UNIVERSITE DE NANTES
UFR DE MEDECINE ET DE TECHNIQUES MEDICALES

Hémodynamique non invasive
et approche thérapeutique
du choc septique chez Uenfant

THESE DE DOCTORAT
Ecole Doctorale CHIMIE BIOLOGIE
Discipline Science de la vie et de la santé
Spécialité Biomolécules, Pharmacologie, Thérapeutique

présentée
et soutenue publiquement par

Jean-Michel LIET

le 3 octobre 2005, devant le jury ci dessous :

Rapporteurs :
M. Alain MERCAT, professeur des universités — praticien hospitalier, Angers
M. Sylvain RENOLLEAU, professeur des universités — praticien hospitalier, Paris

Examinateurs :
M. Francis LECLERC, professeur des universités — praticien hospitalier, Lille
M. Gilles POTEL, professeur des universités — praticien hospitalier, Nantes

Directeur de these :
M. Jean-Christophe ROZE, professeur des universités — praticien hospitalier, Nantes



Table des matieres

TABLE DES MATIERES. ... eteetttttetteeeeeeeeeteenenaeeeeeseeseasenneaesseeseeesennnaasssssessennnnaassessssreennnaanses 3
LISTE DES ABREVIATIONS. .. ttutttuuettteeteeeeteeetnesetneetnseteesenneseanesetaestnaseseeseseseeesernaesenasennas 5
1. INTRODUCTION......cctteueceerrenecersoseeccssssesscssssessossssesssssssessossssessosssssssosssssssosssssssssssssssossssssse 6
2. LE CHOC SEPTIQUE CHEZ L’ENFANT ...cottttceereeeerreeseesessscsssssesssssssssssssssssasssssssssosses 8
SPECIFICITES PHYSIOPATHOGENIQUES ET THERAPEUTIQUES DU CHOC SEPTIQUE CHEZ
L ENTF AN T ettt ettt e et e e e e e e e et e e e e et e e e e e e e e e e e e e ee e e e e e e e eeae e e eea e s eeanaeseranaaeeenanaeeennnn 8
LE CHOC SEPTIQUE EN REANIMATION PEDIATRIQUE . ....cuuuuueeeeeeeteeeeneeeeeeeeeeeennneeeeeeeeseennennnnns 10
AVANCEES RECENTES DANS LE TRAITEMENT DU CHOC SEPTIQUE ... eeeeeeueeeeeiaeeeeeiaeeeeeenaenes 20
3. MODELE EXPERIMENT AL...occuceeretuceeererecerreseescessseesessssessossssessesssssssssssssssesssssssessssese 23
MISE AU POINT D’UN MODELE EXPERIMENTAL DE CHOC SEPTIQUE....ccuuueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaaenenenn 23
PUBLICATION : MODELE EXPERIMENTAL ... .ccctuuutttttueeeeetmeeeeeteeeeeetneeeeeenneeeessnnesssesneeesesnnnns 27
MONITORAGE DU DEBIT CARDIAQUE PAR THERMODILUTION TRANSPULMONAIRE................. 29
4. REMPLISSAGE VASCULAIRE : INTERET POTENTIEL DES HEA CHEZ LE
NOUVEAU-NE. . .cucctreercerreencesreesescssessessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssases 36
INTRODUCTION. ettt ettt eeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaaneaeeeeeeeaenannaesseeeseaenennaasseeeeannennaaaseeeeenes 36
PUBLICATIONS : HEA ET NOUVEAU-NE-. ...cttuetetttaeeeeeeeeeeeeeaeseeeaaeeeeeeaaeseeenaeserenaeserenaeeenens 39
ECHOCARDIOGRAPHIE ET MESURE DU DEBIT CARDIAQUE. ....uutttteeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeaeseeensaseennnns 56
PARAMETRES PREDICTIFS DE L’EFFICACITE D UN REMPLISSAGE....ccuueeteteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennns 60
5. VASOCONTRICTION SYSTEMIOUE : DOPAMINE ET PRESSIONS ARTERIELLES
PULMONAIRES DU NOUVEAU-NE 62
INTRODUCGTION. ettt ettt eeteeeeee e e e e e e eeeeaeaeeeeeee et e eaenaeaeseeeeeaenannaeaaseeesesannnnnaasseeseannennaaaseeeeenes 62
PUBLICATION: DOPAMINE ET HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRE......cctuueeeeeenaeeeeennnnn. 65
DISCUSSION. ettt ettt e e e e e ettt e e e e e e e e et e e e eeeeeeeeeaaaa i aaeseeeseeaaanaaaaseeesenaaannnaeseeeeerennnnns 69
6. PERFUSION TISSULAIRE : SEPSIS ET MILRINONE .....ucccccceeeereeeneeeescoseseessssesssnses 72
INTRODUCGTION. ettt ettt eeteeeeee e e e e e e eeeeaeaeeeeeee et e eaenaeaeseeeeeaenannaeaaseeeseeenennnaesseeseaanennaaaseeeeeees 72
PUBLICATION : MILRINONE ET SEPSIS. ... tttutttutetueetneeeteaeeeneeeeesetneeesnesesenesenesseneseseessesenenees 76
DISCUSSION. ettt ettt e et et ettt e e e e e e e e et e e e eeeeeeeeaaaa i aaeseeeseeaaannaaeseeessnaaennnaeseeeeereennnns 82
7. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES . .ouuuueeiieeereeeeereesssssessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 84
8. REFERIENCES....oouuiettttccerreeeeceereseesesssseesessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 86
9. LISTE DES FIGURES ET DES TABLEAUX 104
ANNEXIES ..o certttceereeneceeressescersssesssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 106

ANNEXE 1 : SPECIFICITES PHYSIOPATHOGENIQUES ET THERAPEUTIQUES DU CHOC SEPTIQUE




CHEZ L ENFANT . e ttttteeeeeeeeeeete e eeeeeeeeeteaenaaeseeeeeeaaaneaaeseeesesaennanaseeeseraaannaeseeesereannnnaarees 107
ANNEXE 2 : MONITORAGE ET SURVEILLANCE HEMODYNAMIQUE D’UN ENFANT EN CHOC

1 21540 (0 161 S 114
ANNEXE 3 : TITRES ET TRAVAUX .. oottt eeeeae e e e eeeeeeeaaeeaaaaees 122

Liste des abréviations

DC : débit cardiaque

DCC : débit cardiaque continu

APP : variabilité de la pression artérielle pulsée

DVG : débit ventriculaire gauche

ECMO : assistance extracorporelle

EVLW : eau pulmonaire extravasculaire

FC : fréquence cardiaque

FEG : fraction d’¢jection globale

GEDV : volume cardiaque diastolique total

IFC : index de fonction cardiaque

IPE : inhibiteur des phosphodiestérases

ITBV : volume sanguin intrathoracique

ITV : intégrale temps vitesse

MAFV: vélocité moyenne aortique

PAM : pression artérielle moyenne

PAPO : pression artérielle pulmonaire d’occlusion
PELOD : score pédiatrique de défaillance d’organe (pediatric logistic organ dysfunction)
PRISM : score pédiatrique prédictif de mortalité (pediatric risk of mortality)
PVC : pression veineuse centrale

RVS : résistances vasculaires systémiques

SA : surface de I’anneau aortique

SIRS : syndrome de réponse inflammatoire systémique
SpO, : saturation percutanée de I’hémoglobine en oxygene

SvcO, : saturation veineuse centrale de I’hémoglobine en oxygeéne
VVS : variabilité¢ du volume systolique

1. INTRODUCTION

Si la mortalité en cas de choc septique est plus faible chez I’enfant que chez 1’adulte, elle reste le
plus souvent supérieure a 10% et est a ’origine d’une morbidité non négligeable. La recherche
clinique dans le cadre du choc septique de 1’adulte est abondante. Néanmoins, I’enfant, et a plus
forte raison le nouveau-né, présentent de nombreuses particularités (chapitre 2), si bien que les
résultats des travaux réalisés chez I’adulte ne sont pas toujours transposables a 1I’enfant.

Cette these qui a pour theme le choc septique chez I’enfant explore successivement trois volets du



traitement hémodynamique d’un choc septique que sont le remplissage vasculaire, la
vasoconstriction systémique et I’optimisation de la perfusion tissulaire.

Dans un premier temps (chapitre 3), nous avons réalisé un modele animal de choc septique qui,
d’une part nous permettra de développer un nouvel outil hémodynamique faisant appel a la
thermodilution transpulmonaire, et d’autre part nous permettra par la suite d’explorer 1’action
d’un inhibiteur des phospho-diestérases sur I’hémodynamique générale et la perfusion tissulaire.
Dans un second temps (chapitre 4), un hydroxyethyl-amidon, colloide jusqu’a présent trés peu
utilisé en pédiatrie, a été exploré du point de vue de la tolérance rénale, puis du point de vue
hémodynamique par étude échocardiographique et Doppler. En effet, ce soluté de remplissage
pourrait diffuser plus difficilement au travers des membranes, ce qui présente un intérét chez le
nouveau-né naturellement prédisposé a présenter un syndrome de fuite capillaire.

Dans un troisiéme temps (chapitre 5), la dopamine, vasoconstricteur utilisé en premicre ligne
chez I’enfant, est étudiée par rapport a son retentissement sur les pressions artérielles pulmonaires
du nouveau-né dont I’augmentation peut précipiter I’organisme vers ’hypoxémie réfractaire, a
cet age ou le canal artériel est encore perméable.

Enfin, la milrinone a ét¢ utilisée en premiere ligne dans le cadre d’un choc septique expérimental
(chapitre 6). Ses effets hémodynamiques ont été analysés en dehors de tout remplissage et avant
tout traitement par vasoconstricteur. En effet, malgré des études cliniques favorables chez
I’enfant, cette molécule est trés peu utilisée dans le cadre du sepsis en raison de la crainte de
majorer [’hypotension si la volémie n’est pas optimale.

L’ensemble de ce travail est précédé d’une syntheése des données et surtout des définitions du
choc septique chez I’enfant qui ont €té récemment réactualisées (chapitre 2).

2. LE CHOC SEPTIQUE CHEZ L’ENFANT

Spécificités physiopathogéniques et thérapeutiques du choc septique
chez I’enfant.

Le choc septique qu’il se développe chez un enfant ou chez un adulte garde de trés nombreuses
similitudes. Néanmoins, il serait erroné de considérer I’enfant comme un petit adulte. Le choc
septique de I’enfant présente en effet de nombreuses particularités [Liet 2001 ; ANNEXE 1].

En période néonatale, la circulation pulmonaire est instable, avec un risque ¢levé de retour a une
circulation cardio-pulmonaire de type fétal qui exclut a 80% le systéme pulmonaire par un
systeme de shunt au travers du canal artériel et du foramen ovale [Rasanen 1996]. Ce retour a une
circulation de type fétal s’accompagne le plus souvent d’une hypoxémie réfractaire.

En période néonatale, tout oedéme pulmonaire va inactiver le surfactant qui fait déja souvent
défaut chez I’enfant prématuré, accroissant ainsi le risque de détresse respiratoire [Kobayashi
1991, Pryhuber 1991].

Le ventricule gauche fait face a la naissance apres le clampage du cordon a une augmentation
importante de sa postcharge, travaille au maximum de ses possibilités grace a une stimulation
sympathique submaximale et ne peut guére s’adapter a une demande accrue [Sidi 1992].

Les défenses immunitaires sont immatures [Lewis 2001] et cette immunodéficience participe au
fait que les enfants agés de 0 a 4 semaines représentent a eux seuls un tiers de la population



pédiatrique avec sepsis sévere [Watson 2003].

Tant en période néonatale (de 0 a 28 jours de vie) qu’en période pédiatrique (de 28 jours a 18
ans), les germes responsables du sepsis varient selon 1’age [Jacobs 1990].

La répartition de I’eau totale dans les différents compartiments hydriques de ’organisme et la
vitesse de renouvellement des fluides différent en fonction de I’age [Hochman 1979]. En cas de
choc septique, une réanimation trés rapide et agressive, souvent basée sur un remplissage
abondant, est un paramétre essentiel pour la survie [Ngo 2001, Carcillo 1991, Han 2003]. Ce
remplissage vasculaire nécessite souvent un volume de 40 a 60 mL/kg, et parfois beaucoup plus
[De Kleijn 2002, Riordan 1999, Min 1975].

L’adaptation cardio-vasculaire pour faire face aux différentes agressions passe chez le jeune
enfant d’avantage par une augmentation de la fréquence cardiaque que par une augmentation du
volume d’¢jection [Schwartz 2001, Crone 1980], et en cas de choc septique, la fonction
myocardique semble plus souvent et plus précocement altérée [Mercier 1988]. Par ailleurs, la
normalisation de la tension artérielle n’est pas un objectif suffisant pour s’assurer de 1’efficacité
de la réanimation, car les enfants peuvent compenser la chute des tensions artérielles par une
vasoconstriction périphérique intense associée néanmoins a une perfusion tissulaire insuffisante
[Dellinger 2004]. Contrairement a I’adulte, c’est la persistance d’un bas débit cardiaque, plus que
la persistance de résistances systémiques effondrées, qui est associé¢ a la mortalité du choc
septique [Pollack 1984, Pollack 1985, Carcillo 1989, Monsalve 1984, Mercier 1988, Simma
1997, Walther 1985, Ferdman 1998, Feltes 1994, Ceneviva 1998].

Le nombre de récepteurs adrénergiques semble varier aussi en fonction du développement de
I’organisme [Shaul 1991, Whitsett 1981] et les catécholamines présentent des particularités
pharmacocinétiques différentes de celles retrouvées chez 1’adulte [Seri 1998, Padbury 1990,
Perez 1986].

La taille méme de I’organisme de ’enfant vient compliquer la prise en charge et le monitorage,
par la difficulté des accés veineux et par I’impossibilit¢ de recourir a certaines techniques
d’évaluation hémodynamique comme celles qui nécessitent un cathétérisme artériel pulmonaire
[Liet 2004 ; ANNEXE 2].

Le choc septique en réanimation pédiatrique

Définitions.

En 1989 par Bone et al. ont précisé pour la premicre fois les différents degrés du « syndrome
septique » [Bone 1989] : syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS), sepsis (SIRS +
infection), sepsis séveére (sepsis avec défaillance d’organe, hypoperfusion tissulaire ou
hypotension artérielle), choc septique (sepsis avec hypotension artérielle malgré un remplissage
vasculaire adéquat). Ces définitions ont été revues avant de faire I’objet d’un consensus entre les
différentes sociétés savantes européennes et nord-américaines lors d’une conférence
internationale en 2001 [Levy 2003]. Ces différentes définitions initialement développées chez
I’adulte ont du étre adaptées a I’enfant.

En pédiatrie, malgré les premiers travaux de Hayden [Hayden 1994] et de Saez-Llorens [Saez-
Llorens 1993], des définitions variées du sepsis ont été utilisées dans les études cliniques qui ont
inclus des enfants atteints d’un sepsis grave, entravant la comparaison et la synthése des



différents résultats pédiatriques. Un regain d’intérét pour ces définitions a réapparu lors de la
conception de I’étude sur la protéine c activée dans laquelle 600 enfants devaient étre inclus a
travers le monde. Carcillo et al. ont décrit le choc septique en s’appuyant sur la tachycardie et
cinq signes cliniques de bas débit (vigilance, temps de recoloration cutané, pouls, aspect des
extrémités, diurése) (Tableau 1) [Carcillo 2002]. Ce sont ces définitions qui ont été reprises dans
la conférence internationale de 2001 sur les définitions du sepsis [Levy 2003].

Tableau 1. Diagnostic clinique de choc septique chez I’enfant

(college américain de Critical Care Médicine [Carcillo 2002], conférence internationale de 2001
sur les définitions du sepsis [Levy 2003]).

» Infection suspectée avec hyperthermie (> 38,5°C) ou hypothermie (< 36°C)
» Tachycardie (peut étre

absente en cas > 180 > 160 > 140
d’hypothermie)

» Signes

d’hypoperfusion + + + - e : irritation inconsolable, ou absence

d’interaction avec ses parents, ou ne pouvant pas étre réveillé
- : allongé > 2 secondes (choc froid) ou
instantané (choc chaud)

- : faibles (choc froid), ou bondissants (choc
chaud)

- s froides et marbrées (choc froid)

- e (< 1 mL/kg/h)

» Hypotension

artérielle : PAM-PVC en

mm d’Hg (en cm d’eau) <40 <45 <50
(est inconstante car signe (55) (60) (65)

tardif chez I’enfant)

PAM : pression artérielle moyenne ; PVC : pression veineuse centrale.

En 2002, une conférence pédiatrique internationale a établi un consensus a la fois sur les
définitions des différents degrés du sepsis et de la défaillance d’organe chez I’enfant (Tableaux 2
et 3) [Goldstein 2005].

L’un des objectifs de cette troisieme génération de définitions pédiatriques a été notamment
d’améliorer la performance de la recherche clinique sur le sepsis en pédiatrie en fournissant des
criteres précis au syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) pédiatrique et a la
défaillance d’organe. Cette derniere a un grand intérét chez 1’enfant comme critére de jugement
de I’efficacité des thérapeutiques sur le choc septique en raison du taux de mortalité relativement
faible dans cette classe d’age [Curley 2005].

Par ailleurs, ces définitions ont aussi un intérét clinique. Elles permettent de préciser le niveau de



gravité. Le degré de sepsis (SIRS, sepsis, sepsis sévere, choc septique) et la défaillance d’organe
(évaluée par le score PELOD [Leteurtre 2003]) ont une influence cumulative sur le risque de
mortalité [Leclerc 2005]. Le sepsis aggrave le risque de décés chez les enfants ayant une
défaillance d’organe, mais la défaillance d’organe augmente aussi le risque de déces chez les
enfants ayant un sepsis.

Ces dernieres définitions issues d’un travail collégial conséquent gardent des limitations. Les
tranches d’age retenues profiteraient d’étre alignées sur celles déja utilisées comme par exemple
par les CDC (Centers for Disease Control and Prevention). Les critéres retenus pour la
défaillance d’organes sont dichotomiques et perdent ainsi de la précision. Contrairement a
I’adulte, I’enfant peut étre en état de choc sans étre hypotendu et la distinction sepsis sévére et
choc septique est alors artificielle. Enfin, ces définitions sont statiques et peuvent étre difficiles a
utiliser pour rendre compte d’un processus dynamique comme le sepsis qui présente des
variations rapides dans le temps.

Tableau 2. Définitions pédiatriques du SIRS, de I’infection, du sepsis, du sepsis sévére, et du
choc septique

(conférence pédiatrique internationale sur le sepsis [Goldstein 2005])

présence d’au moins un des 2 signes suivants, la température ou le décompte des leucocytes
étant anormal :

- hyperthermie > 38,5°C ou hypothermie < 36°C

- tachycardie inexpliquée OU pour ’enfant de moins de 1 an bradycardie inexpliquée

- polypnée ou ventilation mécanique pour un processus aigu

- hyperleucocytose ou leucopénie ou >10% neutrophiles immatures

n:
Infection suspectée ou prouvée OU tableau clinique associé a une haute probabilité d’infection

S:

SIRS associé a une infection suspectée ou prouvée
e:

Sepsis avec en plus 1’un des ¢léments suivants

- Défaillance cardiovasculaire

- Syndrome de détresse respiratoire aigué

- 2 ou plus autres défaillances d’organes (Tableau 3)

Sepsis avec défaillance cardiovasculaire (Tableau 3)

SIRS : syndrome de réponse inflammatoire systémique

Tachycardie Bradycardie Polypnée Leucocytes Pression systolique
(/mn) (/mn) (/mn) (x 103 /mms) (mmHg)



0 jour a 1

semaine > 180 <100 > 50 >34 <65
1 semaine a 1 mois = 40 19,5 ou <5 <75
1 mois a1 an <90 > 34 >17,5 ou <5 <100
2a5ans > 140 na >22 >15,5 ou <6 <94
6 a12 ans >13,5 ou

> 130 na > 18 <45 <105
13 4 18 ans >110 na > 14 >11 ou<4,5 <117

Na : non applicable

Tableau 3. Critéres de défaillance d’organe
(conférence pédiatrique internationale sur le sepsis [Goldstein 2005])

Défaillance cardiovasculaire : présence malgré 1’administration d’un remplissage intraveineux
isotonique > 40 mL/kg en 1 heure d’un des critéres suivants

- hypotension (voir Tableau 2)

- nécessité d’une drogue vasoactive pour maintenir la pression artérielle

- 2 ¢éléments parmi les suivants : acidose métabolique inexpliquée (déficit en base > SmEq/L,
lactacidémie > 2 fois la limite supérieure de la normale, oligurie (<0,5 mL/kg/h), temps de
recoloration cutanée > 5 secondes, différence de plus de 3°C entre la température centrale et
périphérique

Défaillance respiratoire : présence d’un des critéres suivants
- PaO,/Fi0O, <300 en I’absence de cardiopathie cyanogéne ou de pathologie respiratoire

préexistante

- PaCO, >20 mmHg au-dela de la valeur de base

- Oxygeénodépendance vérifiée ou FiO, > 50% pour maintenir une saturation > 92%
- Recours a une ventilation mécanique invasive ou non-invasive

Défaillance neurologique : présence d’un des critéres suivants

- score de Glasgow <11

- changement brutal de la vigilance avec diminution d’au moins 3 points par rapport au score de
Glasgow habituel

Défaillance hématologique : présence d’un des critéres suivants
3

- thrombopénie < 80.000/mm ou diminution de 50% du taux de plaquettes par rapport a la plus
haute valeur relevée dans les 3 jours précédents
- INR >2

Défaillance rénale :
- créatininémie > 2 fois la limite supérieure de la normale pour I’age, ou augmentation > 2 fois la
valeur de base



Défaillance hépatique : présence d’un des critéres suivants
- bilirubine totale > 4 mg/dL (non applicable aux nouveau-nés)
- ALAT > 2 fois la limite supérieure de la normale pour 1’age

INR : International Normalized Ratio (rapport temps de prothrombine témoin sur controle);
ALAT: alanine amino-transférase

Epidémiologie.

Le sepsis sévere, défini par un sepsis accompagné d’une défaillance d’organe aigué, est une cause
importante de mortalit¢ et de morbidit¢é [Angus 2001, Carcillo 2002]. Dans les pays
industrialisés, le taux de mortalit¢ est de 13,5% chez I’enfant [Kutko 2003] et de 35% chez
I’adulte [Brun-Buisson 2004].

Une pathologie associée au sepsis sévere est retrouvée presque une fois sur deux chez I’enfant
[Watson 2003]. Avant 1 an, il s’agit le plus souvent d’une pathologie pulmonaire chronique, alors
que les pathologies neuromusculaires prédominent chez les enfants agés de 1 a 9 ans et les
pathologies relevant de I’oncologie chez les adolescents.

La morbidité associée au sepsis regroupe des défaillances d’organes prolongées, des séquelles
neurologiques, des séquelles cutanées et des amputations distales [Martinot 1997, Hazelzet 1996,
Anderson 1997].

Recommandations concernant le support hémodynamique

Le collége américain de la société Critical Care Medicine a publi¢ en 2002 des recommandations
concernant le support hémodynamique des patients de pédiatrie et de néonatalogie en choc
septique et a formulé des objectifs thérapeutiques précis (Tableau 4) [Carcillo 2002]. Les
recommandations pédiatriques ont été reprises par la campagne « survivre au sepsis » [Dellinger
2004] et sont résumées dans la Figure 1. Les recommandations néonatales sont résumées dans la
Figure 2.

Tableau 4. Objectifs thérapeutiques

(collége américain de Critical care Medicine [Carcillo 2002])

Objectifs Premiere heure Apres la premiére heure
thérapeutiques



pédiatrie

néonatalogie

PAM : pression artérielle moyenne ; PVC : pression veineuse centrale ; SpO, :
percutanée de I’hémoglobine en oxygene ; SvcO, : saturation veineuse centrale (ou dans la veine

cave supérieure).

.Recoloration cutanée < 2 sec
.Pouls normaux sans différence
périphérie/troncs artériels
proximaux,

.Extrémités chaudes,

.Diurese > 1 mL /kg/h,
.Conscience normale,

.Pression artérielle normale
pour I’age

.Recoloration cutanée < 2 sec
.Pouls normaux sans différence
périphérie/troncs artériels
proximaux,

.Extrémités chaudes,
.Diurése > 1 mL /kg/h,
.Conscience normale,
.Pression artérielle normale
pour 1’age,

Différence SpO, sus et sous-
ductale < 5%,

Sp02>95%

.Recoloration cutanée < 2 sec

.Pouls normaux sans différence
périphérie/troncs artériels proximaux,
.Extrémités chaudes,

.Diurése > 1 mL /kg/h,

.Conscience normale,
2

Index cardiaque >3,3 et <6 L/mn/m
.PAM-PVC normale pour I’age,
Sve0,>70%,

.Maximaliser la précharge

.Recoloration cutanée < 2 sec

.Pouls normaux sans différence
périphérie/troncs artériels proximaux,
.Extrémités chaudes,

.Diurése > 1 mL /kg/h,

.Conscience normale,

.Pression artérielle normale pour I’age,
Différence SpO, sus et sous-ductale <
5%,

-Sp0,>95%,

Sve0,>70%,

.Absence de shunt droit-gauche, de
régurgitation tricuspidienne,
d’insuffisance cardiaque droite
(échocardio)

saturation
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Figure 1. Recommandations concernant la prise en charge du choc septique de I’enfant
(Critical Care Medicine [Carcillo 2002], campagne survivre au sepsis [Dellinger 2004])
SvcO,: saturation veineuse centrale; PAM: pression artérielle moyenne; PVC: pression veineuse

centrale; ACTH : hormone adréno-corticotrophe; IPE : inhibiteur des phosphodiestérase; IC :
index cardiaque; ECMO : assistance extra-corporelle

* Risque d’insuffisance surrénalienne = choc septique avec purpura, traitement antérieur par
corticoides pour une maladie chronique, enfant avec pathologie hypophysaire ou surrénale.

En choc septique, insuffisance surrénale si cortisolémie < 180microg/L (496nmol/L) ou si 30 a



60 mn apres test ACTH augmentation du cortisol <90 microg/l (248 nmol/L).
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Figure 2. Recommandations concernant la prise en charge du choc septique chez le
nouveau-né

(collége américain de Critical Care Medicine [Carcillo 2002])

HTAPN: hypertension artérielle pulmonaire néonatale; PVC : pression veineuse centrale ; SvcO,:
saturation veineuse centrale ; IPE3 : inhibiteur des phosphodiestérases type 3 ; NO : monoxyde
d’azote ; ECMO : assistance extracorporelle.



Avancées récentes dans le traitement du choc septique

Le traitement optimal du choc septique demeure en pleine évolution avec de nombreuses
avancées grace a des travaux essentiellement réalisés chez 1’adulte [Hotchkis 2003].

La protéine C activée a fait son entrée dans ’arsenal thérapeutique en réduisant la mortalité dans
le choc septique [Bernard 2001, Dhainaut 2003], bien qu’elle augmente aussi le risque
hémorragique [Warren 2002, Siegel 2002].

Le recours précoce a I’insuline pour contrdler 1’hyperglycémie permet de réduire I’incidence du
sepsis et de réduire la mortalité chez les patients bactériémiques (12,5% versus 29,5%) [Van den
Berghe, 2001], avec un mécanisme qui reste débattu: restauration de la fonction phagocytaire des
neutrophiles, effet anti-apoptose de 1’insuline [Gao 2002]...

Rivers a montré qu’un traitement agressif et surtout précoce, basé sur des parametres telles que la
pression artérielle moyenne, la diurese, la pression veineuse centrale, la saturation veineuse
centrale de ’hémoglobine et I’hématocrite, réduit la mortalité [Rivers 2001].

L’ ¢étude SAFE a établi que si les remplissages vasculaires étaient faits avec de I’albumine 4% ou
du NaCl 0.9% la mortalité était similaire a 28 jours (20,9% versus 21,1%), avec cependant une
tendance a une surmortalité dans le sous-groupe sepsis rempli par NaCl 0.9% [Finfer 2004].

Une hormonothérapie substitutive par hydrocortisone a faible dose restaure la réponse contractile
et pressive aux catécholamines et réduit la mortalité¢ [Annane 2002].

Une ventilation mécanique réalisée avec des faibles volumes courants (< 6 mL/kg) permet de
réduire les 1ésions pulmonaires induites par la ventilation et la mortalité [The Acute Respiratory
Distress Syndrome Network 2000].

Le concept PIRO (Prevention Infection Response Organ dysfunction) pourrait aussi permettre
mieux différencier la population des malades concernés par un choc septique et sélectionner des
groupes de malade plus homogenes pour les études cliniques et les traitements spécifiques
[Vincent 2003]. Cette classification, analogue au systtme TNM utilisé¢ pour classer les tumeurs
en grade, analyse les conditions prédisposant au sepsis (P), la nature et I’extension de 1’infection
(D), 1a nature et I’intensité de la réponse de 1’hote (R), et les défaillances d’organe associées (O).

Etudes pédiatriques récemment publiées

Une recherche électronique (Pubmed) sur les 5 derniéres années des essais cliniques randomisés
controlés pédiatriques concernant le sepsis sévere (a2 ’exclusion des études portant sur les
vaccins, les antibiotiques et les pathologies tropicales) retrouve 5 études néonatales [Poindexter
2004, Edwards 2004, Kucukoduk 2002, Kamala 2002, Ahmad 2002], 2 études pédiatriques [De
Kleijn 2003, Nahum 2002] et 5 études regroupant des enfants avec le plus souvent une majorité
d’adultes [Busund 2002, Phu 2002, Tugrul 2002, Albertson 2003, Lopez 2004].

Les ¢études néonatales ont conclu a 1’échec d’une supplémentation en glutamine [Poindexter
2004], d’un traitement prophylactique cutané [Edwards 2004] ou de I’administration précoce de
GCSF (granulocyte colony-stimulating factor) [Kucukoduk 2002, Ahmad 2002] pour prévenir ou
controler un sepsis, ou diminuer la mortalité globale. L’addition d’héparine dans I’alimentation
parentérale réduit les incidents sur les cathéters centraux mais les résultats ne sont pas
significatifs [Kamala 2002].

Les études pédiatriques ont permis de conclure a la bonne tolérance de la protéine C activée chez
I’enfant avec purpura fulminans et/ou choc septique méningococémique [de Kleijn 2003], et a



I’efficacité de la tunnelisation sous-cutanée des voies centrales fémorales pour diminuer la
colonisation du cathéter [Nahum 2002].

Les autres essais randomisés ont conclu a I’inefficacité d’un inhibiteur de la NO synthétase
[Lopez 2004], d’un anticorps dirigé contre une lipopolysaccharide (dans le sepsis a bacille gram
négatif) [Albertson 2003] et d’une préparation polyclonale d’immunoglobulines [Tugrul 2002].
Busund et al. ont rapporté des résultats suggérant I’intérét de la plasmaphérese dans le traitement
du choc septique [Busund 2002]. Phu et al. ont conclu a la supériorité de I’hémofiltration sur la
dialyse péritonéale dans le choc septique avec insuffisance rénale aigué en terme de mortalité, de
normalisation de I’acidose et de la créatininémie, et en durée d’épuration extra-rénale [Phu 2002].

3. MODELE EXPERIMENTAL

Mise au point d’un modéele expérimental de choc septique

Le mode¢le animal retenu a été le lapin de race « New Zealand », encore jeune (environ 2 mois),
pesant entre 2,4 et 3 kg. Cet animal présentait deux avantages. Premi¢rement, il était couramment
utilisé dans le laboratoire de ’'UPRES EA 1156 (Thérapeutiques Cliniques et Expérimentales des
Infections). Ensuite, il s’agissait d’un animal auquel j’avais déja eu recours lors de mes travaux
sur la toxicité rénale de la ciclosporine pendant mon DEA au laboratoire de Néphrologie-
Hémaphérese-Tranplantation (UPRES EA 563, a Dijon) [Prévot 2002].

L’appareil circulatoire du lapin est organisé comme celui de tous les mammiféres et les grands
vaisseaux sanguins sont distribués selon les schémas classiques. Des données concernant la
physiologie du lapin sont détaillées sur un site Internet par Frangois Lebas, Directeur de
recherche de I'INRA [Lebas]. Des données hémodynamiques, incluant notamment le débit
cardiaque, y sont disponibles (Tableau 4).

Tableau 5. Données hémodynamiques de la lapine non gestante

[Lebas].

parametres Lapine non gestante  Unités
Poids 3,2kg kg
Fréquence respiratoire 44 + 444 par minute
Fréquence cardiaque 288+ 8 par minute
Volume d’¢jection systolique 2,02+0,14 mL/mn
Débit cardiaque 584 + 44 mL/mn
Index cardiaque 180+ 11 mL/mn/kg
Pression artérielle 101 +4 mmHg

Pression veineuse (veine cave inférieure)
3,6 +0,3 mmHg

Volume sanguin circulant 146 + 18 mL



Cet animal a déja été utilisé dans le cadre d’études relatives au sepsis par différentes équipes dont
notamment 1’équipe du professeur Payen a Lariboisiere. Les lapins sont alors le plus souvent
sédatés par barbituriques, curarisés et ventilés [Losser 1997]. Nous avons choisi de les
anesthésier par kétamine, ce qui permettait de les laisser respirer spontanément et d’éviter 1’effet
vasoplégiant des barbituriques. Néanmoins aucune drogue anesthésique n’est totalement
dépourvue d’effets secondaires sur I’hémodynamique. Ainsi, la kétamine stimule la production
endogéne de noradrénaline [Kienbaum 2000, White 1982]. Nous avons donc décidé que notre
étude comprendrait un groupe controle pour que les résultats puissent étre interprétables.

Le sepsis peut étre induit par injection d’endotoxines [Pastor 1994, Albert 2004] ou directement
par injection d’une suspension de germes [Lin 1996]. Nous avons choisi cette derniere solution
en utilisant une souche de Pseudomonas aeruginosa PAOL. La dose a injecter a été titrée de
facon a trouver la concentration permettant a la fois d’induire un choc septique mais aussi une
survie des lapins pendant une durée d’au moins quelques heures.

Différents outils ont été essayés pour évaluer ’hémodynamique chez ces lapins. Nous ne
disposions pas des sondes Doppler qui peuvent étre insérées directement autour des gros
vaisseaux pour en mesurer les débits sanguins [Ricard-Hibon 1998]. Nous avons tenté d’évaluer
les parametres hémodynamiques par échocardiographie, mais nous avons renoncé en raison de la
précision qu’aurait du avoir I’appareil pour mesurer le diametre des gros vaisseaux chez un
animal de petite taille ayant par ailleurs une fréquence cardiaque tres rapide. Le débit cardiaque
ne semblait pas non plus pouvoir étre estimé a partir des vélocités moyennes en raison de la
variabilit¢ du diameétre de 1’anneau aortique avec la volémie [Slama 2002]. Nous avons eu
recours a une technique de thermodilution s’apparentant a celle utilisée par Lin et al [Lin 1994].
Cette méthode, détaillée plus loin, a pu étre employée grace a un appareil automatisé développé
par Pulsion Medical Systems (Munich, Allemagne) aprés mise en place d’un cathéter veineux
jugulaire et d’un cathéter artériel fémoral.

Publication : Mode¢le expérimental

Liet JM, Jacqueline C, Roz¢é JC, Potel G.
Modge¢le animal de choc septique hypokinétique

eme
30 Congreés de la Société de Réanimation de langue francaise, Paris,
janvier2002.

Rean Urg 2001 ;10 (suppl 1) :147S
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Monitorage du débit cardiaque par thermodilution transpulmonaire

Le systéeme PiCCO (Pulsion Medical Systems, Munich, Allemagne) est un systéme de monitorage
hémodynamique relativement peu invasif. Il nécessite D’installation d’un cathéter artériel
particulier le plus souvent fémoral, et d’un capteur sur une des voies de sortie d’un cathéter
veineux jugulaire classique, ces deux ¢éléments étant tous deux reliés par cible a un moniteur
(Figure 2).

Ce moniteur fournit deux types de données (Tableau 5). Certaines sont fournies ponctuellement
par la thermodilution transpulmonaire, les autres en continu par I’analyse de 1’onde de pouls
artériel.

La thermodilution transpulmonaire donne la mesure du débit cardiaque, mais aussi une estimation
par calcul de différents volumes comme le volume sanguin intrathoracique, I’eau pulmonaire
extravasculaire.

Ceniral venous cathater

Injectate tampaeratisre
sensor housing
PVAD4E
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10 bedaide monlor
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Figure 3. Installation du monitorage par PiCCO



[http://www.pulsion.com/eng/frameset.php]
Le montage nécessite un cathéter artériel spécifique et un cathéter veineux central classique.

Le cathéter artériel sera installé le plus souvent en artériel fémoral (il ne peut pas étre connecté de
facon distale sur une artére radiale). Il est ensuite connecté par un cable électrique au moniteur et
par une colonne liquidienne a un transducteur de pression lui-méme également connecté au

moniteur.

Un capteur particulier (contenant un détecteur thermique) est a placer sur la ligne d’un cathéter
veineux jugulaire classique, entre un robinet servant pour I’injection des bolus nécessaires a la
calibration et I’extrémité distale du cathéter. Ce capteur est également reli¢ par cable électrique

au moniteur.

Tableau 6. Parametres hémodynamiques fournis par le moniteur PiCCO

Ces données peuvent toutes étre indexées au poids.
Le détail de la mesure des temps et des calculs des volumes apparait dans les figures 3 et 4.

paramétres

formules

validation

PAR THERMODILUTION TRANSPULMONAIRE
(aprés injection d’un indicateur thermique)

Débit cardiaque
(DC)

Méthode de
Steward-Hamilton

DC = (Ts-Ti).Vik
/ SATs.dt

.Validé par rapport a la
thermodilution par swan
ganz:

adulte [von Spiegel 1996,
Godje C1998, Zollner 1998,
Sakka JCVA2000, Bindels
2000, Holm 2001]; enfant
[McLuckie 1996]

.Validé par rapport au
principe de Fick : enfant
[Tibby ICM 1997, Pauli 2002]
.Validé par rapport a une
dilution au lithium : enfant
[Linton 2000]

limites

-Shunts
intracardiaques
importants,
régurgitation
valvulaire importante,
anévrisme aortique,
arythmie
-Complications des
voies artérielles
fémorales chez les
petits enfants [Egan
2005]



Volume sanguin
intrathoracique
(ITBV)

Volume
cardiaque
diastolique total
(GEDV)

Eau pulmonaire
extravasculaire
(EVLW)

Index de
fonction
cardiaque (IFC)

Fraction
d’éjection
globale (FEG)

ITBV = 1,25
GEDV

= 1,25.DC.(MTt-
DSt)

GEDV =
DC.(MTt-DSt)

EVLW =DC.MTt
-ITBV

IFC =DC/GEDV
soit

IFC=DC/
DC.(MTt-DSt)

FEG = 4.VS/
DC.(MTt-DSt)

.Validé par rapport a une
technique de dilution a deux
indicateurs: adulte + enfant
[Sakka ICM2000] ; adulte
[Reuter 2002]

Intérét clinique comme
indicateur de précharge :
adulte [Godje EJCS1998,
Godje 2000, Della Rocca
2002, Boussat 2002,
Wiesenack 2001, McLuckie
2000, Buhre 2001]; enfant
[Schiffmann 2002, Mahajan
2003, Cecchetti 2003]
.Varie de fagcon non «
mathématiquement couplé »
au DC [McLuckie 2000]
Intérét clinique comme
indicateur de la précharge :
adulte, augmente avec le
remplissage et non avec la
dobutamine [Michard 2003] ;
enfant [Schiffmann 2002]

.Validé par rapport a la
gravimétrie : animal
[Katzenelson 2001, Kirov
2004]

.Validé par rapport a une
technique de double dilution
: animal [Neumann 1999],
adulte [Sakka 2000]

.Valeur pronostique : adulte +
enfant [Mitchell 1992, Sakka
2002]

.Evalué par rapport a
I’échocardiographie: adulte
[Combes 2004] seuil IFC < 4
prédit FR <40% avec
sensibilté 86%,
spécificité88%

.Validé par rapport a
I’échocardiographie: adulte
[Combes 2004]

-Surestimation si
anévrisme aortique, si
cathéters trop
périphériques,
-Tenir compte des
réductions du lit
vasculaire pulmonaire
(pneumectomie...)
-Normes inconnues
chez le petit enfant

-Comme ITBV

-Bonne corrélation
mais surestimation
par rapport a la
gravimétrie

-Evaluation
biventriculaire:
sousestimation
ventricule gauche si
défaillance droite

-Comme FEG

VS calculée :
influence des
variations du tonus
artériel ?



PAR ANALYSE CONTINUE DE L’ONDE DE POULS
donne la température centrale, la fréquence cardiaque et la pression artérielle sanglante (et la

APP sur nouvelle version PiCCO+)

Débit cardiaque DCC =

continu (DCC)

Variabilité du VVS = (VSmax-
volume VSmin)/VSmoy
systolique (VVS)

Résistances RVS = (PAM-
vasculaires PVC) /DC
systémiques

(RVS)

.Validé par rapport a la

cal.Fc.S(ACP+Cp) valeur obtenue par

thermodilution : adulte
[Godje 1999, Buhre 1999,
Zo6lIner 2000, Godje 2002] ;
enfant [Marajan 2003]
agrémenzt lache 0,1+1,94

L/mn/m ; animal [Sun 2002]
Indice prédictif d’efficacité
d’un remplissage : adulte
(seuil 9,5% : sensibilité 79%
spécificité 93%) [Berkenstadt
2001], seuil 9,5% : sensibilité
79% spécificité 85% [Reuter
CCM2003]

indice peu fiable dans une
série d’adultes cardiaques
[Wiesenack 2003 ]

-Nécessite un cathéter
artériel de 3 Fr
minimum et un bon
signal artériel
-Agrément lache
-Recalibrations
régulicres nécessaires

-Uniquement chez le
patient ventilé, varie
avec le volume
courant [Reuter
ICM2003]

-Validé chez des
patients adultes
sédatés avec volume
courant de 10mL/kg
-VS est calculé :
influence des
variations du tonus
artériel ?

- Il est nécessaire de
mesurer la PVC et de
rentrer la valeur dans
le moniteur.

APP : variabilité¢ de la pression artérielle pulsée ; DC: débit cardiaque; Ts: température sanguine;
Ti: température de I’injectat; Vi: volume injecté; k: constante de correction variant avec les
températures ; SATs.dt : aire sous la courbe de thermodilution ; MTt : temps de transit moyen
(correspond au temps écoulé pour que le bolus aille d’un capteur a 1’autre) ; DSt : exponentielle
de la pente de décroissance de la courbe de thermodilution

VS : volume systolique ; FR : fraction de raccourcissement ;
Cal : facteur de calibration spécifique au malade et déterminé automatiquement selon les
propriétés mécaniques du lit artériel ; Fc : fréquence cardiaque ; ACP : aire sous I’onde systolique

du pouls ; Cp : compliance aortique

PAM : pression artérielle moyenne ; PVC : pression veineuse centrale



Injeston

[ R T =TT

Ine :”;.

Figure 4. Temps mesurés par le PiCCO.

Le MTt ou temps de transit moyen correspond au temps correspond au temps écoulé pour que le
bolus aille d’un capteur a I’autre, soit le plus souvent de la veine jugulaire a 1’artére fémorale.

Le DSt ou exponentielle de la pente de décroissance de la courbe de thermodilution.



OD VD Poumons OG VG

ITTV =DC.MTt

PTV = DC.DSt

GEDV = ITTV-PIV

ITBV = 1,25.GEDV

EVLW =ITTV-ITBV

OD VD Poumons OG VG

Figure 5. Volumes évalués par le monitorage PiCCO

ITBV (Volume sanguin intrathoracique); GEDV (Volume cardiaque diastolique total);
EVLW (Eau pulmonaire extravasculaire).

OD: oreillette droite; VD: ventricule droit; OG: oreillette gauche; VG: ventricule gauche ;

DC : débit cardiaque ; MTt: temps de transit moyen ; DSt : exponentielle de la pente de
décroissance de la courbe de thermodilution.

Le produit du débit cardiaque (DC) par le temps de transit moyen (MTt) correspond au volume
liquidien dans lequel se disperse le bolus froid entre le capteur jugulaire et artériel fémoral (ITTV
ou volume intrathoracique thermique). Le volume aortique est considéré comme
proportionnellement négligeable dans les calculs qui en découlent.

Le produit du débit cardiaque (DC) par le DSt donne le volume de la plus grande chambre de
mélange (PTV ou volume pulmonaire thermique).

4. REMPLISSAGE VASCULAIRE : INTERET
POTENTIEL DES HEA CHEZ LE NOUVEAU-NE

Introduction



Le remplissage vasculaire est un élément essentiel dans la prise en charge du choc septique. Dans
les 15 premicres minutes, 1’organigramme pédiatrique recommande de corriger la glycémie et la
calcémie, et d’injecter des bolus de 20 mL/kg de sérum salé isotonique ou d’un colloide, jusqu’a
60 mL/kg et plus [Carcillo 2002, Dellinger 2004]. L’organigramme néonatal reprend les mémes
mesures avec des bolus de 10 mL/kg et un recours aux prostaglandines pour rouvrir le canal
artériel tant qu’une anomalie cardio-vasculaire congénitale ducto-dépendante n’est pas éliminée
[Carcillo 2002].

Apres qu’il ait été mis en évidence que les parametres hémodynamiques différaient entre les
enfants survivants ou non a un choc septique [Pollack 1985], les premiéres publications
pédiatriques rapportant I’intérét d’un recours a remplissage vasculaire rapide et abondant sont
celles de Carcillo et al. dans les années 1990 [Carcillo 1991, Ceneviva 1998]. Pour la premiére
fois était démontré chez I’enfant en choc septique, qu’un remplissage de plus de 40mL/kg
administré dans la premicre heure a 1’arrivée aux urgences était associ¢ a une diminution de la
mortalité, sans augmentation de la fréquence de survenue d’un cedéme pulmonaire [Carcillo
1991]. La méme €quipe avait rapporté aussi que contrairement a I’adulte, c¢’était le transport en
oxygeéne qui était altéré chez I’enfant, beaucoup plus que D’extraction de I’oxygeéne par les
cellules [Carcillo 1989]. La pertinence des recommandations établies a partir de ces travaux a été
confirmée par la mortalité plus faible observée en pédiatrie et en néonatalogie lorsque ces
principes étaient suivis [Han 2003]. Chez I’adulte, I’importance du remplissage vasculaire a été
encore soulignée par les travaux de Rivers et al. [Rivers 2001]. En se basant sur des objectifs
physiologiques comme la saturation veineuse centrale en oxygene et en instituant une
thérapeutique agressive, cette équipe a pu réduire la mortalité du choc septique par rapport a un
groupe controle traité classiquement (30,5% versus 46,5%, p=0,009). Entre ces deux groupes et
dans les six premieres heures de la prise en charge, les traitements se distinguent notamment par
la quantité des volumes liquidiens administrés qui est bien plus importante dans le groupe ayant
la meilleure survie (environ 3,5L vs 5L, p<0,001).

Est-ce que le type de remplissage utilisé a une importance ?

Cette question est a 1’origine de nombreuses controverses [Khandelwal 2002]. L’étude SAFE
(Saline versus Albumin Fluid Evaluation) dans laquelle ont été inclus pres de 7000 adultes a
permis de conclure qu’en unité de réanimation le recours a 1’albumine 4% par rapport au recours
au sérum salé isotonique n’avait pas d’influence sur la mortalité a 28 jours, ni sur les durées du
séjour en réanimation, de 1’hospitalisation, de la ventilation mécanique ou du recours aux
techniques d’épuration extra-rénale [Finfer 2004]. Seule différait la quantité de liquide perfusée :
+ 24% le premier jour dans le groupe cristalloide.

Chez le nouveau-né, le soluté de référence a ét¢ pendant longtemps 1’albumine. En raison des
risques de transmission infectieuse que comporte ce produit d’origine humaine, de son cott élevé,
de sa faible disponibilité¢ et des études relatant la possibilité de recourir aux cristalloides [So
1997, Oca 2003], les recommandations concernant le remplissage chez le nouveau-né se sont
tournées vers le sérum salé isotonique [Niermeyer 2000].

Les hydroxyethyl amidons (HEA) qui sont trés peu étudiés chez I’enfant et qui ne 1’étaient pas du
tout chez le nouveau-né semblent avoir un intérét au moins théorique. La répartition des secteurs
hydriques est particuliére chez le nouveau-né avec un secteur extracellulaire supérieur au secteur
intracellulaire, le secteur plasmatique étant de 90 mL/kg [Salle 1997, Dechaux 1993, Guignard
1997]. Plus I’enfant est petit, plus il est prédisposé a présenter un syndrome de fuite capillaire qui



est associé a une morbidité et mortalit¢ importantes [Hazelzet 1998, Sonntag 1998, Seghaye
1996, Stiller 2001, Abrahamow 2002]. Un HEA avec un poids moléculaire de 200 kD devrait
donc diffuser plus difficilement au travers des membranes biologiques que I’albumine qui a un
poids moléculaire de 69 kD. Des données animales concernant le choc septique appuient cette
hypothese [Marx 2002].

Dans un premier temps, nous avons vérifié la tolérance du nouveau-né a un HEA déja utilisé en
thérapeutique. Pour cela nous avons exploré le retentissement rénal d’une exposition a un HEA.
Le rein est en effet un organe dont la maturation se poursuit aprés la naissance, et des effets
secondaires rénaux liés aux HEA avaient été rapportés chez 1’adulte. Cette publication a été
accompagnée d’un éditorial, puis d’une lettre a la rédaction a laquelle nous avons répondu. Dans
un second temps, nous avons essayé¢ de comparer les effets hémodynamiques d’un HEA, de
I’albumine et du sérum salé isotonique chez le nouveau-né avec défaillance circulatoire.

Publications : HEA et nouveau-né

Liet JM, Bellouin AS, Boscher C, Lejus C, Roz¢ JC.

Plasma volume expansion by medium molecular weight hydroxyethyl starch in
neonates: a pilot study.

Pediatr Crit Care Med 2003: Jul;4(3):305-7.
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Echocardiographie et mesure du débit cardiaque

La méthode de référence pour la mesure du débit cardiaque et la seule utilisée en clinique
pendant longtemps est le cathétérisme cardiaque droit introduit en 1970 par Swan et Ganz et
nécessitant le placement d’un cathéter dans 1’artére pulmonaire. Cette méthode invasive qui
nécessite a la fois le matériel nécessaire et une équipe soignante formée n’est pas utilisable chez
les plus jeunes enfants. Il n’en reste pas moins que la mesure directe du débit cardiaque reste
nécessaire en pédiatrie, car le clinicien n’a pas d’autre moyen fiable d’évaluer ce parameétre
hémodynamique fondamental [Tibby ADC1997, Egan 2005].



L’échocardiographie avec Doppler qui n’expose pas le patient & un risque iatrogéne a pris une
place de plus en plus importante dans I’évaluation hémodynamique [Brown 2002, Lattik 2002] et
est utilisable chez les plus jeunes enfants [Rozé 1994]. Deux équations permettent de calculer le
débit cardiaque et donnent le méme résultat [ Alverson 2000]:

DVG=ITV x FCx SA,
avec DVG pour débit ventriculaire gauche, ITV pour I’intégrale temps-vitesse mesurée dans
’aorte ascendante, FC pour fréquence cardiaque et SA pour surface de I’anneau aortique ;

DVG = MAFV x SA,
avec DVG pour débit ventriculaire gauche, MAFV pour vélocité moyenne aortique et SA pour
surface de I’anneau aortique.

Pour mesurer la vélocité moyenne aortique, la courbe enveloppe s’inscrit dans un intervalle de
temps qui comprend tout le cycle cardiaque (Figure 5), alors que dans le cas de la mesure de
I’intégrale temps-vitesse la courbe enveloppe s’inscrit uniquement pendant la systole.

Cette méthode a été validée par Alverson et al. chez 33 enfants (de 3 jours a 17 ans) par rapport a
la mesure du débit cardiaque obtenue selon le principe de Fick [Alverson 1982]. Cette mesure
peut étre réalisée par Doppler pulsé ou continu, par une approche supra-sternale, apicale ou sous-
costale, et avec ou sans couplage avec une vue en 2D. Il est nécessaire de s’assurer auparavant de
I’absence d’anomalies de la chambre de chasse du ventricule gauche.

Cette méthode a I’inconvénient d’étre dépendante de la mesure de 1’anneau aortique : toute erreur
de mesure du diametre est portée au carré et entraine des variations indues de la mesure du débit.
La mesure isolée de la vélocité moyenne dans 1’aorte ascendante (MAFV) permet de s’affranchir
de la mesure du diametre aortique et est bien corrélée chez 1’adulte a I’index cardiaque mesuré
par thermodilution [Evangelista 1995]. L hypothése que la vélocité moyenne est proportionnelle
au débit cardiaque a ¢été confirmée par le fait qu’il existe bien chez I’enfant une relation
quasiment linéaire entre la surface de 1’anneau aortique et la surface corporelle [Wodey 2002,
Poutanen 2003].

La zone de normalité de la vélocité moyenne aortique est constante de 1 mois a 15 ans : MAFV =
28,4 + 4,8 cm/s (88 enfants de 1 mois a 15 ans) [Seear 1991]. Ces valeurs ont été retrouvées
¢galement par Light dans une série de 120 enfants de 1 a 12 ans. On note cependant qu’Alverson
dans une série de 31 d’enfants plus jeunes (0 a 1 an) trouve des normes un peu plus basses : 20,5
+ 3,4 cm/s [Alverson 1987].

Cette méthode non invasive d’évaluation du débit cardiaque comporte d’autres limites que les
anomalies de la chambre de chasse du ventricule gauche. Il s’agit d’une méthode opérateur
dépendante. La fenétre Doppler doit impérativement étre bien placée au milieu du tronc aortique,
parallelement au sens du flux sanguin, permettant 1’obtention d’une image de flux avec des
contours nets. En raison de la variabilité d’environ 10% du diametre aortique entre la systole et la
diastole, il est recommandé de mesurer la vélocité aortique a partir de trois cycles cardiaques
[Seear 1991].

Le coefficient de variations entre différents opérateurs formés serait de 2,5%, ce qui est tout a fait
acceptable en pratique clinique [Claflin 1988]. Pour Gardin et al. le degré de reproductibilité de la
mesure de I’'ITV chez I’adulte par un méme opérateur est de 3% et la variabilité interopérateurs
inférieure a 6% [Gardin 1984]. Le coefficient de variation moyen li¢ a la détermination des
vélocités aortiques par méthodes Doppler avoisine les 6,5% dans les études pédiatriques
[Hanseus 1994, Claflin 1988]. Cette reproductibilit¢ du Doppler differe peu de celle de la



thermodilution d’environ 5,5% [Tibby 1997, McLuckie 1996].

Chez le nouveau-né avec un canal artériel persistant et perméable (un flux sanguin issu de ’aorte
se dirige alors vers 1’artére pulmonaire), le débit de sortie du ventricule gauche (DVG) ne refléte
plus le débit systémique (DC), puisqu’une partie de ce débit mesuré est en réalité¢ détournée vers
la circulation pulmonaire [Mellander 1988, Kluckow 2001, Weir 1999, Armstrong 2001]. La
vélocit¢ moyenne mesurée dans le tronc de I’artére pulmonaire refléte alors mieux le débit
systémique car le débit mesuré correspond désormais a ce qui revient de la circulation générale
par les systémes veineux caves. Toutefois, il peut étre également surestimé si un flux sanguin de
sens gauche-droit traverse le foramen ovale. Aussi, la mesure du flux sanguin dans la veine cave
supérieure a été préférée par certains, d’autant qu’il est alimenté a pres de 80% par le débit
sanguin cérébral [Drayton 1987, Salim 1995, Seri 2001]. Ce flux représente 49% du débit
cardiaque systémique chez le nouveau-né a terme, atteint 55% a 1’age de 2,5 ans et la valeur
adulte de 35% vers 1’age de 7 ans [Salim 1995].




« Echocardiographie:
— Vélocité moyenne dans 1’aorte ascendante:

Figure 6. Mesure du débit cardiaque par la vélocité moyenne aortique (MAFYV).

OG : oreillette gauche ; VG : ventricule gauche ; AO : aorte ascendante

En haut et a gauche : fenétre apicale ou sous-costale ;

En haut et a droite : fenétre suprasternale ;

En bas : Pour mesurer la vélocité moyenne aortique, la courbe enveloppe s’inscrit dans un
intervalle de temps qui comprend tout le cycle cardiaque

Parameétres prédictifs de ’efficacité d’un remplissage

Le remplissage vasculaire est un élément fondamental du traitement du choc septique, mais un
exces d’apports hydriques est source d’oedémes interstitiels et pulmonaires. Les paramétres
prédictifs de I’efficacité d’un remplissage sont donc des indices trés précieux.

Chez I’adulte, la ventilation mécanique induit des variations de pressions intra-thoraciques
responsables d’une variabilit¢ de la pression artérielle pulsée (APP) [Michard 2000, Kramer
2004], des vélocités aortiques [Feissel 2001], et du diametre de la veine cave inférieure [Barbier
2004]. L’amplitude de ces variations est corrélée a la dépendance du débit cardiaque a la
précharge. Ces marqueurs dynamiques ont le plus souvent une excellente sensibilité et spécificité
en terme de prédiction de 1’efficacité d’un remplissage sur le débit cardiaque, et sont beaucoup
pertinents dans cet objectif que les parameétres statiques de la volémie telles que la PVC ou la
PAPO. Une APP supérieure a 13% permet chez 1’adulte ventilé et sédaté de prédire 1’efficacité
d’un remplissage avec une sensibilité de 94% et une spécificité de 96% [Michard 2000].

Nous avons essay¢ d’évaluer I’intérét de la variabilité des vélocités aortiques chez 1’enfant
prématuré. Dans la seconde partie de I’étude concernant I’évaluation des HEA chez le nouveau-
né, 21 enfants avaient recu un remplissage vasculaire. Parmi ceux-ci, 14 pouvaient Etre
considérés comme répondeurs au remplissage car ayant eu une augmentation supérieure a 10% de
leur vélocité moyenne aortique. En construisant une courbe ROC, I’aire sous la courbe est de
0,61 témoignant d’un certain intérét de ce marqueur chez le nouveau-né. En gardant la valeur



seuil de 12% proposée par Feissel et al. [Feissel 2001], la sensibilité est bonne (90%) mais la
spécificité est mauvaise (31%). Cependant, le faible nombre d’enfants concernés par ces mesures
ne permet pas d’établir des conclusions définitives (n = 17). Les volumes courants utilisés dans
notre ¢étude pour la ventilation mécanique sont trés inférieurs a 8mL/kg, volume courant
désormais considéré comme nécessaire chez I’adulte pour la fiabilité des indices dynamiques [De
Backer 2005]. L’absence de sédation profonde pourrait venir perturber aussi 1’interprétation de
cet indice.

Les mesures des cavités cardiaques en fin de diastole ont été utilisées chez I’adulte comme indice
prédictif d’efficacité d’un remplissage. La mesure par échocardiographie du volume diastolique
du ventricule droit est significativement plus basse chez les répondeurs [Diebel 1994]. Toutefois
la corrélation entre cette mesure avant rerglplissage et I’augmentation du volume d’¢jection

systolique apres remplissage est lache (r =0,19) [Wagner 1998]. La mesure du volume
diastolique du ventricule gauche a également été étudiée avec des résultats variables [Tavernier
1998, Tousignant 2000, Feissel 2001]. Dans notre série, ce parametre indexé au poids n’est pas
apparu comme prédictif de 1’efficacité d’un remplissage (aire sous la courbe ROC : 0,41 ; n =
18).

L’indice mitral ou rapport des pics de vélocité des ondes E et A obtenu par étude Doppler du flux
transmitral a ét¢ étudié chez 1’adulte comme indice prédictif d’efficacit¢é d’un remplissage.
L’onde E correspond a la phase précoce du remplissage diastolique du ventricule gauche, I’onde
A a la phase tardive liée a la contraction auriculaire. Plus le gradient entre pression auriculaire et
pression télédiastolique du ventricule gauche est bas, moins le remplissage passif est important et
plus le rapport E/A est faible. Un rapport des intégrales temps vitesse E/A inférieur a 1,26 avant
remplissage permet de prédire une augmentation d’au moins de 20% du volume d’¢jection
systolique avec une sensibilité de 75% et une spécificité de 60% (aire sous la courbe ROC : 0,71)
[Lattik 2002]. Dans notre étude, nous n’avions pas relevé cet indice dont ’interprétation est
difficile en raison de la fréquence cardiaque ¢€levée.

5. VASOCONTRICTION SYSTEMIQUE :
DOPAMINE ET PRESSIONS ARTERIELLES
PULMONAIRES DU NOUVEAU-NE

Introduction

Devant un choc réfractaire au remplissage, le traitement hémodynamique du choc septique passe
le plus souvent par le recours a un vasoconstricteur systémique de fagon a rétablir la pression de
perfusion (Figures 1 et 2) [Carcillo 2002]. En néonatalogie la molécule le plus souvent choisie en
premigére intention est la dopamine [Rozé 1993].

Chez le nouveau-né dont le canal artériel reste perméable, une réaugmentation des pressions
artérielles pulmonaires peut conduire a un retour a une circulation de type feetal avec une
hypoxémie réfractaire par détournement du flux de sang non oxygéné issu des systémes caves
vers la circulation systémique par le canal artériel et le foramen ovale (Figure 6) [Walther 1992,
Evans 1994, Gournay 2002].



Quel est I’effet d’un traitement par dopamine sur une circulation post-natale encore instable ?

Les études chez le jeune animal sont peu nombreuses et ne permettent pas de répondre
définitivement a cette question [Polak 1993, McGovern 2000, Jaillard 2004]. Ainsi, nous avons
entrepris d’étudier I’effet de la dopamine sur la circulation pulmonaire chez I’enfant prématuré
dont le canal artériel était encore ouvert et qui présentait par ailleurs une hypotension artérielle
systémique. Pour cela, nous avons calculé par échographie Doppler selon la méthode décrite par
Musewe [Musewe 1990], le gradient de pression dans le canal artériel entre les pressions
pulmonaires et aortiques. Les pressions systémiques étant mesurées directement par un brassard
pneumatique, il était alors possible de connaitre les pressions pulmonaires. Nous avons pu ainsi
¢valuer le retentissement d’un traitement par dopamine sur la circulation pulmonaire néonatale.

Figure 7. Circulation sanguine fétale.

Avant la naissance, moins de 20% débit cardiaque pulmonaire droit perfuse les poumons. Le
débit sanguin issu du coeur droit est détourné vers la circulation systémique par le foramen ovale
(FO) et par le canal artériel (DA). Ainsi malgré une saturation artérielle trés basse (de I’ordre de
60%) et une PO, d’environ 20 mmHg, un transport en oxygene suffisant est assur¢ par

I’augmentation du débit cardiaque assurée par le fonctionnement en parallele des deux



ventricules.
Les mécanismes qui entretiennent le régime de hautes résistances artérielles pulmonaires incluent
la faible PO, fétale, I’absence d’interface gaz-liquide et la production de médiateurs

vasoconstricteurs.
Publication: dopamine et hypertension artérielle pulmonaire

Liet JM, Boscher C, Gras-LeGuen C, Gournay V, Debillon T, Roz¢ JC.
Dopamine effects on pulmonary artery pressure in hypotensive preterm infants

with patent ductus arteriosus
J Pediatr 2002; 140:373-5.

Discussion

Devant un choc septique, une évaluation hémodynamique globale ne permet pas de prédire le
retentissement d’un traitement par inotrope sur les débits sanguins régionaux [Ruokonen 1993].
Chez I’adulte, les flux régionaux splanchniques et rénaux ont été trés étudiés. La dopamine et la
noradrénaline pourraient avoir des effets comparables, alors que 1’adrénaline altére le débit
splanchnique [De Backer 2003, Levy 1997]. Chez le nouveau-né, ce sont les flux pulmonaires et
les flux cérébraux qui sont les plus critiques [Pellicer 2005]. Une altération des flux pulmonaires
expose a un risque important d’hypoxémie profonde par inversion des flux sanguins par le canal
artériel [Seri 1995, Seri 2001].

Notre étude n’a pas permis d’observer d’hypoxémie déclenchée par une inversion des shunts
apres traitement par dopamine. Néanmoins, il est apparu que pour certains enfants ce traitement
induisait une augmentation des pressions artérielles pulmonaires supérieure a celle des pressions
systémiques. Cette augmentation des pressions artérielles pulmonaires s’est accompagnée d’une
diminution du flux sanguin pulmonaire que nous avions étudié par une mesure Doppler du flux
sanguin dans D’artere pulmonaire gauche [Gournay 1998]. Cette augmentation des pressions
pulmonaires associée a une légere diminution du débit pulmonaire doit inciter a la vigilance. Plus
le flux artériel pulmonaire est élevé avant traitement par dopamine, plus ce traitement pourrait
avoir un effet néfaste sur celui-ci (Tableau 7).

Diminution de Variation < Augmentation de p
MLPAFV>10% 10% MLPAFV>10%
(Groupe 1: n=7) (Groupe 2: (Groupe 3: n=6)
n=5)

Highest dose of 13+4 7+ D%+ 172 0.009
dopamine (pg/kg/min)
Systemic MAP before 26+ 4 26+2 24+5 NS
dopamine (mmHg)
Systemic MAP with 42 + 4++ 34 + A+ 33+ 6K+t 0.019

dopamine (mmHg)



dopamine (m/s)

MLPAFV with 0.36 £ 0.5++ 0.41£0.11 0.45+0.17++ NS
dopamine (m/s)

FiO, before dopamine 48 +£29 33+8 46 £ 10 NS
(%)

FiO, with dopamine (%) 40 +21 41 +17 30 £+ 9++ NS

MAP: pression artérielle moyenne. MLPAFV: vélocit¢ moyenne dans I’artére pulmonaire
gauche;.

* p<0.05 vs. Groupe 1, + p<0.05 vs. Groupe 3, ++ p<0.05 vs avant dopamine

Tableau 7. Flux sanguin mesuré dans arteére pulmonaire gauche par écho-Doppler.
(Données hémodynamiques non présentées dans la publication).

Ces données sont a interpréter avec précautions. En effet, comme nous n’avons pas mesuré le
diametre de Iartére pulmonaire gauche, les modifications des vélocités moyennes peuvent avoir
¢té influencées par des variations de diametre de celle-ci, les parois pulmonaires étant plus
¢lastiques que celle de I’aorte.

La dopamine a ¢galement des effets endocrines et immunologiques défavorables. Cette molécule
déprime la sécrétion de nombreuses hormones ante-hypophysaires comme celles nécessaires a
I’organisme pour répondre a un stress : la thyrotropine et ’hormone de croissance [Van den
Berghe 1994]. La dopamine réduit également la sécrétion de prolactine qui est une hormone
immuno-régulatrice impliquée dans les défenses anti-infectieuses [Devins 1992].

Le retentissement de la noradrénaline sur la circulation pulmonaire a été évalué chez 1’animal
avec des résultats plus favorables pour la noradrénaline que pour la dopamine [Wilson 1993,
Jaillard 2004]. La noradrénaline induit chez 1’agneau nouveau-né¢ un effet vasorelaxant
pulmonaire qui disparait aprés inhibition des NO synthétases [Jaillard 2004]. Ces résultats
encourageants n’ont pas été validés chez le nouveau-né humain.

6. PERFUSION TISSULAIRE : SEPSIS ET
MILRINONE

Introduction

La milrinone est un inhibiteur de la phospho-diestérase (IPE) de type 3 qui inhibe la dégradation
de PAMP cyclique (Figure 7) [Coluccci 1986]. L’augmentation du taux d’AMP cyclique
intracellulaire favorise 1’entrée de calcium dans le myocyte et accroit I’interaction de ’actine et
de la myosine avec le calcium et la contractilité. Son indication est désormais €évoquée en cas de



défaillance myocardique induite par un sepsis [Tabbutt 2001].

L’intérét thérapeutique de la milrinone a été démontre dans le cadre de la chirurgie cardiaque

du jeune enfant.

Aprés une chirurgie cardiaque lourde, 25% des jeunes enfants ont un épisode de bas débit
2

cardiaque (< 2 L/mn/m ) qui survient habituellement entre 6 et 18 heures apres la chirurgie et
dont la survenue est corrélée a la mortalité [Wernovsky 1995, Wessel 2001]. L’étude Primacorp
(Prophylactic Intravenous use of Milrinone After Cardiac Operation in Pediatrics), a inclus plus
de 200 enfants de moins de 6 ans (moyenne d’age: 8 mois) et a mis en évidence sous milrinone
une réduction de 48% des épisodes de bas débit cardiaque aprés une chirurgie cardiaque
nécessitant une circulation extra-corporelle [Hoffman 2003]. Cette molécule permet en effet chez
le nouveau-né avec bas débit cardiaque d’augmenter le débit cardiaque, de réduire les résistances
vasculaires systémiques et pulmonaires, et de diminuer les pressions cardiaques de remplissage
(améliore la relaxation diastolique) [Chang 1995, Bailey 1999]. Les doses pédiatriques doivent
tenir compte du fait que la milrinone a un plus large volume de distribution et une clairance plus
rapide chez I’enfant que chez I’adulte [Ramamoorthy 1998].

Qu’en est-il de I’intérét de la milrinone dans le choc septique de I’enfant ?

Dans un modele animal de choc septique ou des myocytes de rats nouveau-nés ont été exposés au
TNF-alpha, I’amrinone a permis d’améliorer la fonction contractile de ces myocytes suggérant
qu’un IPE pouvait avoir un intérét thérapeutique pour traiter la dépression myocardique observée
dans le choc septique [Kumar 1999]. Toutefois, dans un mod¢le porcin, I’amrinone n’avait pas eu
d’effets favorables sur la mortalité, le débit cardiaque avait été préservé plus longtemps mais au
prix d’une hypotension artérielle [Lindgren 1990].

Quelques études sont disponibles chez 1’enfant en choc septique réfractaire. Une étude
pharmacodynamique a permis d’établir les doses de milrinone a utiliser (charge et entretien)
[Lindsay 1998]. Le débit cardiaque s’est accru d’au moins 20% chez les 12 enfants inclus, sans
effet secondaire. La méme équipe a réalisé une ¢tude randomisée chez des enfants en choc
septique, déja traités parzinotropes et avec un débit cardiaque mesuré par cathéter artériel

pulmonaire < 5,5 L/mn/m [Barton 1996]. Le traitement par milrinone a permis d’améliorer le
débit cardiaque (+33% en 2 heures), le volume d’¢jection systolique et le transport en oxygene. Si
les résistances artérielles ont diminué, aucun épisode d’hypotension artérielle n’a été observé. La
mortalité a été¢ de 33% pour une mortalité prédite de 75% (PRISM a 30). Des résultats similaires
ont été observés chez I’enfant avec un autre IPE (amrinone) [Irazuzta 2001]. Des données
comparables ont également été publiées chez ’adulte en situation de choc non hyperkinétique
[Heinz 1999].

Les inhibiteurs des phospho-diestérases diminuent les pressions artérielles pulmonaires, ce qui est
souvent intéressant en réanimation néonatale. Une action additive de la milrinone par rapport au
monoxyde d’azote est observée chez 1’animal [Deb 2000]. Chez I’enfant en post-opératoire de
chirurgie cardiaque, une action additive de la milrinone sur les pressions pulmonaires est
observée a la fois avec le monoxyde d’azote [Khazin 2004] et avec la prostacycline [Haraldsson
2001].

Par ailleurs, les IPE pourraient avoir un rdle anti-inflammatoire. La pentoxifylline qui est un IPE
non sélectif pourrait permettre de réduire la mortalit¢ du choc septique néonatal [Haque 2003].
L’amrinone diminue la production de TNF en réponse aux lipopolysaccharides [Giroir 1993] et la
milrinone diminue la production de cytokines secondaire a la circulation extra-corporelle



[Hayashida 1999].

Quelle place peut prendre la milrinone dans I’arsenal thérapeutique contre le choc septique ?
L’indication de la milrinone dans le choc septique est actuellement trés réduite. Son recours n’est
envisagé qu’en dernier lieu dans le choc non-hyperdynamique réfractaire aux remplissages et aux
inotropes cathécholaminergiques, et lorsque les pressions artérielles sont normalisées [Carcillo
2002]. Le risque potentiel d’une hypotension secondaire par baisse des résistances artérielles par
la milrinone écarte cette molécule de la plupart des schémas thérapeutiques.

La milrinone n’a de ce fait jamais été étudiée en premicre intention. Qu’adviendrait-il alors des
pressions artérielles et surtout de la perfusion tissulaire ? Seule une étude animale pouvait
permettre dans un premier temps d’évaluer cette approche.
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Figure 8. Mécanisme d’action de la milrinone.

La milrinone est une bipyridine. Elle décroit la dégradation de la 3,5-AMP cyclique et augmente
ainsi le calcium intracellulaire. Son action inotrope ne passe pas par les récepteurs beta-
adrénergiques.
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The effects of milrinone on hemodynamics in an experimental septic shock model.
Pediatr Crit Care Med 2005;6(2):195-9.

Discussion

Dans ce modele animal, la milrinone n’a pas aggravé I’hypotension artérielle induite par le sepsis
alors méme qu’aucun remplissage vasculaire n’avait ét¢ administré. Par contre, la milrinone a
permis de maintenir le débit cardiaque et la perfusion tissulaire telle qu’évaluée dans ce modele.
L’activité myocardique est fréquemment et précocement altérée par le sepsis lui-méme, cela tout
particulicrement chez I’enfant [Mercier 1988, Parker 1998]. Parmi les différents facteurs
responsables de cette altération de la fonction myocardique, les cytokines semblent jouer un role
majeur [Kumar 1996]. Une perfusion de lipopolysaccharides altére la réponse contractile a une
stimulation beta-adrénergique et la contractilit¢ calcium-dépendante des myofibrilles des
myocytes [Yokoyama 1993, Goldhaber 1996], alors que le systéeme kinase et l’activité
mitochondriale cardiaque semblent préservés [Tavernier 2001]. La milrinone qui n’agit pas au
travers des récepteurs beta-adrénergiques devrait pouvoir améliorer la contractilité du myocarde.
Une autre des caractéristiques du choc septique est 1’altération de la microcirculation avec
altération de la perfusion tissulaire régionale. Ces anomalies peuvent persister apres remplissage
et en situation de choc hyperkinétique avec un débit cardiaque augmenté. Une augmentation
supra-physiologique du transport en oxygeéne n’améliore pas cette situation [Gattinoni 1995]. Il
existe sirement un effet cytopathique 1i¢ au sepsis avec un défaut d’utilisation de I’oxygene par
les mitochondries, mais cette explication semble insuffisante [Fink 1997]. Ince et al. ont
développé une théorie qui énonce que le défaut de perfusion tissulaire serait surtout di a des
phénoménes de vasoconstriction distale [Buwalda 2002]. Parallélement a une situation de haut
débit cardiaque et de résistances artérielles basses telle qu’observée dans le choc hyperkinétique,
certains lits vasculaires seraient shuntés a la suite de la vasoconstriction de petites artérioles. Un
traitement vasodilatateur pourrait dans ce cas avoir un effet favorable s’il permettait de rétablir
ces micro-circulations tissulaires.

La milrinone utilisée précocement avec d’une part un remplissage vasculaire adéquat et d’autre
part un vasoconstricteur, pourrait avoir 1’avantage de soutenir 1’activité myocardique qui est
souvent altérée par le sepsis lui-méme et qui doit de surcroit faire face a une augmentation de la
post-charge secondaire aux traitements vasoconstricteurs. Un autre IPE, I’enoximone a pu
montrer une action synergique avec la noradrénaline dans une série de cas de choc septique
pédiatrique [Ringe]. L’intérét potentiel des IPE par action sur la cascade inflammatoire ou sur la
micro-circulation reste a démontrer. Des études cliniques ultérieures sont nécessaires.

7. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Le traitement hémodynamique du choc septique chez I’enfant s’appuie principalement sur une



optimisation de la précharge par le remplissage vasculaire et le recours a des médicaments
inotropes pour maintenir la perfusion tissulaire.

Au cours de cette thése, nous avons évalué chez le nouveau-né la tolérance et 1’efficacité d’un
soluté¢ de remplissage dont le poids moléculaire nous paraissait permettre de limiter la fuite
capillaire souvent plus importante a cet age. L’efficacité a ¢été analysée par échocardiographie
Doppler.

Nous avons ¢étudié le retentissement de la dopamine sur les pressions artérielles pulmonaires du
nouveau-né, particulierement a risque d’une hypertension artérielle pulmonaire. Cette recherche
s’est appuyée sur I’analyse les mesures des flux sanguins au travers du canal artériel.

Enfin, nous avons évalué par thermodilution transpulmonaire les effets de la milrinone, un
inhibiteur de la phospho-diestérase type 3, sur I’hémodynamique d’un modele expérimental de
choc septique.

Les études cliniques présentées dans cette theése ont rencontré les difficultés habituellement liées
aux essais cliniques réalisés en pédiatrie [Randolph 2002]: consentement a obtenir aupres des
deux parents, difficultés pour sélectionner une population homogene, problématique du critére
principal de jugement, ... Ces études cliniques n’en sont pas moins nécessaires. Les définitions
concernant le sepsis récemment revues par des groupes de travail réunissant des experts de
nombreux pays devraient permettre une meilleure confrontation des différents travaux. Parmi les
criteres de jugement utilisables, I’absence de défaillance d’organes a 3 jours ou bien le nombre de
jours sans défaillance d’organes sur une période de 28 jours aprés un choc septique pourraient
étre plus pertinents que la mortalité a 28 jours [Curley 2005, Lacroix 2005]. Il est treés probable et
souhaitable aussi que dans un futur proche le polymorphisme génétique soit pris en compte pour
inclure les patients, de fagon a ce que les populations étudiées soient plus homogenes et plus
comparables qu’actuellement [Dahmer 2005, Texereau 2004]. Le systéme PIRO, une fois adapté
a I’enfant, pourrait permettre de stratifier les patients selon leur risque intrins€que a un pronostic
défavorable et leur potentiel de réponse a une thérapie [Opal 2005].

Cette thése a permis de démontrer que la dopamine pouvait induire chez le nouveau-né une
augmentation des pressions artérielles pulmonaires supérieure a celle des pressions systémiques.
Un tel travail pourrait étre refait avec un autre vasoconstricteur couramment utilisé, la
noradrénaline.

Elle n’a pas permis de conclure sur I’intérét potentiel des hydroxy-éthylamidons chez I’enfant. Si
I’on veut espérer démontrer une différence entre le sérum salé isotonique et ce colloide sur le
débit cardiaque, au moins 52 enfants sont nécessaires dans chaque groupe. Le bénéfice potentiel
de ce colloide est a confronter a ses propres effets secondaires potentiels.

La littérature et notre expérimentation animale laissent penser que la milrinone pourrait tre
utilisée plutot dans le sepsis. Apres remplissage adéquat, la milrinone pourrait étre associée a la
noradrénaline, dés qu’un recours aux inotropes s’avere nécessaire. Cette association pourrait étre
comparée a la dopamine qui reste actuellement recommandée en premiére intention malgré de
nombreux ¢léments défavorables [Debaveye 2004].
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HEMODYNAMIQUE NON INVASIVE ET APPROCHE THERAPEUTIQUE DU CHOC
SEPTIQUE CHEZ L’ENFANT

Résumé

Nous avons exploré un hydroxy-éthylamidon comme solut¢ de remplissage en étudiant par
échocardiographie-Doppler son retentissement sur le débit cardiaque. Notre étude ne démontre
pas que ce produit serait plus efficace que le sérum salé isotonique. Nous avons ¢également
analysé les conséquences d’un traitement par dopamine, sur les pressions artérielles pulmonaires
du nouveau-né, particulierement a risque d’une hypertension artérielle pulmonaire. La dopamine
entraine une fois sur deux une augmentation plus importante des pressions pulmonaires que des
pressions systémiques. Enfin, nous avons évalué par thermodilution transpulmonaire les effets de
la milrinone, un inhibiteur de la phospho-diestérase type 3, sur ’hémodynamique d’un modele
expérimental de choc septique. Il en découle que cette molécule pourrait faire 1’objet d’études
cliniques ultérieures pour améliorer la prise en charge thérapeutique du choc septique de 1’enfant.

Mots clés : Choc septique — Enfant — Hémodynamique — Hydroxy-éthylamidon — Dopamine -
Milrinone

NONINVASIVE HEMODYNAMICS AND THERAPEUTIC APPROACH OF SEPTIC
SHOCK IN CHILDREN

Abstract

We test one hydroxyethyl starch as a plasma volume expander with an appraisal of its effects on
cardiac output by Doppler echocardiographic evaluation. Our study did not provide evidence that
hydroxyethyl starch is more efficient than isotonic saline. We also analysed repercussion of a
vasopressor therapy by dopamine on pulmonary arterial pressures of newborns prone to the
development of persistent pulmonary hypertension. Dopamine has variable effects on
pulmonary/systemic arterial ratio, with half the neonates showing an increase in pulmonary
pressure relative to systemic pressure. Finally, we used by transpulmonary thermodilution to
assess the effects of milrinone, a type III phosphodiesterase inhibitor, on hemodynamics in an
experimental septic shock model. Our results show that this agent could be tested in further
clinical trials to improve the management of pediatric septic shock.

Key-words: Shock, Septic — Child — Diagnostic Techniques, Cardiovascular — Hydroxyethyl
Starch — Dopamine — Milrinone
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