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LISTE DES ABREVIATIONS

APP : Variation Pression Pulsée

EME : Etat de mort encéphalique

FEVG: Fonction Ventriculaire Gauche

ITV : Intégrale temps vitesse

RV : Remplissage vasculaire

SDRA: Syndrome de détresse respiratoire aigue

Sta: Vélocité¢ de I’onde S tricuspide. Vitesse de déplacement de I’anneau
tricuspidien

TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion. Déplacement longitudinal

de la partie latéral de I’anneau tricuspidien

™™ : Temps Mouvement
VCI: Veine Cave Inférieure
VD : Ventricule droit

VG: Ventricule Gauche



INTRODUCTION

En 2011, I’agence de biomédecine a recensé 3174 donneurs potentiels et 1572 ont été
prélevés (1). Cela a permis de réaliser 4945 greffes en 2011, alors que dans le méme
temps, 16371 patients étaient inscrits sur liste de greffe en 2011. 1l parait indispensable
d’améliorer le recrutement des donneurs et des greffons en optimisant la prise en
charge anesthésique et réanimatoire afin d’augmenter le nombre et la durée de vie des

greffons.

Les données de la littérature mettent en avant 1’intérét d’une prise en charge
multidisciplinaire agressive, afin d’augmenter le nombre de prélévements des patients en état
de mort encéphalique (EME) (2)-(3). Une optimisation médicamenteuse, cardio-circulatoire et
métabolique de ces patients permet une augmentation du nombre de greffons (4), soulignant

ainsi la nécessité de répondre rapidement a une défaillance d’organe chez ces malades.

La défaillance cardio-circulatoire est retrouvée entre 35 et 81% des cas selon les
études (5)-(6). En dépit d’une réanimation cardio-circulatoire conventionnelle, les
conséquences physiopathologiques néfastes de la mort encéphalique seraient responsables
d’une réduction de la perfusion de certains organes susceptibles de les rendre impropres a la

transplantation dans 25% des cas (7).

L’altération de la fonction myocardique aprés mort cérébrale (EME) est fréquente.
Dans une série portant sur 172 donneurs, une altération de la fonction ventriculaire gauche est
retrouvée dans 42% des cas (8). Cette altération est souvent attribuée a la toxicité cardiaque

des catécholamines durant I’orage catécholaminergique.



Un remplissage vasculaire adapté constitue un élément essentiel dans la prise en
charge hémodynamique des patients en EME. Cette prise en charge est réalisée par analogie
avec celle des patients en état de choc septique chez lesquels le remplissage vasculaire
constitue la premiére ligne de traitement pour 1’optimisation hémodynamique. Cependant il
expose a des risques chez les donneurs en fonction des produits utilisés (altération des
greffons rénaux) et de la quantité de produit utilisé (9). Les criteres dynamiques invasifs
actuellement proposés sont fondés sur le calcul de la variabilité respiratoire de la pression
artérielle systolique (APS), de sa composante (Adown), de la pression artérielle pulsée (APP)
et de la surface sous la portion systolique de la courbe (AVES) et sont utilisés pour guider le
remplissage vasculaire. L’échocardiographie transthoracique ou transoesophagienne est
utilisée dans le diagnostic d’insuffisance cardio-circulatoire et dans 1’adaptation des

traitements : utilisation d’amines, remplissage vasculaire (10)-(11)-(12).

Le concept de variation respiratoire de la pression artérielle a été élaboré par Perel en
1987 (13). L’utilisation du APP pour la prédire la réponse au remplissage vasculaire a été
validé en 2000 (14). Les auteurs ont montré une corrélation entre le APP et I’augmentation de
I’index cardiaque. Dans cet article, un seuil de APP de 13% était retenu pour prédire la pré-
charge dépendance avec une sensibilité de 94% et une spécificité de 96%. Cet indice a été
validé chez 40 patients en état de choc septique sous ventilation mécanique en 1’absence de
mouvements respiratoires et en utilisant un volume courant entre 8 et 10ml/kg. Cet indice a
été validé sur le méme modeéle en neurochirurgie (15) et en chirurgie cardiaque (16) chez des
patients avec des fonctions myocardiques normale ou altérée. Compte-tenu du vaste champ
d’application de cet indice hémodynamique, il est extrapolé dans I’EME afin de guider le RV

mais n’a pas été étudié de maniere spécifique chez ces patients.



Il existe a I’heure actuelle des données permettant de douter du bien fondé de cet
indice dans le remplissage vasculaire (RV) des patients en EME, au vu de I’extréme
complexité des différents phénomeénes intervenant dans la défaillance circulatoire. Il a été
montré (17) I’existence d’une dysfonction ventriculaire droite chez les sujets en état de mort
cerébrale entrainant des anomalies de réponse au RV ainsi que des modifications du débit
cardiaque (18). Or il a été mis en évidence que le APP était pris en défaut lors de 1’existence
d’une dysfonction cardiaque droite (19)-(20)-(21). D’autres auteurs ont montré une abolition
du baroréflexe dés I’apparition de ’EME entrainant des modifications hémodynamiques
susceptibles d’étre trés brutales (22). Ces données laissent présager d’une réponse altérée au
RV ou d’une pertinence moindre du APP dans la prédiction de la réponse au RV chez les

patients en mort cérébrale.

Le recrutement des donneurs et I’optimisation des greffons posent de multiples
problemes médicaux dans un contexte de pénurie de greffons tres marquée. La gestion
hémodynamique est un défi afin d’assurer une perfusion d’organe optimale. L’hypovolémie
est fréquente et le remplissage vasculaire est considéré comme la premiere mesure a prendre.
Cependant un exces de remplissage vasculaire peut aggraver une dysfonction ventriculaire
gauche et altérer la fonction respiratoire, et donc compromettre un éventuel prélévement
pulmonaire. Le APP est un outil simple, utilisé en routine pour prédire la réponse au
remplissage vasculaire chez les patients en état de choc septique, mais il n’a pas été étudié
chez les sujets en état de mort cérébrale dont la physiopathologie est complexe et rend la
validité de cet indice incertaine. Nous avons donc étudié la pertinence du APP pour guider le
remplissage vasculaire chez les sujets en état de mort cérébrale, afin d’améliorer la prise en

charge des sujets donneurs d’organes potentiels.



MATERIEL ET METHODE

Nous avons conduit une étude observationnelle prospective bi-centrique de juillet
2009 a Aout 2011 sur 25 patients. Cette étude a été approuvée par le Groupe Nantais

d’Ethique dans le Domaine de la Sant¢.

Tous les sujets en état de mort cérebrale clinique présentant une indication de
remplissage vasculaire étaient inclus. L’état de mort cérébrale était défini par : un score de
Glasgow égal a 3, I’absence de réflexe du tronc cérébral, I’absence de ventilation spontanée
lors de 1’épreuve d’hypercapnie, et I’absence de facteur confondant de I’état de mort
encéphalique (I’hypothermie et le coma barbiturique). La confirmation paraclinique n’était

pas nécessaire pour inclure le patient.

Nous avons exclu les sujets présentant des troubles du rythme ventriculaires ou supra-
ventriculaires au moment du remplissage, les sujets pour lesquels il existait une indication de
ventilation mécanique avec un volume courant a 6ml/kg (SDRA), ainsi que les sujets
présentant des limitations et arrét des thérapeutiques actives et enfin les sujets présentant une
échogénicité médiocre par voie trans-thoracique avec impossibilité d’obtenir des mesures

satisfaisantes.

Les données démographiques recueillies comprenaient, 1’age, le sexe, le poids, la taille

et ’'IGS II. On colligeait également I’existence de facteurs de risque cardio-vasculaire pour



ces patients (le diabete, le tabagisme actif, la dyslipidémie et I’hypertension artérielle traitée

ou non) et la présence d’une cardiopathie dilatée ou hypertrophique.

Par ailleurs, on recensait également les étiologies des états de mort cérébrale :
traumatisme cranien, hémorragie sous-arachnoidienne, accident vasculaire hémorragique ou
ischémique ou une autre étiologie. On notait, enfin, le délai entre I’arrivée en réanimation et le
diagnostic de mort cérébrale et le mode de confirmation paraclinique de 1’état de mort

encéphalique, s’il avait été obtenu.

Concernant les données hémodynamiques, on notait donc la frequence cardiaque, la
pression artérielle systolique, diastolique et moyenne (en mmHg), la diurése horaire (en

ml/kg) et les paramétres de ventilation mécanique.

On recueillait les doses de catécholamines (noradrénaline, dobutamine et adrénaline en
pg/kg/min), I’administration d’arginine vasopressine (Minirin®) dans 1’heure précédent

I’inclusion ou encore I’injection d’hémisuccinate d’hydrocortisone.

Lorsqu’un sujet en état de mort encéphalique présentait une indication de remplissage
vasculaire, laissée a la discrétion du praticien en charge du donneur (hypotension avec PAS <
90mmHg, tachycardie >100/min, diabéte insipide, signes d’insuffisance circulatoire
périphérique) on réalisait une mesure du APP suivi d’une mesure échocardiographique du
débit cardiaque et des indices de pré-charge dépendance et de fonction ventriculaire droite.
L’inclusion nécessitait une stabilité hémodynamique relative définie par une variation de la
fréquence cardiaque, de la pression artérielle de moins de 10% durant les 15 minutes suivant
I’inclusion dans le protocole. La ventilation était effectuée en mode assisté contrélé, afin de
répondre aux critéres de validité du APP (14). Le sujet recevait ensuite un remplissage

vasculaire de 500ml de colloides. Le débit cardiaque était ensuite de nouveau mesuré par



échocardiographie trans-thoracique, 30 minutes apres le remplissage vasculaire (14).

Le débit aortique (DC) était calculé a partir de la formule : DC = FC x VES ou VES
était le volume d’éjection systolique. Le VES était approximé par la mesure de I’'ITV sous
aortique (ITVssAo) multiplié par la surface de la chambre de chasse du ventricule gauche
(Sceve) calculé par la formule : VES = ITVSsAO X Sceve avec Sceve = nD¥4. D étant le
diamétre de la chambre de chasse du ventricule gauche. L’index cardiaque est le ratio entre le
débit cardiaque et la surface corporelle en m?. Les sujets répondeurs étaient définis comme
étant ceux dont le débit cardiaque avait une augmentation > 15%, 30 minutes apres le
remplissage vasculaire. Les sujets non-répondeurs étaient ceux dont le débit cardiaque
n’augmentait pas d’au moins 15% (14). L’ITV sous aortique était moyennée sur 3 cycles
cardiaques réalisées en télé-expiratoire obtenue par doppler pulsé en coupe 4 cavités dans la
chambre de chasse du ventricule gauche. Le diametre de la chambre de chasse du VG était

mesuré sur la coupe para-sternale grand axe.

Les données de fonction systolique recueillies lors de la premiére échocardiographie
comprenaient 1’évaluation de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) par une
appréciation visuelle globale et calculée par méthode de Simpson en 2 et 4 cavités. On
mesurait 1’existence d’une hypertrophie et ou d’une dilatation du ventricule gauche en coupe

parasternale grand axe (23).

Les données de fonction diastoliques recueillies comprenaient un doppler pulsé a
travers la valve mitrale pour obtenir le profil mitral, mesurer les ondes E et A en centimetres

et le rapport E/A.

La fonction ventriculaire droite était évaluée par le déplacement de la valve tricuspide

en mode TM (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion -TAPSE-). L’existence d’une
10



dilatation du VD était évaluée par mesure du rapport des diamétres des ventricules droit et

gauche réalisée en mode 2D sur une coupe 4 cavités.

Le delta de la vitesse du pic de I’ITV sous-aortique (DeltaVmax) (24) était également

mesuré.

Une analyse de la variabilité inter et intra-observateur était effectuée sur la mesure de

I’ITV sous-aortique.

Analyse statistique

Tous les patients inclus dans 1’étude étaient considérés comme nécessitant un
remplissage vasculaire, et étaient considérés comme répondeurs a priori. Le nombre de
patients devant étre inclus a été déterminé par une étude de puissance basée sur une variation
attendue de 15% du debit cardiaque chez les patients en EME avec un risque o = 0,05 et une
puissance 1-B = 0,80. Le calcul de puissance a déterminé 1’effectif nécessaire pour cette étude
a 25 patients. Les données nominales sont exprimées en nombre (%) et les données continues
en médiane [percentiles 25 - 75]. Le test de Kolmogorov-Smirnov a €té utilisé pour tester si
les variables continues suivaient une loi normale. Des corréelations ont été établies entre le
APP et la variation du débit cardiaque avant et aprés remplissage vasculaire et ont été testées
par un test de Spearman. Une valeur de p inférieure a 0,05 était considérée comme
statistiquement significative. La comparaison des paramétres hémodynamiques avant
remplissage vasculaire chez les patients répondeurs et non-répondeurs a été évaluée par un
test non paramétrique de Mann-Whitney. Les courbes ROC ont été générées pour le APP, le

AVmax, le TAPSE et la dilatation du ventricule droit.
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Pour la variabilité intra-observateur, le premier opérateur a choisi au hasard une des 3
ITV sous aortique enregistrées et 1’a mesurée une nouvelle fois. Une analyse inter-obervateur
a eté realisée aléatoirement sur 15 ITV sous-aortiques. La variabilité a été exprimée en
pourcentage moyen d’erreur (i-e la différence mesurée entre les 2 opérateurs divisée par la
moyenne des valeurs des 2 opérateurs) pour les mesures de I’ITV sous-aortique. L’analyse
statistique a été faite a partir du logiciel Prism® graph pad 5 et SAS 9.3 a été utilisé pour les

courbes ROC.
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RESULTATS

Données démographiques

L’age médian était de 48 ans [37 - 63], il s’agissait d’'une majorit¢ d’hommes (n=14 ;
56%), le score de gravité IGS II de la population de 1’étude est de 56 [49 -64]. Le diagnostic
de mort cérébral a été fait le lendemain de 1’admission en réanimation (n=1 jour ; [1 - 2]). Ce
diagnostic a été confirmé par un examen paraclinique chez 92% (n=23) des sujets inclus dans
I’étude. Les pathologies a I’origine de 1’état de mort cérébrale sont pour 13 (52%) sujets un
traumatisme cranien, pour 4 (16%) une hémorragie sous-arachnoidienne, pour 6 (24%) un
accident vasculaire cérébral et une autre cause pour les 2 sujets restants (8%). Des
prélévements d’organes ont pu étre réalisés chez 17 sujets (68%). Les sujets de cette étude
avaient pour 13 d’entre eux (52%) au moins un facteur de risque cardio-vasculaire, Enfin, 2
sujets (8%) avaient un antécédent de cardiopathie. L’ensemble de ces données est regroupé

dans le tableau n°1.
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Données démographiques

Sujets en état de mort cérébrale

n=25
Etiologie de la mort cérébrale No. (%)
Traumatisme cranien 13 (52%)
Hémorragie méningee 4 (16%)
Accident vasculaire cérébral 6 (24%)
Autre 2 (8%)
Genre Homme/Femme No. (%) 14 (56%) / 11 (44%)
Age, median (IC) 48 [37 - 63]
SAPS II 56 [49 - 64]
BMI 24 (22 - 26]
Mort cérébrale confirmée par les examens paracliniques No. (%) 23 (92%)
Delai entre I'admission en reanimation et diagnostic de mort 1[1-2]
cérébrale (jours)
Facteurs de risque cardio-vacsulaires No. (%) 13 (52%)
Cardiopathies No. (%) 2 (8%)

Tableau 1: Donnés démographiques des sujets inclus dans 1’étude.

Données hémodynamiques.

La médiane du APP au moment de I’inclusion était de 14 [13 — 20]. Les médianes de
la fréquence cardiaque et de la pression artérielle systoliques sont regroupées dans le tableau
numéro 2. Ils étaient ventilés en médiane avec un volume courant de 7,2 ml.kg™ [6,9 — 7,8]
de poids théorique. La pression expiratoire positive était de 3 a 5 cmH20. Les pressions de
plateau mesurées étaient de 18 cmH,0 [16 — 18] en médiane. La FEVG visuelle était a 60%
en médiane [50 — 60], le calcul de la FeVG par la méthode Simpson 4 cavités était en méediane
a 55% (47 — 60). Vingt sujets (80%) étaient sous noradrénaline, aucun ne recevaient de

14



dobutamine ni d’adrénaline. La dose médiane de noradrénaline administrée était de 0,3
ug.kg™.min™ [0,1 — 0,5]. Cing avaient recu une injection de minirin® dans ’heure précédent

I’inclusion et 5 étaient sous hémisuccinate d’hydrocortisone.

Répondeurs (n=15)  Non-répondeurs (n=10) P
Données démographiques
Etiologie de la mort cérébrale No. (%)
Traumatisme cranien 9 (60%) 4 (40%)
Hémorragie méningée 5(33%) 2 (20%)
Accident vasculaire cérébral 1(7%) 3 (30%)
Autre 0 1(10%)
Genre Homme/Femme No. (%) 8 (53%) /7 (47%) 6 (60%) / 4 (40%)
Age, median (IC) 48 [37 - 59] 44 (32 -63] 0,9
SAPS I 56 [52 - 65] 54 [47 - 82] 0,4
BMI 24[23 - 25] 2421 - 28] 1
Données hémodynamiques avant remplissage, médianes
FC (bpm) 105 [87 - 105] 94 [84 - 109] 0,3
PAS (mmHg) 91 [85 - 98] 92 [85-97] 0,8
PAM (mmHg) 65 [61 - 68] 67 [63-71] 0,4
PAD (mmHg) 52 [45 - 56] 54 [51-58] 0,5
Noradrénaline (pg.kg*.min™) 0,2 [0,07 - 0,4] 0,31[0,3-0,6] 0,2
FeVG (%) 55 [47 - 60] 55 [51 - 60] 0,5
TAPSE (cm) 2,2[1,9-2,4] 2,2(2,1-2,2] 0,9

Tableau 2: Donnés hémodynamiques des sujets inclus dans 1’étude.
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APP et index cardiaque

15 sujets étaient répondeurs au remplissage. Il existe une corrélation entre le APP et la
variation de ’index cardiaque. La courbe de corrélation entre le APP et la variation de I’index

cardiague montre un lien statistique entre ces deux données (r2=0,19 ; p=0,02) (figure 1).

4 p=0.02 .
1 =019

054

Augmentation du DC (%)

0

o APP 1itial

Figure 1: Courbe de corrélation entre les valeurs de APP

La figure numéro 2 montre la dispersion des valeurs de APP chez les sujets répondeurs
et non répondeurs. Les valeurs de APP s’échelonnent de 8,5 a 36% (médiane 14 [13 — 20]). Il
n’existe pas de différence significative de APP au moment de I’inclusion entre les sujets

répondeurs et non-répondeurs (17 [13 — 27] vs. 14 [12,2 — 15], p=0,11).
16
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Figure 2: Dispersion des valeurs de APP chez les sujets répondeurs et non-répondeurs.

Nos résultats sont fortement dépendants de la définition utilisée de réponse au
remplissage vasculaire (I’augmentation de 15% du débit cardiaque), nous avons donc vérifié
que la modification de la limite de 15% d’augmentation du débit cardiaque n’allait pas
modifier nos résultats. Le changement de limite d’augmentation du débit cardiaque a 10 %,
nous a fait requalifier 2 sujets comme répondeurs (soit 17 répondeurs et 8 non-répondeurs).
Le APP ne permettait pas de discriminer les sujets répondeurs et non-répondeurs (APP initial
=19 [17 - 21] vs. 14 [13 - 15], p=0,21). De la méme fagon, lorsqu’on modifie la limite
d’augmentation du débit cardiaque a 20%, cela fait requalifier un seul sujet comme non-
répondeur (soit 14 répondeurs et 11 non-répondeurs), et cela n’entraine pas de différence
significative du APP (19 [17 - 21] vs. 14 [13 - 15], (p=0,16). Il n’existe pas de différence
significative entre les valeurs de APP avant remplissage vasculaire entre les répondeurs et les
non-répondeurs lorsqu’on change le seuil d’augmentation du débit cardiaque a 10 % (p=0,21)

ou 20% (p=0,16) (figure 3 et 4).
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Figure 3 et 4: Dispersion des valeurs de APP chez les sujets répondeurs et non-

répondeurs pour une variation d’index cardiaque de 10% (figure 3) ou de 20% (figure 4).
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Figure 5: Courbe ROC pour le APP, AVmax, TAPSE et la dilatation VD.
La figure numéro 5 montre les courbes ROC pour le APP, le AVmax, TAPSE et la

dilatation du VD. L’aire sous la courbe ROC pour le APP était de 0,69 [IC95%=[0,45 ; 0,88].
Un seuil de APP a 13% permet de prédire le succes du remplissage vasculaire avec une
sensibilité et une spécificité de 40 et 66% respectivement, avec un test de Youden a 6%. Avec
un seuil a 20%, Le APP prédit la réponse au remplissage vasculaire avec une sensibilité de
100%, une spécificité de 40%, un test de Youden a 40%, une valeur prédictive positive de

100% et une valeur prédictive négative de 52%.

L’aire sous la courbe pour le AVmax est de 0,61 (IC95%= [0,48 ; 0,85]), de 0,49

(1C95%-= [0,44 ; 0,80]) pour le TAPSE et de 0,7 (1C95%= [0,50 ; 0,91]) pour la dilatation du

VD.
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Figure 6: Modification de I’index cardiaque en fonction du temps aprés un
remplissage vasculaire chez les sujets ayant initialement un APP inférieur a 20% (a gauche)

ou supérieur a 20% (a droite).
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Dans notre étude, 6 patients avaient un APP > 20% et I’augmentation de 1’index
cardiaque était significatif dans ce groupe (p=0.008) et non parmi les 19 patients qui avaient
un APP < 20%.

Autres parameétres echographiques

Les mesures de variation de la Vmax de L’ITV sous aortique sont non disponible chez
3 sujets pour des raisons techniques. Les variations de la Vmax de L’ITV sous aortique
s’échelonnent de 5,3 a 36% (médiane 17,5 [10,7 — 27,2]). Les valeurs de variation de la Vmax
de I'ITV sous aortique ne sont pas différentes entre les 2 groupes (22,6 [10,9 — 31,7] vs. 14,2

[6,7 — 25], p=0,4).
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Figure 7: Dispersion des valeurs de variation maximale de I’'ITV sous-aortique chez

les sujets répondeurs et non-répondeurs.

Analyse du ventricule droit
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Les parametres du ventricule droit retrouvent un TAPSE médian & 2,2 cm [1,9 — 2,3].
12 sujets (48%) avaient une dilatation moyenne a modérée du VD, 7 sujets (28%) avaient une
dilatation sévére du VD et 6 (24%) n’en avaient pas (ratio<0,6). Les valeurs de TAPSE et de
dilatation du ventricule droit entre répondeurs et non-répondeurs ne sont pas statistiquement
différentes (2,2 [1,9 — 2,4] vs 2,2 [2,1 - 2,2], p=0,96 et 0,7 [0,5 — 0,8] vs 0,8 [0,68 — 0,97],

p=0,10 respectivement).
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Figures 8 et 9: Dispersion des valeurs de TAPSE (figure n°9) et de rapport VD/VG

(figure n°10) chez les sujets répondeurs et non répondeurs.

Fonction diastolique du VG

On ne retrouve pas de différence significative sur les donnéees du rapport E/A entre les

2 groupes.

Analyse inter et intra-observateur
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La variabilité intra-observateur était de 3%, et de 2% pour la variabilité inter-

observateur.

Procédures de don multi-organes

Parmi les 25 sujets, 18 ont été prélevés, 6 n’ont pas été prélevés suite a un refus des
proches et 1 a cause d’une contre-indication médicale. Les prélévements ont permis de
recueillir 36 reins, 11 foies, 6 cceurs, 5 poumons et 1 pancréas. Parmi les donneurs, 10 étaient
répondeurs et 8 non-répondeurs. Il y a significativement plus d’organes prélevés chez les
sujets répondeurs au remplissage vasculaire que chez les non-répondeurs, 3,5 [3 — 5] organes
en moyenne et 2,5 [2 — 3] respectivement (p=0,03). Il semble qu’il y avait une tendance a une
plus grande proportion de refus ou de contre-indication au prélévement d’organe dans le
groupe répondeurs (n=5) par rapport au groupe non-répondeurs (n=2), mais sans différence

significative.

22



DISCUSSION

Dans cette étude, nous avons évalué si ’utilisation du APP chez les sujets en état de
mort cérébrale permettait de prédire la réponse au remplissage vasculaire. Il existe bien une
corrélation entre le APP et la réponse au remplissage. Cependant un seuil de 13%, comme
proposé dans I’article princeps de Michard et al (14) et utilisé en routine, ne permet pas de

différencier les sujets répondeurs des sujets non-répondeurs.

L’hypotheése présentée en introduction de ce travail était que le APP pouvait étre pris
en défaut a cause de la grande fréquence de la dysfonction ventriculaire droite et des troubles

du baroréflexe chez les donneurs d’organes potentiels.

Notre étude ne retrouve pas de dysfonction ventriculaire droite mesurée par le TAPSE
(TAPSE médian 2,2 cm [1,9 — 2.,3]). 1l s’agit d’un des indices échographiques robustes pour
I’évaluation de la fonction VD (25). Cependant la dysfonction droite n’a été mesurée ici qu’a
travers un seul paramétre échographique qui est le TAPSE. La corrélation du TAPSE avec la
fonction systolique du ventricule droit est prouvée mais ne reflete que la contraction
longitudinale du VD et ne prend pas en compte la cinétique segmentaire du VD. Cependant,
évaluer la cinétique segmentaire du ventricule droit est trés compliqué en pratique courante
(26)-(27). Dans 1’étude de Mahjoub parue en 2009 (28) qui a évalué I’utilisation du APP chez
les patients de réanimation en incluant les syndromes de détresse respiratoire aigus, 12

patients sur 40 (34%) avaient un APP faussement positif (APP >13%) mais ces patients
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n’augmentaient pas leur index cardiaque d’au moins 15% apres remplissage vasculaire. Parmi
ces 12 patients, 10 présentaient une vitesse de déplacement de 1’anneau tricuspidien (Sta)
inférieur & 13 cm.sec™. Les auteurs suggérent donc un lien entre un APP faussement positif et
une dysfonction systolique droite définie par un Sta inférieur a 15 cm.sec-1. Dans notre étude,
nous ne retrouvons pas de dysfonction systolique droite mais une dilatation ventriculaire
droite était présente chez 76% des sujets. Dans I’é¢tude de Stoica parue en 2006 (29), la
dysfonction droite n’était pas toujours facilement diagnostiquée. Cependant dans cette étude,
la dysfonction droite était mesurée a 1’aide de courbes pression-volume obtenues via des
cathéters de conductance mis autour de I’artére pulmonaire. Or la corrélation entre ces

courbes de conductance et I’échographie trans-thoracique est imparfaite.

Dans plusieurs études, le APP échoue a prédire la réponse au remplissage des patients
présentant une dysfonction droite (19)-(20)-(21). Michard proposait que 1’absence de réponse
au remplissage malgré un APP élevé fasse soupconner I’existence d’une dysfonction droite
(19). Or dans notre étude, le APP est pris en défaut en I’absence de dysfonction droite. La
principale différence entre 1’étude de Mahjoub (28)-(29) et la notre est la population d’étude.
En effet, Mahjoub s’était intéressé au patients de réanimation en incluant ceux présentant un
syndrome de détresse respiratoire aigu qui avaient été exclu de 1’étude de Michard (14). Notre

¢tude n’a inclus que des sujets en état de mort cérébrale.

Dans notre étude, la médiane de la FeVG est a 55% (FeVG globale : Simpson et
visuelle). Cette altération de la fonction ventriculaire gauche est certes modérée mais présente
chez ces patients. Cependant, dans 1’article princeps de Michard et al (14), 12 patients sur les
40 inclus avaient une dysfonction myocardique sans que soit précisé si ces patients étaient
répondeurs ou non, ni 'importance de cette défaillance cardiaque gauche. Des études ont

¢valuées la pertinence de 1’utilisation du APP chez les patients présentant une dysfonction
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myocardique. Il semble que le APP ne soit pas pris en défaut lors de I’existence d’une

dysfonction ventriculaire gauche (30)-(31).

Une des autres hypothéses pour expliquer 1’échec de cet indice dans cette situation est
le volume courant utilisé. La médiane de volume courant dans notre étude est a 7,2 ml.kg-1,
or le APP a été décrit pour des volumes courant compris entre 8 et 12 ml.kg-1. La diminution
de I’ampliation thoracique induite par un volume courant plus faible, diminue la sensibilité du
APP. Récemment, plusieurs études (32)-(33) se sont attachées a évaluer la prédictibilité de la
réponse au remplissage vasculaire chez les patients présentant un SDRA et ventilés avec un
volume courant de 6ml.kg-1. Dans 1’étude de Freitas (33), les auteurs ont évalués 1’utilisation
du APP chez les patients ayant une ventilation protectrice a 6ml.kg-1. Il en ressort que le APP
est utilisable, mais le seuil préconisé est de 6,5%. Avec ce seuil, la sensibilité et la spécificité
du APP est de 89% et 90% respectivement. Dans notre travail, la courbe ROC nous suggérait
un seuil a 20%, ce qui est contradictoire au vu des études avec de faible volumes courant.
Cependant, I’utilisation d’un volume courant compris entre 6 et 8 ml.kg-1 semble bénéfique
chez les patients de réanimation en général et pourrait devenir une pratique courante pour la
ventilation artificielle (34). Cette ventilation protectrice pourrait également devenir le
standard de soins au cours de la prise en charge des donneurs d’organes potentiels puisqu’elle
a prouvé un bénéfice sur le nombre et le devenir des greffons pulmonaires prélevés (3). Enfin
nous pensons que ce volume courant est le reflet d’une étude de pratique quotidienne et que

ces résultats sont donc transposables a d’autres centres.

Le APP échoue ici a prédire la réponse au remplissage des sujets en EME mais aucune
piste validé par la littérature ne nous permet aujourd’hui de comprendre pourquoi. Nous ne
retrouvons pas de défaillance VD, la défaillance VG est minime et ne permet pas d’expliquer
I’échec du APP. Le seuil de APP utilisable suggérer par la courbe ROC est a 20% alors

qu’étant donné le faible volume courant utilisé pour ventiler ces patients, on se serait attendu
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a un seuil inférieur a 13%. L’état de mort encéphalique s’accompagne de troubles du tonus
sympathique qui eux peuvent peut-étre expliquer en partie la physiopathologie des donneurs

d’organes potentiels.

L’existence de troubles du baroréflexe a été mise en évidence chez les sujets en EME
et explique en partie I’instabilité hémodynamique (22). L’état de mort encéphalique engendre
la détérioration des centres de régulation cardio-vasculaire localisés dans le tronc cérébral

entrainant la perte des mécanismes cérébraux de régulation cardio-vasculaire (22).

On retrouve une différence significative entre le groupe répondeur et le groupe non-
répondeurs pour une valeur seuil de APP > 20%. La sensibilité est alors a 40% et la spécificité
a 100%. Ces valeurs de sensibilité et de spécificité sont tres inférieures aux valeurs obtenues
dans I’article princeps sur le APP qui étaient de 94% et 96% pour la sensibilité et la spécificité
respectivement. Le APP n’est donc pas un bon indice de prédictibilit¢ de la réponse au

remplissage vasculaire chez les sujets en EME sauf en cas de APP supérieur a 20%.

Dans notre ¢tude, le AVmax échoue également a prédire la réponse au remplissage des
sujets en EME. Cet indice a été validé chez des patients en état de choc septique sans
dysfonction ventriculaire gauche (24). Il est peu étonnant que le AVmax échoue a prédire la
réponse au remplissage vasculaire dans la mesure ou il s’agit de la mesure
échocardiographique de la variabilité respiratoire de I’'ITV sous aortique et donc du volume
d’¢jection systolique. Cette mesure est en fait équivalente au Adown qui est une composante
du APP. Le fait que le AVmax ne prédise pas correctement la réponse au remplissage est

cohérent avec 1’échec du APP.
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Nous pouvons ensuite nous poser la question de la pertinence de 1’utilisation de
I’échocardiographie comme référence pour 1’évaluation du débit cardiaque. Le Gold-standard
pour le monitorage de I’index cardiaque est encore le cathéter de Swann-Ganz. Mais
I’utilisation de cette méthode invasive de monitorage est de moins en moins utilisée devant
I’avénement des techniques non invasives. L’échocardiographie pour [’évaluation
hémodynamique a fait ’objet de nombreuses études qui ont montré la pertinence de
’utilisation de cette technique comme outil de monitorage hémodynamique (13). De plus,
I’utilisation de 1’échocardiographie est devenue routini¢re pour 1’évaluation hémodynamique
des patients de réanimation, et a donc été retenue pour cette étude. Enfin, ’ensemble des
échographies de cette étude ont été réalisées par des opérateurs entrainés. Les données
recueillies dans cette étude sont donc reproductibles (faible variabilité inter et intra-

observateurs).

L’étude de Murugan parue en 2010 (35) a prouve que la précharge dépendance des
sujets en EME était associée a une réponse inflammatoire plus importante et a un nombre
d’organe prélevé moins important. Dans notre étude, il y a significativement plus d’organes
prélevés chez les sujets répondeurs au remplissage vasculaire. Ces résultats en contradiction
avec I’étude de Murugan, les sujets étaient classé en « précharge dépendant » et «non
précharge dépendant » en fonction du APP > ou < a 13%. Or nous venons de démontrer avec
notre étude, que le seuil de APP a 13% n’était pas pertinent pour juger de la précharge
dépendance des sujets en EME. Ensuite 1’étude de Murugan est une étude observationnelle,
les auteurs ne nous renseignent pas sur les traitements mis en ceuvre chez les sujets en EME
précharge dépendant. Dans notre étude, tous les donneurs recevaient un remplissage
vasculaire. Ceci peut laisser penser que la précharge dépendance des sujets en EME est

associée a un nombre de greffons prélevés moins important, mais que le traitement de cette
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précharge dépendance pourrait améliorer le nombre de greffons prélevés. Ce qui viendrait
corroborer le fait qu’une prise en charge agressive de ces patients permet d’améliorer le taux

de greffons prélevés (4).

En conclusion, la défaillance hémodynamique des sujets en état de mort encéphalique
est un phénomene complexe aux étiologies multiples et non complétement élucidées. Au vu
des résultats de cette étude, on ne peut pas préconiser 1’utilisation du APP avec un seuil a 13%
pour guider le remplissage vasculaire chez les donneurs d’organes potentiels. L’utilisation

d’une valeur seuil a 20% semble plus adaptée mais d’une spécificité peu satisfaisante.
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Titre de théese :

Le DeltaPP peut-il prédire la réponse au remplissage vasculaire chez

les sujets en état de mort encéphalique ?

RESUME

Nous avons mené une étude prospective bi-centrique approuvée par un comité
d’éthique pour évaluer la valeur prédictive du DeltaPP afin de prédire la réponse au
remplissage vasculaire chez les sujets et état de mort encéphalique (EME). Nous avons inclus
25 patients en EME nécessitant un remplissage vasculaire (RV). La mesure du deltaPP et du
débit cardiaque (DC) était réalisé avant RV et on mesurait a nouveau le DC par
échocardiographie trans-thoracique 30 minutes apres le RV. Une réponse positive au RV était
définie par une augmentation du DC > 15%. Dans notre étude, un seuil de 13% de deltaPP,
comme utilisé en routine, ne permet pas de prédire la réponse au RV des sujets en EME, mais
un seuil & 20% le permet avec une sensibilité de 100% et une spécificité de 40%. L’échec de
cet indice chez ces patients est multifactoriel, et lié a la grande complexité de la

physiopathologie de ces sujets.

MOTS-CLES

Variation pression pulsée, deltaPP, mort encéphalique, remplissage vasculaire
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