dynamiques de chaque groupe
connaissent une augmentation lors de la saignée et de I’apparition du choc hémorragique pour
finalement se corriger aprés restitution.

La comparaison des indices dynamiques entre les deux groupes n’objective pas de
différence statistiquement significative au cours de la stabilisation, de la premiére restitution,
de la restitution finale ou de la fin du protocole. En revanche, il faut constater qu’a I’état de
base, le APP est plus élevé dans le groupe 2 (cf supra), et qu’apres la saignée le APS est plus

élevé dans le groupe 1.

4. Comparaison de la variation des indices statiques et

cliniques

Les tableaux 21 4 27 rapportent la comparaison entre les deux groupes de la variation

des indices statiques et cliniques au cours des différents temps du protocole.

PAS

& proupcl

€ ogroupe
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Restitution finale groupel/groupe2 -

Fin gréubé 1/ groupez '

ANOVA *p < 0,05
-Base groupel/groupe2 - 1 p=003.
‘Saignée groupel/groupe2  p=034
- Stabilisation groupel/groupe2 -~ p =024
Restitution 50% groupel/groupe2  p =064

p=045

p=02

Tablean 21. Comparaison de la pression artérielle systolique aux différents temps entre les

deux groupes.

PAD

80

70
60
50
40
30
20
LG

0

mmHg

ANOVA

*p < 0,05

Base groupel/groupe2

Saignée groﬁpel/groupeZ
Stabilisation groupel/groupe2
Restitution 50% groupel/groupe?
Restitution finale groupel/groupe?

Fin groupel/groupe?

p=190,001
p=9026
p =10,001
p=0,019
p=0,009
p=021

® proupet

#oproupe

Tableau 22. Comparaison de la pression artérielle diastolique aux différents temps entre les

deux groupes.
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L0
G0
80
70
60
50
40
30
20

mmHg

B groupel

= groupe

ANOVA *p < 0,05
Base groupel/groupe2 . .- . p=0,038
S.aig.née groupe t/groupeé | B =NS
Stabilisation groupel/groupe? - .- p=0,017

Restitution 50% gfoup'é'l'/gro.upeil p=0,13 '
Restitution finale groupel/groupe2  p = 0,22

Fin groupel/g'rm'l['iei a p=0,89

Tableau 23. Comparaison de la pression artérielle moyenne aux différents temps entre les

deux groupes.
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300

250

200

150

bpm

100 +

50 -

fréquence cardiaque

ANOVA *p < 0,05
Base groupel/oroupez cop=0,18

' vanee 0roupel/°10upe2 p=022

: Stabthsmon crtouperroupeZ S p=036"
Restltuuon 50% gr oupeiloroupeZ . p =037

Restitution finale 0r0upel/gr0upeZ p=0.13
Fin oxoupel/moupez ' p 'x.{)',.()’/’.

B groupel
# groupe?2

Tableau 24. Comparaison de la fréquence cardiaque aux différents temps entre les deux

groupes.
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=
(=]

mmHg

QoW R WD N W

ANOVA *p < 0,05
Base groupel/groupe? o p=0,14
Saigné.e groupe l/groupeZ p =.0,34
Stabilisation groupel/groupe2 p=032

Restitution 50% groupél/groupeZ p=0061

Restitution finale groupel/groupe2 - p = 0,32

Fin groﬁ'péi'/gréu'pe'Z ' p”: 0,94

B groupel

% groupe2

Tablean 25. Comparaison de la pression veineuse centrale aux différents temps entre les

deux groupes.
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PAPmM

30

mmHg

8 groupel

# groupe?

ANOVA *p < 0,05
‘Base groupel/groupe2 - - - coop=Gi5e
.E:;zi;zgnée: gl."c;u.pel/gro'ubéZ - 'p ;'0,6”2 .

Stabilisation groupel/groupe2 . - p=052.

Restitution 50% groupel/groupe2 | p= 027
Restitution finale groupel/groupe2 p=0,11"

Fin grou@l)’gmupeZ p= 0,23

Tableau 26. Comparaison de la pression artérielle pulmonaire moyenne aux différents temps

entre les dewx groupes.
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PAPO

9
g S—
7 - -
6 - - ]
s
£ 4
3 8 groupel
2 % groupe2
1
0

ANOVA #*p < 0,05
Base groupel/groupe2 ... . p= 0,79
Saignée groupe lfgrbllpeZ p = 0,22
Stabilisation groupel/groupe2. © -~ p=0,015

Restitution 50% groupel/groupéi | p=045
Restitution finale groupel/groupe2. p=0,55

Fin groupe H/groupe2 p= 032

Tableau 27. Comparaison de la pression artérielle pulmonaire d’occlusion aux différents

temps entre les deux groupes.

Tout d’abord, les différences statistiquement significatives observées entre les deux
groupes concernent tout d’abord majoritairement la pression artérielle diastolique et cect aux
différents temps de I’expérience. Des valeurs plus basses de PAD sont observées dans le

groupe 2, ceci de P'état de base jusqu’a la restitution finale.

On constate par ailleurs que les valeurs de PAS et PAM sont plus basses a I'état de
base dans le groupe 1. Au moment de la stabilisation, la valeur de PAM est plus proche de 40
mmHg, objectif de PAM au moment de la saignée dans le groupe 2, et ceci de fagon

significative.
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La variation des valeurs des indices statiques se fait dans le méme sens pour chacun

des deux groupes.
5. Comparaison de la variation des indices biologiques

Les tableaux 28 4 31 rapportent la comparaison entre les deux groupes de la variation

des indices biologiques au cours des différents temps du protocole.

hémoglobine

12

e}
o
)
i

g/dl

8 groupel

# groupe?

ANOVA *p < 0,05
‘Base groupe l/groupe2 oo p=092
Stabilisation gr'c')upé'llgr'oupeZ ' p =054

Restitution 50% g’roupe‘;/gm_u'pé'_z p< O_,OOO:E__.
"Restitution finale groﬁpell grdupéz p < 0,(}00"'['”

Fin groupel/groupe2 - p < (,0001

Tableau 28. Comparaison des taux d'hémoglobine aux différents temps entre les deux

groupes.
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base excess

—d
"..g- 5 T B groupel
E % groupe?2
o - e ]
'K\Q
.2 ,é\' §0°
A @
ANOVA *p < 0,05
Base groupel/groupe2. - . p=096
Stabilisation groﬁpel/gmupeZ p=03

Restitution 50% groupel/groupe2  p=20,15,
Restitution final'e'gfd"ii'pel.fgroiipeZ p=005 '

Fin groupel/groupe2 .~ - - . p=0,035

Tableau 29. Comparaison des valeurs de base excess aux différents temps entre les deux

SFroupes.
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%

B groupel

# groupe?2

ANOVA *p < 0,05

Base groupel/groupe2 p=02
Stabilisation groupel/groupe2 p = 0,004
Fin groupel/groupe? -~ - p=0,22

Tableau 30. Comparaison des valeurs de SvO; aux différents temps entre les deux groupes.

120



lactates

10
5 -
8
7 .
< 6
2 5
£ : 8 groupel
2 ¥ groupe2
1 -
0 -

ANOVA “p < 0,05

Base groupel/groupe?2 p=08
Stabilisation groupe l/groupe2  p=0,24
Fin groupel/groupel p=002

Tableau 31. Comparaison des valeurs de lactates aux différents temps entre les deux

groupes.

Comme attendu du fait du remplissage vasculaire par HEA dans le groupe 2, il existe
une différence statistiquement significative entre les deux groupes en ce qui concerne le taux

d’hémoglobine.

La comparaison des indices biologiques de dysoxie tissulaire (base excess, lactates) montre

une différence significative avec des valeurs moins élevées dans le groupe 2.



DISCUSSION

1. Les modeles expérimentaux

1.1.Présentation des mode¢les expérimentaux

Le modele classique de Wiggers '*

, utilisé lors de notre expérience, est un modele de
choc hémorragique dans lequel une spoliation sanguine est effectuée pour amener fa PAM a
une valeur prédéterminée (de I’ordre de 40 4 50 mmkHg), puis maintenue constante pour une
durée variable. L obtention et le maintien de la PAM prédéfinie peuvent nécessiter dans un
premier temps de poursuivre la spoliation sanguine puis de retransfuser le sang. A la fin de
I’expérimentation, le volume spolié est intégralement retransfus€. Ce modele d’hémorragie
contrdlée présente ['avantage de permettre I'étude d’un choc hémorragique prolongé, et en
particulier, de la phase « irréversible » du choc. Ainsi, sur 100 chiens soumis A ce protocole,
20 % survivent (choc compens€) et 80 % décédent (choc décompensé) ¥, Les perturbations

observées dans ce genre de modele hémorragique sont multiples et concernent surtoul la

microcirculation (en particulier splanchnique) et la contractilité myocardique.

40
Hémorragie (% de
masse sanguing)
0
g0
PAM (mmHg)
CR : choc réversible
0 CI : choc irréversible

Modéle de Wiggers

Figure 11 . Modéle de choc hémorragique selon Wiggers



Dans un autre type de modele de choc hémorragique, la spoliation sanguine est
progressivement croissante. On observe classiquement deux phases. La premiere correspond a
['activation du systdme sympathique (phase sympatho-excitatrice), la seconde a une
inactivation de ce méme systéme (phase sympatho-inhibitrice). Les deux phases se succedent
dans le temps en fonction de I'importance de I’hypovolémie, sans que U'on puisse parler de
choc irréversible ou non. L’intérét de ce modéle est de pouvoir étudier les mécanismes
compensateurs mis en jeu en fonction des degrés d’hypovolémie, ainsi que les interférences

possibles avec différentes interventions pharmacologiques.

40
Hémorragie (% de
masse sanguine)
0
80
Phase 2 PAM (mmHg)

Phase | Phase 1 : sympatho-excitatrice

Phase 2 : sympatho-inhibitrice
0

Figure 12, Modéle de choc hémorragique d’importance croissunte

Afin de s’approcher au mieux de la réalité clinique, des modeles d’hémorragie non

Arg s (i
controlée ont €€ proposcs 0

lIs permettent de comparer différentes techniques de
réanimation du choc hémorragique. Dans ce type de modele, aptés son déclenchement par le
réanimateur, le saignement se poursuit de fagon non contrdlée. L'importance de I'hémorragie
dépend de I’état hémodynamique de I"animal. Dans la littérature, des résultats discordants de
ceux obtenus avec les modeles d’hémorragie contrdlée sont mis en évidence et font

reconsidérer des données semblant acquises.
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1.2.Limites de ’expérimentation animale

La premidre limite est liée au type de modéle expérimental utilisé (hémorragie
contrdlée ou non). L'interprétation des résultats doit absolument tenir compte de cette

caractéristique, car des résultats apparemment discordants peuvent étre obtenus.

La seconde limite tient a l'espéce animale utilisée, car la physiologie cardio-vasculaire
differe parfois de fagon importante d'une espéce a l'autre. Bien que les mécanismes des
réponses neuro-hormonales & I'hémorragie soient assez similaires d'une espece a l'autre,
I'importance des différentes phases peut varier considérablement, aussi bien en intensité qu'en

durée.

Une autre limite tient au protocole expérimental lui-méme, et en particulier a
l'utilisation d'animaux anesthésiés ou non. En effet, il est établi que I'anesthésie interfere avec
Jes mécanismes compensateurs de I'hémorragie, rendant les résultats obtenus chez I'animal
anesthésié tres différents de ceux obtenus chez l'animal conscient. De plus, l'ancsthésie
nécessite le plus souvent d'avoir recours a la ventilation mécanique dont les effets propres, et

en particulier hémodynamiques, ne sont pas négligeables, surtout en cas d'hypovolémie.

-

Un point également important & considérer est le caractére aigu ou chronique de
l'expérience. Ainsi, un animal appareillé immédiatement avant I'expérimentation n‘aura pas
subt le méme stress aigu qu'un animal appareillé de facon chronique et habitué a
l'environnement du laboratoire. Cette donnée doit étre prise en compte pour l'interprétation
des résultats puisque les tonus sympathique et parasympathique de base des animaux seront

certainement affectés par ces différents cas de figure.
2. Analyse critique de nos principaux résultats

2.1.Modéle de choc hémorragique

Le modele expérimental que nous avons créé est un €tat de choc hémorragique
contrdlé mais non pérennisé, & la différence du modele de Wiggers. En effet, dans le véritable
modéle expérimental du choc hémorragique, aprés une saignée brutale, une phase de maintien
des conditions de choc nécessite la réalisation de saignées et de retransfusions pour conserver

une hypotension artérietle et maintenir des conditions de dysoxie tissulaire.
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Dans notre expérience, une spoliation sanguine massive et brutale est effectuée
d’emblée avant de débuter la restitution volémique aprés une période d’une demi-heure de
« stabilisation ». Cela permettait de s’approcher des conditions réelles de délai de prise en
charge entre le début du choc hémorragique et la prise en charge médicale. Une limite de ce
modele de choc hémorragique réside dans le fait que lors du remplissage vasculaire, "animal
n’est plus en phase d’hémorragie active. Or, dans la prise en charge «au quotidien » des
patients, I’hémorragic est active la plupart du temps, nécessitant une prise en charge
étiologique immédiate. Il est en effet reconnu que dans le cadre d’une hémorragie active un
remplissage vasculaire massif est associé€ 4 la majoration du saignement et a I’augmentation
de la mortalité """, Ainsi, les résultats des études de choc hémorragique contr6lé sont a

considérer avec réserve.

La réanimation volumique selon les principes de Wiggers ne semble procurer aucun
avantage en terme de perfusion régionale, altérant méme certaines d’entre elles e,
L’altération de la réponse inflammatoire post-traumatique joue un rble majeur dans
’apparition des défaillances d’organe post-traumatique. Dans un modele murin de choc
hémorragique, il a été démontré que le groupe d’animaux réanimés avec de grands volumes
présentait une immunodépression systémique plus importante que les animaux réanimés avec

des volumes de remplissage plus modérés )

Il semble donc justifié de suggérer une diminution des volumes de remplissage a
administrer aux patients par rapport aux recommandations découlant du modele de Wiggers.
Dans notre étude, dans le groupe 2 (HEA), la restitution finale était de 80% du volume spolié
soit 17 ml/kg de colloide, ce qui constitue une dose bien inférieure & celles utilisées dans les

modeles de choc hémorragique contrdlé.
2.2.0bjectif principal

Pour mémoire, notre objectif principal était de déterminer si la normalisation des
paramétres hémodynamiques, dérivés de la courbe de pression artérielle au cours de la phase
initiale de la réanimation du choc hémorragique, par HEA 6% 130/0,4 était comparable 2
celle obtenue par transfusion sanguine, en utilisant comme critére d’évaluation principal le

volume restitué nécessaire.

Au vu des différents résultats exposés ci-dessus, il apparait qu’il existe une différence
statistiquement significative en faveur de la transfusion de sang total. En effet, le pourcentage
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de restitution moyenne dans le groupe transfusion de sang total est de 63% alors qu’elle est de
80% dans le groupe HEA (p = 0,013). Proportionnellement, une plus grande quantité de
soluté de remplissage vasculaire est donc nécessaire pour atteindre les objectifs
hémodynamiques préalablement fixés. Il faut toutefois constater qu’en termes de volume, il a
&té restitué la méme quantité dans les deux groupes. Le volume saigné étant supérieur dans le
groupe 1 et le pourcentage de volume restitué supérieur dans le groupe 2, la valeur numérique
de restitution finale s’égalise. Par ailleurs nous avons constaté une grande hétérogénéité dans
les restitutions nécessaires chez les cochons du groupe 2 (¢f Résultats). Du fait de faibles
effectifs et de la grande hétérogéndité de répartition, il n’€tait pas possible de constater une

différence statistiquement significative entre les deux populations €tudices.

Nos résultats montrent donc que la normalisation des parametres hémodynamiques par

HEA n’est pas comparable & celle par transfusion sanguine.
2.3.0bjectif secondaire

L’ objectif secondaire était I'impact de la restitution volémique par HEA 6% 130/0,4
sur les paramétres de dysoxie cellulaire (lactates, déficit de bases, SvOy) par rapport ala

transfusion de sang total. Nos résultats s’avérent contradictoires.

Tout d’abord, I’analyse globale de nos résultats montre que DI'état de choc
hémorragique s’accompagne d’une acidose lactique et d’une baisse de la SvO;, en réponse a
la baisse du débit cardiaque et & I"augmentation de 'extraction d’oxygene. Par ailleurs, les
mesures finales montrent que ces parametres biologiques reviennent 2 la normale, ce qui

démontre une efficacité de nos protocoles de réanimation & 1’étage cellulaire.

Cependant, la comparaison entre les deux populations nous révéle que I'acidose
lactique développée dans le groupe 2 est moins importante que dans le groupe 1 a la phase de
stabilisation et aprés la restitution finale. On attendrait des résultats contraires, la transfusion
de sang total améliorant I’oxygénation tissulaire. L explication réside sans doute dans le fait
que, lors de la saignée, les animaux du groupe 2 ont présenté des criteres d’hypovolémie pour
un volume spoli¢ moindre que les animaux du groupe 1. Par ailleurs la restitution nécessaire &
la stabilisation hémodynamique s’est révélée bien plus chaotique (cf supra) dans le groupe 2,
fe volume restitué étant bien supérieur lors du remplissage par HEA que lors de la transfusion

sanguine. De plus, au vu de Pexpérience plus longue en phase 2, chez des animaux ayant
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normalisé pour 4 d’entre eux une premiére fois leurs indices statiques, on peut imaginer que
les taux é€levé de lactates apres la spoliation sanguine, régresse. Enfin, la transfusion massive
d’HEA a peut-&tre pu modifier les paramétres de viscosité sanguine et donc les modalités de
mise & disposition de I’oxygeéne pour les tissus. Est-il possible de comparer nos populations en

termes de dysoxie cellulaire 7

De ce fait, il est difficile d’apprécier I'impact en termes de dysoxie cellulaire de la
réanimation par HEA 6% 130/0,4. Assurément, la restauration d’un débit cardiaque par
remplissage vasculaire permet, au-dela de I"hémodilution induite et de la baisse du transport

d’oxygene, d’assurer une oxygénation tissulaire correcte.

Concernant les valeurs d’hémodilution induites par le remplissage vasculaire, le taux
d’hémoglobine connait 1’évolution attendue. En effet dans le groupe 2, le taux initial
d’hémoglobine de 8,9 g/dl s’abaisse a 5,2 g/dl en fin de protocole, progression logique de la
restitution par colloides. Dans le groupe 1, le taux d’hémoglobine reste stable, la spoliation

sanguine relativement bréve n’autorisant pas les transferts liquidiens.

Les indices statiques de précharge varient dans le méme sens chez les deux groupes au
cours de la réanimation du choc hémorragique. Nous ne constatons pas de différence
statistiquement significative entre les deux groupes au cours de la restitution. Enfin, les
valeurs de PAPO et PVC sont légerement plus élevées dans le groupe 2 en fin de protocole,

sans que I’on puisse conclure a une éventuelle surcharge volémique.
3. Comparaisons a la littérature

3.1.Parameétres hémodynamiques et biologiques chez le porc

Pour certains, les paramétres physiologiques du cochon sont bien différents du modele

humain.

La fréquence cardiaque de base d’un porc anesthésié en dehors de toute stimulation
nociceptive se situe aux alentours de 100 a 110 battements par minutes (bpm). Dans notre
étude, ce paramétre varie légérement. Autant les cochons du groupe | ont une fréquence
cardiaque aux alentours de 115 + 20 bpm, ce qui est compatible avec la littérature, autant dans

le groupe 2, elle s’éleve aux alentours de 131 £ 28 bpm. La différence entre les deux groupes
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n’est cependant pas significative. La variation en fin de saignée s’approche de ce qui a pu &tre
rapporté dans une étude d’hypovolémie profonde chez des cochons, de poids légerement
supérieur 98 Nos indices hémodynamiques statiques (PA, PVC, PAPO et débit cardiaque)

apparaissent en revanche en accord avec la majeure partie de la littérature.

L’hémoglobine de base du cochon se montre pour sa part bien inférieure au taux que
nous pouvons retrouver chez I’homme. Les taux moyens que nous relevons sont cependant en
accord avec ceux retrouvés dans la littérature. La SvO, du porc anesthésié apparait aussi plus
basse que celle de I’homme (< 70%), la plupart des études rapportant une SvO; basale autour
de 65% "9 Globalement, les SvO2 que nous observons & I’état de base sont cohérentes avec

les données bibliographiques (63,0 = 8,0% dans le groupe | et 70,0 15,0 dans le groupe 2).
3.2.Utilisation des indices dynamiques

Il ressort de la majorité des travaux réalisés que les indices dynamiques varient avec
I’apparition d’une hypovolémie et ce de fagon relativement précoce, pour S a20 % de
spoliation sanguine H7-120,

Notre expérience s’inscrit dans la lignée de travaux réalisés par notre équipe depuis
2007 portant sur Pétude et lutilisation des indices dynamiques, au cours du choc
hémorragique et de sa réanimation, comme prédicteurs d’une bonne réponse au remplissage

. A
vasculaire 17 1%,

Dans le cadre de la réanimation du choc hémorragique, le travail mené par Frédéric
BELLEC a montré qu’une réanimation transfusionnelle basée sur les variations des indices
dynamiques permettait une amélioration macro-circulatoire et un rétablissement des
conditions de perfusion & 'étage cellulaire en I’absence de restitution ad integrum du volume
spolié 7 1 s’agit du groupe | de notre étude. Nous avons poursuivi le protocole, afin de
comparer la premiére population 2 une série de cochon bénéficiant d’un remplissage

vasculaire par HEA.

La littérature se montre relativement pauvre quand il s’agit de monitorer le
remplissage vasculaire ou le support transtusionnel. Une méta-analyse récente a mis en
évidence que des différences de mortalité apparaissent si la stratégie de prise en charge

hémodynamique était guidée par une cible a atteindre tot avant Papparition de défaillance
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d’organe et aboutissait & une amélioration de Ia délivrance en oxygéne aux tissus 2 ces
cibles étant : la PVC, la PAM, le DC, le TaO;, la SvO,, Le rationnel du monitorage de la
volémie via les indices dynamiques repose essentiellement sur la relation de Franck-Starling,
En sec basant sur le fait que Uabsence de variations respiratoires de la courbe de pression
artérielle ou du volume d’éjection systolique traduit un état de précharge indépendance, la
poursuite de D'expansion volémique ne se traduirait par aucune amélioration du débit

cardiaque.
3.3.Réanimation du choc hémorragique

De nombreuses études de choc hémorragique chez des modeles animaux se sont
attachées 2 comparer la réanimation par différents solutés de remplissage vasculaire. Apres
revue de la littérature, rares sont les études ayant comparé la variabilité des indices
dynamiques et des paramdtres de dysoxie tissulaire aprés transfusion de sang total ou

remplissage vasculaire par HEA.,

Un modéle expérimental de réanimation de choc hémorragique chez le cochon a
comparé deux méthodes de ressuscitation : HEA 130/0,4 versus Ringer Lactate. Ce travail
montre la supériorité du colloide en termes d’objectif tensionnel et d’oxygénation tissulaire
22 D’autres travaux ont comparé la transfusion de sang total, de colloide type gélatine et de
Ringer Lactate aprés choc hémorragique chez le pore. Ils ont montré que les parametres
d’oxygénation au niveau de la microcirculation intestinale s’amélioraient dans les deux
premiers groupes par rapport au groupe cristalloides 123 Leffet bénéfique de HEA 130/0,4
sur la microcirculation est connu depuis peu. Plusicurs études animales et cliniques en
chirurgie digestive ont démontré I'intérét de 'utilisation de ce colloide sur I’oxygénation

. . . . . L 124
USSLEIEIII'B, notamment au niveau des sutures dlgesthGS 7

. Dans notre étude, il apparait
effectivement que la réanimation par HEA permet de conserver une oxygénation tissulaire
correcte, au prix cependant d’un volume de restitution bien supéricur au volume de sang

transfusé du groupe 1.

Persson et af. ont comparé Pimpact en termes d’expansion volémique de la
réanimation du choc hémorragique chez le rat par HEA 130/0,4 (20 ml/kg), gélatine (20
ml/kg), sérum salé isotonique (80 ml/kg), albumine 5% (20 ml/kg) ou érythrocytes (6,7 ml/kg
ditué dans 9 ml/kg de sérum salé isotonique). L’expansion volémique par albumine se montre

la plus efficace. Les groupes gélatine, HEA, sérum physiologique ou €rythrocytes présentent
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des expansions volémiques inférieures 1% Nous n’avons pas analysé I’expansion volémique
induite par les différentes restitutions, mais, en termes de volume de restitution nécessaire, il
apparait que les colloides, bien qu’ayant un pouvoir d’expansion théorique de 100 a 140 %, ne

tiennent pas réellement leurs promesses.

Notre étude est un modele de choc hémorragique controlé. Différentes études
comparent I’efficacité de solutés cristalloides dans des modgles de choc hémorragique non
controlé "' 21 s’avere que Iadministration de grands volumes de solutés augmente la
mortalité. Dans un modele de choc hémorragique non contrdlé chez le chien, la réanimation
par HEA 6% & un objectif de PAM de 60 mmHg permettait d’obtenir une meilleure
délivrance en oxygeéne et de plus faibles taux de lactates que la réanimation par Ringer Lactate
a des objectifs de PAM de 60 et 80 mmHg. De plus, les volumes infusés dans le groupe HEA

étaient plus faibles que dans les autres groupes 126

. Cependant, dans les modeles de choc
hémotragique non contrdlé, les quantités de soluté perfus€ sont bien supérieures (par exemple
56 ml/kg d’HEA dans [’étude de Friedman 126 contre 17 ml/kg dans notre étude). Clest

pourquoi les résultats obtenus dans ces études ne sont pas comparables avec les ndtres.
4. Intéréts et limites de 1’étude

4.1.Etude expérimentale

. P . . . . b
Depuis 2007, notre équipe conduit des travaux sur le modele animal 107, 120 127

et plus
particulicrement sur le choc hémorragique. Peu d’études prospectives sont mendées dans ce
cadre chez ["homme pour des raisons éthiques évidentes. Préalablement & la mise en place de
nos protocoles, nous avons dii mener une véritable enquéte, bibliographique d’abord, puis sur
le terrain afin d’échanger avec des équipes expérimentées. La mise en place de ce type de
modele trés complexe nécessite en effet des connaissances tant techniques (abords veineux,
intubation) que théoriques (prise en charge ventilatoire, hémodynamique et anesthésique de

P’animal).

Ce travail représente donc un réel investissement financier (acheminement des
animaux, matériel et consommable) et humain (disponibilité du personnel du laboratoire
départemental, de la salle d’expérimentation, prét du matériel de monitorage). Le personnel
du laboratoire départemental d’analyse et de recherche vétérinaire, par sa disponibilité, ses

conseils avisés et son expérience nous a grandement aidés dans la réalisation de ce travail.
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4.,2.Intérét du modele animal

Pour des raisons éthiques, une expérience sur I’hypovolémie profonde et le choc
hémorragique ne peut pas se concevoir au sein de la population fréquentant notre centre
hospitalier et le service. De plus il ne paraissait pas licite de mettre en place un matériel de
surveillance hémodynamique invasif (cathéter de Swan-Ganz) chez des patients. Aussi, et
compte tenu du fait que, pour ce protocole, seule devait varier la volémie, le modele animal
s’est immédiatement imposé. Les similitudes physiopathologiques du systeme cardio-

vasculaire porcin avec ’homme ont conforté le choix du cochon comme animal.

Les pertes volémiques dans le cadre de toute pathologie hémorragique sont
extrémement difficiles A quantifier et bien souvent sous-estimées. Il €tait par ailleurs
indispensable, afin de bien mener le protocole, que toute autre variable demeure fixe et que le
bruit de fond inhérent & toute prise en charge ne puisse pas ici interférer avec nos résultats
(réactions nociceptives, administration ponctuelle de drogues ayant des conséquences
hémodynamiques...). Aussi dans cette dtude, les variations des divers parametres
hémodynamiques ne dépendent et ne sont interprétées qu’au regard des degrés de spoliation

sanguine et de transfusion.

Cependant, il faut garder A Uesprit que le cochon est un modéle animal présentant des
similitudes avec I’homme, notamment au niveau de son systéme cardiovasculaire, mais que

les résultats obtenus ne sont pas forcément transposables et applicables & I’humain.
4.3.Un travail expérimental adapté a la clinique

Les situations de choc hémorragique se rencontrent de facon fréquente en situation
pré-hopitalidre ou au bloc opératoire. La stratégie de prise en charge d’une hypovolémie aigiie
justifie une correction rapide et maintenue du déficit volémique. Le principe de la prise en
charge extra hospitaligre s articule autour du transport rapide, dans de bonnes conditions vers
les structures hospitalieres adaptées. 1l ne s’agit donc pas de considérer exclusivement la
stabilisation de I’hémodynamique mais également le temps de remplissage et sa durabilité.
Lorsque I’obtention de PSL nécessite un certain délai (extra-hospitalier, centre hospitalier
périphérique...) il est indispensable de débuter la restauration hémodynamique et volémique

afin de lutter contre la dysoxie cellulaire. Les HEA de nouvelle génération sont des produits
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de remplissage vasculaire correspondant aux objectifs de stabilisation hémodynamique tant en

termes d’efficacité que de tolérance.

Nous avons donc choisi de comparer un HEA de nouvelle génération a la prise en
charge optimum potenticlie (transfusion) afin d’évaluer les capacités de ce produit & restaurer

une hémodynamique a la phase aigiie du choc hémorragique.

Par ailleurs, les outils utilisés dans notre étude afin de monitorer la variabilit€ des
indices dynamiques sont disponibles en pratique courante dans notre service. L’ utilisation du

N s e I
systtme Vigiléo™

, dont le caractére peu invasif et la facilité¢ d’utilisation en font une
technique intéressante pour I’ optimisation hémodynamique, nous a semblé évidente, du fait de
son acquisition récente dans notre service. Il apparait dans notre €tude que les variations

™

respiratoires du volume d’éjection systolique monitorées par le Vigiléo ™ rejoignent les

variations respiratoires de pression pulsée, indicateur validé de précharge dépendance.
4.4.Deux populations non comparables dés le départ

Le principal biais de notre étude réside dans le fait que nos populations ne sont pas
comparables dés I'état de base. Nous avons réalisé le protocole phase apres phase alors
qu’une randomisation aurait permis de s’affranchir de cette source d’erreur. Les opérateurs
qui se sont succédé travaitlaient selon le méme protocole, mais il ne faut pas négliger les

variations interindividuelles de technicité.

A D’état de base, nos populations ne sont donc pas superposables. Les animaux du
groupe 2 présentent en effet des indices dynamiques francs d’hypovolémie (APP > 13%) et
des valeurs de pression artérielle et de débit cardiaques inférieures a celles des animaux du
groupe 1. L’hypothése que nous envisageons scrait une durée de jeling préprocédure plus
longue dans le groupe 2, chez des cochons légerement plus dgés que ceux du groupe 1. Etant
donné I'hypovolémie initiale, le volume saigné ne pouvait qu’étre moindre dans le groupe 2,
et ceci de facon significative (610 + 122 soit 43,9 = 3,2 % de la volémie initiale dans le

groupe | versus 477,5 + 113 soit 31 + 6,6% de la volémie initiale dans le groupe 2).

Les paramétres hémodynamiques obtenus aprés la saignée sont comparables dans les
deux groupes. Cependant, les valeurs biologiques de dysoxie cellulaire comparables & I'état
de base n’évoluent pas de la méme fagon. En effet, les dosages de lactates a la phase de

stabilisation sont moins élevés dans le groupe 2 que dans le groupe 1, probablement car la

132



saignée est moins « aggressive ». De plus, les derniers dosages sont significativement moins
élevés dans le groupe 2. Il est donc difficile de conclure. Enfin, des paramétres tels que le
volume restitué plus important dans le groupe 2, ou encore un protocole plus long, nous
laissaient envisager une dysoxie cellulaire majorée dans ce groupe. Les résultats connaissent
une évolution similaire en ce qui concerne le base excess. La SvO; reste plus élevée dans le
groupe 2 aux différents temps de P'expérience mais seul le taux relevé a la phase de

stabilisation est significatif.
4.5.Sources d’erreur

4.5.1. Monitorage

Si la plupart des indices dynamiques ou statiques font partie des parameétres recueillis

dans notre étude, certains indices cliniques font défaut.

En effet, lors d’un état de choc, hémorragique ou non, la quantification de la diurese
est un parametre fondamental, permettant de juger de I’adéquation de la perfusion d’organes.

Nous n’avons pas monitoré la diurese, et cela peut constituer un biais dans notre étude.

La prise en charge du choc hémorragique s’attache, en dehors des objectifs
hémodynamiques, a rompre le cercle vicieux représenté par la triade mortelle hypothermie-
acidose-coagulopathie. Nous n’avons pas mesuré la température corporelle des animaux
pendant I’expérience, considérant qu’il s’agit de la phase initiale de prise en charge du choc
hémorragique pendant laquelle un tel monitorage n’est pas forcément accessible (prise en

charge extra-hospitaliere).
4.5.2. Sédation

Concernant Ventretien de I’anesthésie, les travaux employant le propofol restent rares.
L’entretien se fait généralement avec du midazolam ou des gaz halogénés. L’action des agents
anesthésiques est augmentée lors du choc hémorragique, ce qui crée des interférences avec les
mécanismes compensateurs mis en jeu. Par ailleurs, I’anesthésie perturbe fortement la réponse

. N 66
baroréflexe a I’hémorragie ™.

Au cours du choc hémorragique chez le cochon, Johnson ef al. ont observé une
diminution importante de la concentration de propofol nécessaire pour obtenir un effet au site

d’action *. Nous avons délivré des doses relevées dans la littérature, que nous modulions de
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facon a éviter toute réaction aux stimulations nociceptives (ponctions au Scarpa pour mise en
place des cathéters). Ces doses apparaissent supérieures a celles utilisées chez I’homme du

fait d’une différence de volume de distribution.
4.5.3. Volémie et objectifs de saignée

La volémie théorique du cochon est de 70 ml/kg. Notre objectif de saignée, selon le
modele expérimental choisi, €tait une chute de la pression artérielle moyenne en dessous de
40 mmHg, donc totalement indépendante de la volémie. Il existe une différence significative
entre les volumes spoliés des deux groupes pour les raisons expliquées ci-dessus. Dans
différentes €tudes expérimentales de choc hémorragique chez le pore, le volume spolié varie
de 30 4 50% %', ce qui amene a des valeurs de PAM entre 40 et 50 mmHg. Nos résultats
apres la saignée nous montrent une spoliation de la volémie théorique de 43,9% dans le
groupe 1 et de 31% dans le groupe 2. Nos résultats significativement différents sont cohérents

avec la littérature.
4.5.4. Prélevements, remplissage

L’évaluation des paramétres biologiques nécessitait la réalisation de prélévements
artériels et veineux itératifs. Les variations de volémie lides aux prélevements biologiques
n’ont pas St€ prises en comptes, car jugées négligeables par rapport 4 la volémie théorique des
cochons (GdS veineux ou artériels : 1 2 1,5 ml par prélevement soit un maximum de 18 ml et

lactates : 4 mi par prélevement soit 12 ml par animal).

Les animaux bénéficiaient d’un apport glucidique par le biais d’une perfusion de
sérum glucos€ & 10% a un débit de 4 ml/h. Ce soluté étant dépourvu d’effet d’expansion

volémique, ces apports €taient considérés comme négligeables.

Par ailleurs les mesures de débit cardiaque étaient réalisées par méthode de
thermodilution a chaque étape du protocole. 10 ml de sérum physiologique glacé étaient
injectés au niveau du cathéter de Swan-Ganz pour chaque mesure, & raison de trois mesures
par étape. Le volume injecté correspond a un maximum de 300 ml par animal. Toutefois, & fa
différence des restitutions par HEA, les injections étaient espacées, de 10 ml en 10 ml. Les
transferts d’eau entre les différents secteurs se sont donc fait progressivement, le volume de
cristallotdes restant dans le secteur vasculaire se réduisant rapidement. Il existe donc un biais

trés faible de 'expansion volémique réalisée lors de ces mesures.



5. Implications cliniques

Nos résultats sont & considérer avec tact et mesure du fait de la non-significativité de
nos données et de nos nombreux biais. Nous avons cependant constaté des tendances qui
mériteraient d’&tre approfondies. Certes, nos populations n’étaient pas homogenes des le
départ. Toutefois, les animaux du groupe remplissage vasculaire par HEA ont présenté une
dégradation secondaire aprés restitution initiale. Le pouvoir colloido-osmotique des HEA n’a-

t-il donc pas tenu ses promesses de stabilité ?

De plus, les résultats finaux montrent la nécessité de perfuser une grande quantité
d’HEA pour arriver 4 une stabilisation hémodynamique que Pon peut qualifier de précaire
(certains animaux n’ayant jamais normalisé leurs indices dynamiques). Que penser du pouvoir
d’expansion volémique des HEA ? Une quantification exacte de la volémie aurait permis de

répondre 2 cette interrogation.
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CONCLUSION

Les objectifs de la réanimation du choc hémorragique se basent sur le rétablissement
au plus vite de la perfusion tissulaire. Les critéres cliniques, biologiques, ou hémodynamiques
gvaluent la gravité de l'état de choc et permettent d’affiner la prise en charge de sa

réanimation.

La mise en en place du monitorage de la volémie parait donc primordiale. Il est
démontré que les informations apportées par les paramétres hémodynamiques dérivés de la

courbe de pression artérielle sont supérieures a celles des parametres statiques et cliniques.

En dépit de nombreuses incertitudes qui demeurent sur la nature du soluté idéal &
utiliser en premiere intention, un consensus s’est dégagé ces derniéres années pour
hiérarchiser les priorités. L’essentiel est donc de restaurer la délivrance d’oxygene aux tissus
hypoxiques le plus rapidement possible. Le remplissage est donc impératif, quel que soit le
produit choisi en définitive. En revanche, le but de ce remplissage n’est plus de normaliser les
paramétres hémodynamiques ou de restaurer completement la précharge mais de conduire
vivant le patient traumatisé aux sites qui permettront de traiter le saignement a sa source.
L’utilisation des solutés de remplissage vasculaire parait indispensable, essentiellement en
pré-hospitalier lorsque les produits sanguins labiles ne sont pas disponibles. Se pose donc la

question du type de soluté de remplissage vasculaire a utiliser.

Les HEA, trés controversés quant a leurs effets secondatres sur le rein et 'hémostase,
ne font pas l'unanimité. Pourtant, l’évolution de la pharmacologie des HEA s’est
progressivement traduite par un maintien de leurs propriétés pharmacologiques (maintien de
la puissance d’expansion volémique, risque anaphylactique mineur) et une diminution de
leurs effets indésirables. La réduction du risque d’accumulation tissulaire est trés probable et
devrait se traduire en clinique par un risque moindre d’altération de la fonction rénale avec la
nouvelle génération d’HEA. Les effets déléteres sur la coagulation et le risque de saignement

semblent surtout mieux maitrisé€s aujourd’hui. Leur utilisation a la phase aigiic du choc

hémorragique est a I’heure actuelle plébiscitée par certaines équipes.
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Notre étude, basée sur la comparaison de deux protocoles de réanimation a fa phase
initiale du choc hémorragique (HEA versus transfusion de sang total), ne nous permet pas de
conclure de facon certaine. En effet, ce travail, pourtant novateur, souffre de faibles effectifs
et de I'absence de randomisation des deux groupes. Certaines tendances se dégagent, selon
lesquelles la réanimation par HEA procure une stabilité hémodynamique au prix de volume
perfusé plus importants que lors de la transfusion sanguine. De plus le remplissage vasculaire
par HEA ne procure pas de normalisation des indices dynamigues aussi rapide et durable que

la transfusion sanguine.

L’emploi de solutds de remplissage vasculaire constitue une alternative non

équivalente 2 la transfusion lorsque les PSL ne sont pas disponibles.
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COMPARAISON HEA 6% 130/0.4 VERSUS SANG TOTAL BASEE SUR LA
VARIABILITE DES INDICES HEMODYNAMIQUES. ETUDE EXPERIMENTALE
ANIMALE AU COURS DE LA REANIMATION DU CHOC HEMORRAGIQUE.

Limoges, le 12 octobre 2009

RESUME

Le choc hémorragique est caractérisé par la réduction de la volémie.

L optimisation volémique initiale peut étre obtenue par I’administration de solutés de remplissage
vasculaire, dans I’attente de la transfusion. Des divergences existent sur le soluté a utiliser. Les HEA
sont controversés du fait de leurs effets secondaires sur le rein et I’hémostase. Pourtant, leurs
propriétés pharmacodynamiques ont été améliorées et leurs effets indésirables réduits. Leur utilisation
a la phase aigué du choc hémorragique est plébiscitée par certaines équipes.

I’étude expérimentale a été conduite chez 20 cochons. Aprés anesthésie générale et mise sous
ventilation mécanique, un protocole de spoliation sanguine débutait, afin de créer un état de choc
hémorragique 4 pression artérielle moyenne prédéterminée. Un monitorage hémodynamique invasif et
des analyses biologiques étaient effectués. Le premier groupe de 10 cochons était transfusé
gradueilement jusqu’d normalisation des indices dynamiques, le deuxiéme recevait un remplissage
vasculaire par HEA 6% 130/0,4. 1. objectif principal €tait de comparer Pévolution des parametres
hémodynamiques lors de la réanimation par HEA et par transfusion sanguine, le critére principal
d’évaluation étant le volume restitué nécessaire pour normaliser les indices dynamiques.

Les paramétres hémodynamiques au cours de la réanimation du choc hémorragique se normalisent
pour des volumes perfusés d’HEA supérieurs 4 ceux de la transfusion sanguine. La stabilité
hémodynamique est inférieure avec les HEA.

L’emploi de solutés de remplissage vasculaire constitue une alternative non ¢quivalente 4 la
transfusion lorsque les produits sanguins labiles ne sont pas disponibies.

Comparison between HES 6% 130/0,4 versus blood transfusion for resuscitation based on
hemodynamic index variability. An experimental study of hemorrhagic shock in pigs.
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