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RÉSUMÉ 

Objectifs: Étudier la relation entre réponse macrocirculatoire et réponse 

microvasculaire à une épreuve de remplissage vasculaire. Proposer et tester un seuil 

définissant la réponse microvasculaire positive. 

Matériel et méthodes: Étude prospective monocentrique observationnelle en 

réanimation chirurgicale Des patients intubés ventilés, sous catécholamines, et présentant des 

signes cliniques de précharge dépendance ont été soumis à une épreuve de remplissage 

vasculaire avec 500 millilitres de sérum salé isotonique. Les données hémodynamiques 

standard ont été enregistrées avant et après remplissage. Le statut microcirculatoire était 

évalué par technique de Sidestream Dark Field à la base de la langue. Le pourcentage de 

vaisseaux perfusés (PPV), l’index d’hétérogénéité, l’index de flux microcirculatoire (MFI) et 

la densité vasculaire (DV) étaient mesurés avant et après remplissage. Une variation du 

PPV≥20% était proposée comme seuil de réponse microcirculatoire positive au remplissage. 

Résultats: Quarante huit patients étaient inclus, dont 31(65%) étaient répondeurs 

macrocirculatoires (majoration d’index cardiaque ≥15%). Parmi eux, 16 (52%) seulement 

étaient répondeurs microcirculatoires. L’augmentation significative de PPV s’accompagnait 

d’une augmentation significative du MFI et d’une baisse significative de l’indice 

d’hétérogénéité. Aucun des critères cliniques ou biologiques étudiés ne permettait de 

différencier les répondeurs des non répondeurs microcirculatoires ; en revanche les 

répondeurs microcirculatoires présentaient un PPV, un index d’hétérogénéité et un MFI basals 

significativement plus altérés que les non répondeurs. Un PPV inférieur à 32% ou un index 

d’hétérogénéité inférieur à 0,7 étaient prédictifs d’une réponse microcirculatoire positive. 

Chez les 17 patients non répondeurs macrocirculatoires, aucun n’était répondeur 

microcirculatoire. 

Conclusions: Cette étude renforce la théorie du découplage macro-microcirculatoire et 

plaide pour la nécessité d’un guidage microcirculatoire de l’indication de remplissage 

vasculaire. Le PPV constitue un outil d’aide à la décision et de suivi du remplissage 

intéressant.  
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INTRODUCTION 

Le remplissage vasculaire est une stratégie majeure dans la prise en charge 

hémodynamique des états de choc et des hypovolémies présentées par nos patients de 

réanimation. Il est actuellement recommandé, pour optimiser la volémie du patient, de 

pratiquer des épreuves de remplissage vasculaire successives, répétées tant qu’une 

amélioration des paramètres hémodynamiques macrovasculaires est constatée (1). Ainsi, les 

épreuves de remplissage vasculaire seront poursuivies après une amélioration de paramètres 

dynamiques (pression pulsée ou variation du volume d’éjection systolique) ou de paramètres 

statiques (pression artérielle, index cardiaque, ou fréquence cardiaque) (1). Cependant, le but 

ultime du remplissage vasculaire est d’améliorer le transport microvasculaire artériel en 

oxygène. L’efficacité microcirculatoire du remplissage vasculaire serait basée sur plusieurs 

principes : Augmentation de la pression de perfusion systémique (2), modifications des 

paramètres rhéologiques (la viscosité sanguine)  et du tonus vasomoteur local (shear stress) 

(3). Il apparait donc logique d’explorer des indicateurs microvasculaires pour évaluer la 

pertinence du remplissage vasculaire.  

La microcirculation est dégradée chez les patients en état de choc (4), que l’étiologie 

soit septique (5) ou cardiogénique (6). De nombreux travaux soulignent la valeur pronostique 

de l’évolution du flux microcirculatoire et les liens entre microcirculation altérée, défaillance 

d’organes et mortalité (7,8). La microcirculation (les vaisseaux de diamètre <100µm) doit être 

considérée comme un organe vital à part entière, responsable de la délivrance de l’oxygène et 

des nutriments aux tissus (9). Les mécanismes conduisant à la défaillance microcirculatoire 

sont nombreux et résultent d’une succession d’évènements impliquant les médiateurs de 

l’inflammation, les catécholamines endogènes et le tonus vasomoteur, des modifications 
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endothéliales et des phénomènes de microthrombi, tous concourant à une baisse des échanges 

microcirculatoires (10).  

Trzeciak et al. ont prouvé qu’une amélioration rapide de l’état microcirculatoire était 

corrélée avec une correction des défaillances d’organes,  indépendamment de critères macro 

hémodynamiques demeurés inchangés (11); il n’est donc pas possible d’évaluer le statut 

microcirculatoire d’un patient en se fondant sur les outils macrohémodynamiques habituels du 

médecin réanimateur (12–14). Mais, à ce jour, il n’existe pas de méthode standardisée 

d’évaluation de la microcirculation, fiable et accessible en pratique clinique quotidienne, et 

les techniques permettant d’approcher la microcirculation sont encore du domaine de la 

recherche clinique. 

La technique de Sidestream Dark field (SDF) permet de visualiser la microcirculation 

à la surface des muqueuses (15). Avec cette technique, Pottecher et al. ont montré que, dans 

les 24 premières heures de l’admission d’un patient septique en réanimation, le lever de jambe 

passif et l’expansion volémique étaient susceptibles d’améliorer la microcirculation 

sublinguale chez des patients précharge-dépendants (16). Dans ce travail, la relation entre 

remplissage vasculaire et amélioration microcirculatoire était non linéaire. De même, Ospina-

Tascon et al. (17) ont observé qu’une amélioration de la microcirculation sublinguale était 

constatée après une épreuve de remplissage à la phase précoce de la prise en charge du sepsis 

(<24h), mais pas à la phase tardive (>48h), indépendamment des paramètres 

macrohémodynamiques. Ainsi, à la suite d’une épreuve de remplissage vasculaire, une 

réponse macrovasculaire positive n’est pas systématiquement accompagnée d’une 

amélioration microvasculaire. La microcirculation s’impose donc progressivement comme 

une cible thérapeutique pour guider un remplissage vasculaire.  
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En considérant une population de patients de réanimation chez qui une épreuve de 

remplissage vasculaire devait être réalisée, nous avons essayé dans ce travail de répondre aux 

questions suivantes :  

1/ Est il possible de prédire la réponse microvasculaire sublinguale au remplissage 

vasculaire à partir de paramètres hémodynamiques  macrovasculaires ? 

 2/ Peut on prédire la réponse microcirculatoire sublinguale au remplissage vasculaire 

à partir des données microvasculaires précédant le remplissage vasculaire ? 

 3/ Est ce que l’absence de réponse microvasculaire est un indice de gravité chez les 

patients étudiés ? 



 26 

MATÉRIELS ET MÉTHODES 

1. Type d’étude 

Étude prospective monocentrique, conduite en Réanimation chirurgicale par l’équipe 

médicale du Département d’Anesthésie Réanimation (Hôpital de Bicêtre, Centre Hospitalier 

Universitaire de Bicêtre, 78, rue du Général Leclerc, 94270, Le Kremlin-Bicêtre, France.). Ce 

travail était approuvé par le Comité Consultatif de Protection des Personnes dans la 

Recherche Biomédicale de Bicêtre.  

2. Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion étaient les suivants : 1/ Patient intubé sous ventilation 

mécanique et sédaté, sous catécholamines, 2/ Présence d’un cathéter artériel et d’un 

monitorage du débit cardiaque et 3/ La nécessité d’une épreuve de remplissage vasculaire. 

 La nécessité d’une épreuve de remplissage était définie par le praticien en charge du 

patient sur un ou plusieurs des critères suivants : hypotension artérielle (Pression artérielle 

systolique PAS < 90mmHg ou Pression artérielle moyenne PAM < 60mmHg), tachycardie 

(Fréquence cardiaque FC>100 battements/minute) après exclusion des autres causes (douleur, 

réveil), marbrures, oligurie (≤ 0,5ml/kg/h), lactatémie ≥2,2mmol/l , diamètre de la veine cave 

inférieure mesurant moins de 1 cm ou de variabilité supérieure à 20% (18,19) , mesure de la 

variabilité respiratoire de la pression pulsée (ΔPP) supérieure ou égale à 13% (20). Les 

patients ont été inclus sous réserve de la disponibilité d’un investigateur formé à la technique 

de SDF. 

Les critères d’exclusion étaient: impossibilité technique à réaliser la mesure de SDF, 

âge < 18 ans,  grossesse évolutive, refus du patient ou de ses proches de participer à l’étude. 

 



 27 

3. Monitorage systémique 

Chaque patient inclus était équipé d’un cathéter artériel en position radiale ou 

fémorale. Un monitorage du débit cardiaque était mis en place, soit par doppler trans-

œsophagien (CardioQ
®
, Deltex medical) soit par PiCCO2 (Pulse index Continuous Cardiac 

Output) (PiCCO2, Pulsion Medical System SE, Munich, Allemagne). 

4. Monitorage de la microcirculation 

  La technique de Sidestream Dark field (SDF) permet de visualiser le flux 

microcirculatoire à la surface des muqueuses (15), au moyen d’une caméra équipée de diodes 

émettant une lumière verte stroboscopique (Microscan
®
, MicroVisionMedical, Amsterdam, 

Pays Bas) (Figure 1). Le SDF est une évolution de la technologie d’imagerie par 

Spectroscopie Orthogonale Polarisée (21). Ces techniques reposent sur la possibilité de rendre 

translucide un organe superficiel en l’exposant à une lumière adaptée qui sera réfléchie par les 

structures tissulaires. Dans le SDF, la longueur d’onde de 530 nm est absorbée par 

l’hémoglobine érythrocytaire produisant une image de cellules noires en mouvement, qui 

contrastent fortement avec le fond blanc de l’image (correspondant à la réflexion par les tissus 

environnants) (Figures 2 et 3). Seuls les tissus recouverts d’une fine couche épithéliale sont 

accessibles à l’imagerie SDF, comme les muqueuses qui tapissent la cavité buccale et la face 

inférieure de la langue.  
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Figure 1 : La caméra SDF Microscan® 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le MicroScan
®
 est un dispositif autonome qui comporte une source lumineuse 

coaxiale avec un objectif de diamètre fin (8 mm) protégé par un embout plastique stérile à 

usage unique en contact avec la muqueuse. La stabilité du MicroScan
®
 est renforcée par une 

bague métallique multiperforée et stérilisable qui s’adapte à l’extrémité du cache stérile de la 

sonde d’acquisition et par laquelle on exerce une aspiration calibrée qui maintient l’objectif au 

contact direct de la muqueuse. Grâce à ce dispositif, il est possible de maintenir l’objectif 

immobile au contact de la muqueuse pendant plusieurs secondes de façon atraumatique et 

sans incidence sur les résultats obtenus. L’absence de conséquence de l’aspiration sur les 

données microcirculatoires a été rapportée pour une dépression de 100 mmHg (22). Les 

images de microcirculation sont recueillies sous forme de vidéos numériques à la fréquence 

de 25 images par seconde directement visualisées et enregistrées sur un ordinateur portable 

(MacBook Pro, Apple Inc, USA) au format AVI. 

  



 29 

Figure 2 : Exemple d’image SDF 

 

Réseau capillaire sublingual, image obtenue par SDF. Chaque globule rouge apparaît sous la forme d’une cellule 

noire. C’est la vitesse du flux de globules rouges dans chaque vaisseau qui permet d’évaluer la microcirculation. 

 

 

L’acquisition d’images et leur interprétation étaient réalisées suivant les 

recommandations internationales (23); D’abord le clinicien appliquait sur la base de langue 

une compresse imprégnée avec du sérum physiologique afin de retirer les gouttes de salive. 

Puis, après mise au point de la focale, des séquences d’images de 20 secondes minimum 

étaient réalisées dans des zones identifiées comme visualisant un maillage de capillaires. Il 

fallait être constamment attentif à la pression appliquée sur la langue susceptible de perturber 

les flux sanguins. Des séquences étaient ainsi réalisées sur un minimum de 5 sites différents 

par séquence d’enregistrement. Les films étaient ensuite visionnés et les séquences floues, 

sans microvaisseaux, instables ou artéfactées étaient supprimées, de manière à conserver, pour 

chaque patient et à chaque temps du protocole, 3 à 6 séquences de 10-20 secondes chacune. 

 

  



 30 

Figure 3 : Principe de l’imagerie SDF 

 

Flèches descendantes (claires): la lumière émise (polarisée), 

Flèches ascendantes (foncées): la lumière diffusée (dépolarisée). 

D’après Elbers et Ince (9) 

 

 

L’interprétation des vidéos était réalisée en aveugle vis-à-vis des autres données 

recueillies. Selon la méthode semi-quantitative proposée par Spronk et al. (24) et validée par 

Boerma (25), le flux capillaire était gradé de la façon suivante: 0= Absence de flux (No flow), 

1= Flux intermittent (Flow no flow), 2= Flux lent (Sluggish) et 4= Flux continu (Continuous). 

Chaque vaisseau de petit calibre se voyait ainsi attribuer un score de flux, permettant de 

calculer les proportions respectives (en pourcentages) de chaque type de flux dans une 

séquence donnée. La somme (en pourcentage) des vaisseaux notés 2 et 3 (Lent et Continu) 

était appelée « Pourcentage de vaisseaux perfusés » (PPV). Puis l’image était divisée en 

quatre quadrants, et chaque quadrant se voyait attribuer, selon le même système semi 
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quantitatif, une note de flux, pour calculer l’Index de Flux Microvasculaire  (MFI) égal à la 

somme des notes des quadrants divisée par quatre. La densité vasculaire (DV) était exprimée 

en nombre de vaisseaux par millimètre carré, et correspond au nombre de petits vaisseaux 

croisant des lignes (3 horizontales 3 verticales) appliquées à l’image SDF, divisé par la 

longueur totale de ces lignes. Chacune de ces mesures était répétée pour chaque vidéo (3 à 6 

vidéos de 10-20 secondes par patient à chaque temps du protocole). Les données utilisées 

pour l’analyse statistique sont les moyennes des 3-6 séquences réalisées à chaque temps du 

protocole. 

Enfin, un score d’Hétérogénéité (7) était calculé avec la formule :  

Hétérogénéité = (MFImax –MFImin) / Moyenne MFI 

5. Définition d’un seuil de réponse microcirculatoire 

Lors de tests préliminaires, nous avons pu établir la variabilité intrinsèque et 

interopérateur des différents paramètres SDF (Données non publiées). Etant donné que la 

reproductibilité de la mesure de PPV, dans notre pratique, est de 10±7%, nous avons choisi de 

définir une réponse microvasculaire comme une élévation de PPV  ≥20% (2 fois la moyenne 

de la reproductibilité de la mesure de PPV). 

6. Epreuve de remplissage vasculaire  

Le soluté de remplissage utilisé était un cristalloïde de type sérum physiologique 

(NaCl 0,9%). Le volume de soluté perfusé était de 500 millilitres administrés en 15 minutes. 

Les patients ont été qualifiés de répondeurs Macro (Ma
+
) à l’épreuve de remplissage 

vasculaire quand une augmentation 15% de l’index cardiaque était observée, en accord avec 

les données de la littérature (26). Si l’augmentation d’index cardiaque était inférieure à 15%, 

les patients étaient qualifiés de non répondeurs Macro (Ma
-
).  
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7. Protocole de recueil des données 

Les données hémodynamiques macro et microcirculatoires étaient mesurées en deux 

temps. T0 était la première mesure, avant l’expansion volémique. La mesure T500 était 

réalisée immédiatement après la fin de l’épreuve de remplissage. 

À chaque temps nous avons enregistré les données hémodynamiques 

macrocirculatoires, incluant la fréquence cardiaque (FC), les pressions artérielles systolique, 

moyenne et diastolique (PAS, PAM, PAD), l’index cardiaque (IC) ainsi que la mesure de la 

variation de la pression pulsée (ΔPP); une mesure des gaz du sang artériel avec lactatémie 

artérielle et hémoglobinémie était réalisée au T0 (ABL800 FLEX, Radiometer America 

Inc.,USA). De même au niveau microcirculatoire étaient réalisées les mesures par SDF. Le 

score SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) (27) était mesuré au jour d’inclusion 

dans le protocole, afin d’évaluer la sévérité de l’état de choc de chaque individu inclus. 

L’IGS2 était calculé au jour de l’admission en réanimation. 

8. Méthodologie statistique 

Les valeurs étaient représentées en médiane [25
ème

-75
ème

 percentiles]. Les 

comparaisons des valeurs hémodynamiques macrovasculaires ont été réalisées par le test 

paramétrique de Student (test t). Étant donné qu’une distribution non-Gaussienne a été 

observée pour les valeurs microcirculatoires, le test non-paramétrique de Mann-Whitney a été 

utilisé pour comparer les valeurs microcirculatoires avant et après remplissage vasculaire 

ainsi que pour comparer les paramètres macrocirculatoires et microcirculatoires. Pour tester la 

valeur prédictive des paramètres microvasculaires d’une augmentation de PPV ≥20% après 

remplissage vasculaire, nous avons établit une courbe ROC pour chaque paramètre 

microvasculaire puis les aires sous la courbe ont été comparées pour apprécier leurs valeurs 

prédictives respectives. Les corrélations entre les variables ont été testées avec des tests non-
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paramétriques de Spearman. Une valeur de p0.05 était considérée comme statistiquement 

significative. L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du logiciel GraphPad Prism version 

5.0. 
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RESULTATS 

La période d’inclusion se situait de décembre 2010 à juin 2012 parmi les patients 

hospitalisés en réanimation chirurgicale du Kremlin Bicêtre.  

Quarante huit patients ont été étudiés. 

Étant donné que la reproductibilité moyenne de la mesure de PPV a été évaluée à 

10±7% dans les conditions d’utilisation pratiquées à Bicêtre, nous avons donc proposé une 

variation du PPV 20% ( 2 fois la moyenne de la reproductibilité) comme seuil de positivité 

de la réponse microcirculatoire au remplissage vasculaire. 

Sur les quarante huit patients étudiés, trente et un ont été répondeurs au niveau  

macrohémodynamique (Ma+) (augmentation de l’index cardiaque 15%). Dix sept patients 

ont été non répondeurs macrohémodynamiques (Ma-) (augmentation de l’index cardiaque 

<15%).  

L’ensemble des caractéristiques générales des patients inclus, dans la population 

générale et par sous groupes répondeurs ou non répondeurs macrohémodynamiques, est 

présenté dans le tableau I. 
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Tableau I. Caractéristiques générales des patients 

 

Variable (unités) 

Tous les 

patients 

(n=48) 

Répondeurs 

(Ma+) 

(n=31) 

Non 

répondeurs 

(Ma-) 

(n=17) 

P 

Sexe n(%) 

Masculin 

Féminin 

 

31 (65%) 

17 (35%) 

21 (68%) 

10 (32%) 

10 (59%) 

7 (41%) 
NS 

Age (années) 

 

58 (39-72) 

 

56 35-70 

 

62 42-79 

 

NS 

 

Poids (Kg) 

 

82 (70-93) 

 

75 66-89 

 

83 64-100 

 

NS 

 

SOFA 

 

9 (7-12) 

 

9 7-12 

 

10 7-15 

 

NS 

 

IGS2 

 

40 (32-55) 

 

40 29-55 

 

41 32-60 

 

NS 

 

Motif d’admission n(%) 

Sepsis 

   Trauma 

                  Post-opératoire 

 

 

23(48%) 

17(35%) 

8 (17%) 

 

15 (49%) 

11 (35%) 

5 (16%) 

8 (47%) 

6 (35%) 

3 (18%) 

NS 

NS 

NS 

Mortalité à 28 jours n(%) 17 (35%) 8 (26%) 9 (53%) NS 

     

Durée de séjour en 

réanimation 

 

14 7-26 

 

14 8-22 

 

14 6-55 

 

NS 

 

Noradrénaline (ug/kg/min) 

 

0,40(0,24-

0,71) 

 

0,38 0,22-

0,68 

 

0,41 0,30-

0,87 

 

NS 

 

*Index cardiaque (l/min/m2) 

 

2,6 (2,1-3,3) 

 

2,5 2,0-2,7 

 

3,7 2,3-4,0  

 

<0,05* 

 

PAM (mmHg) 

 

74 (67-80,3) 

 

69 60-79 

 

74 68-97 

 

NS 

 

Fréquence cardiaque (/min) 

 
96 [76-117] 

90 74-115 

 

110 89-123 

 

NS 

 

Delta PP (%) 

 

15,5 (9,5-

21,8) 

 

19 12-23 

 

13 9-21 

 

NS 

 

Lactate (mmol/l) 

 

2,4 (1,9-3,3) 

 

2,4 1,9-3,4 

 

2,1 1,4-4,5 

 

NS 

 

Hémoglobine (g/dl) 
10,1 (8,9-

10,9) 

10 ,1 8,9-11,5 

 

9,4 8,6-11,0 

 

NS 

 

Caractéristiques générales de la population totale, et des sous-groupes Répondeurs (Ma+) et Non Répondeurs 

(Ma-) macrohémodynamiques. Un test de Student était réalisé pour comparer ces deux sous-groupes. Le seuil de 

significativité * retenu était p<0,05. NS= Non significatif statistiquement.   
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Figure 4 : Évolution du PPV chez les patients précharge dépendants 

 

Evolution du PPV chez les patients répondeurs macrohémodynamiques (Ma
+
), répartis entre répondeurs 

microvasculaires Ma+Mi+ (delta PPV 20%) et non répondeurs microvasculaires Ma+Mi-
 
(delta PPV 

<20%). * Indique une différence significative (p<0,05) 

 

Parmi les 31 patients répondeurs, 16 patients ont augmenté leur PPV 20% 

(Répondeurs Macro et Micro : Ma+Mi+) et 15 patients ont présenté une élévation de PPV de 

moins de 20% (Répondeurs Macro-Non Répondeurs Micro ; Ma+Mi-) (Fig.4). 

Chez les non répondeurs microcirculatoires, la variation du PPV après remplissage 

était non significative.
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Figure 5 : Évolution de l’hétérogénéité, du MFI et de la Densité 

Vasculaire chez les patients  répondeurs micro et macrohémodynamiques 

 

 

 

Evolution du MFI, de la Densité vasculaire (DV), et de l’hétérogénéité avant et après remplissage vasculaire 

chez les patients répondeurs macrovasculaires, et microvasculaires Ma
+
Mi

+
 (delta PPV 20%). * Indique une 

différence significative (p<0,05)  
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Chez les patients Ma+Mi+, l’augmentation significative de PPV s’accompagnait d’une 

augmentation significative du MFI et d’une baisse significative de l’indice d’hétérogénéité 

(Fig.5). En revanche, aucune variation significative de DV n’a été observée chez les patients 

Ma+Mi+ (Fig.5). 

 

Tableau II: Variables hémodynamiques macrovasculaires et microvasculaires au T0 

chez les patients répondeurs macrovasculaires et microvasculaires (Ma+Mi+) et chez les 

patients répondeurs macrovasculaires et non répondeurs microvasculaires (Ma+Mi-). 

 
Ma+Mi+ Ma+Mi- P 

 
Variables Macrovasculaires  

FC (bpm) 
PAM (mm Hg) 
IC (L min-1) 
Hemoglobine (g/dL) 
Lactate (mmol/l) 
Nad (mcg/kg/min) 

 
Variables Microvasculaires 

PPV (%) 
MFI 
FCD (cm/cm-2) 
Hétérogénéité 
 

 
 

109 [91-134] 
69 [60-79] 

2.3 [2.1-2.6] 
10.0  [8.7-11.1] 

2.5  [2.1-3.7] 
0.42 [0.24-0.62] 

 
 

27 [14-40] 
1.2 [0.8-1.8] 

269 [206-297] 
1.3 [0.8-2.0] 

 

 
 

96 [87-128] 
74 [68-81] 

2.5 [2.0-2.7] 
10.5 [9.1-12.2] 

2.0 [1.9-3.3] 
0.25 [0.10-0.77] 

 
 

67 [37-84] 
2.0 [1.3-2.6] 

248 [195-268] 
0.5 [0.3-1.0] 

 

 
 

NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

 
 

< 0.05* 
< 0.05* 

NS 
< 0.05* 

 
T0 est mesuré avant l’épreuve de remplissage vasculaire. La réponse macrovasculaire (Ma+) était 

définie par une augmentation de l’Index cardiaque 15%. La réponse microvasculaire (Mi+) était 

définie par une augmentation du PPV 20%. Les valeurs sont présentées en médiane [25%-75% 

percentile]. FC : fréquence cardiaque, PAM : pression artérielle moyenne, IC = index cardiaque,    

Nad : noradrénaline en microgramme/kg/minute, PPV : proportion de vaisseaux perfusés, MFI : Index 

de Flux Microvasculaire, DV : densité vasculaire. * : résultat statistiquement significatif (p<0,05) NS : 

Non significatif (p≥0,05). 

 

Avant réalisation de l’épreuve de remplissage, la PAM, le ΔPP, l’index cardiaque, le 

lactate artériel et l’hémoglobine n’étaient pas différents entre les patients Ma+Mi+ et Ma+Mi- 

[Tableau II]. Par ailleurs aucune différence de SOFA score et d’IGS2 n’a été observée entre 
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les patients Ma+Mi+ et Ma+Mi- (10 [7,8-12,0] vs 10 [7,5-12,0] pour le SOFA score et  41 

[25-55]  vs 39 [32-47]  pour l’IGS2).  

Il n’y avait pas non plus de différence significative entre les patients inclus avant ou 

après la 48
ème

 heure suivant leur admission en réanimation.  
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Figure 6 : Évolution de l’Hétérogénéité, du MFI et de la DV chez les 

patients répondeurs macrovasculaires mais non répondeurs 

microvasculaires 

 

 

 

 

Evolution du MFI, de la Densité Vasculaire (DV), et de l’hétérogénéité avant et après remplissage vasculaire 

chez les patients répondeurs macrovasculaires, non répondeurs microvasculaires Ma+Mi- (delta PPV≤20%). * 

Indique une différence significative (p<0,05) 
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Chez les patients Ma+Mi-, aucune variation significative des paramètres 

microcirculatoires n’a été observée.  (Figure 6). 

Au niveau des paramètres microvasculaires, le PPV et le MFI avant épreuve de 

remplissage étaient significativement diminués et l’index d’hétérogénéité significativement 

augmenté dans le groupe Ma+Mi+ en comparaison du groupe Ma+Mi- (Tableau II). La 

densité vasculaire (DV) n’était pas différente dans ces deux groupes avant l’épreuve de 

remplissage (Tableau II).  

Par ailleurs, aucun des 17 patients non répondeurs macrohémodynamiques n’a 

présenté de réponse microvasculaire du PPV 20% (Ma-Mi-) (Figure 7). 
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Figure 7 : Évolution du PPV et du MFI chez les patients  non répondeurs 

macrovasculaires  

 

 

 

Évolution du PPV et du MFI, avant et après remplissage vasculaire chez les patients non répondeurs 

macrovasculaires Ma
-
 (delta IC≤15%). Tous ces patients étaient non répondeurs microvasculaires Ma-Mi-. * 

Indique une différence significative (p<0,05).  
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Figure 8 : Courbes ROC testant la valeur des paramètres 

microcirculatoires pour prédire une réponse microcirculatoire au 

remplissage vasculaire 

 

Courbes ROC évaluant le rapport sensibilité-spécificité des différents paramètres 

microcirculatoires pour prédire la réponse microcirculatoire au remplissage vasculaire 

 

Les valeurs seuils de PPV < 32% et d’index d’hétérogénéité < 0,7 à T0 apparaissaient 

avoir la meilleure valeur prédictive pour une augmentation du PPV 20% après remplissage 

vasculaire (Figure 8).  
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DISCUSSION 

Dans cette série de patients, aucun des paramètres macrovasculaires étudiés n’a permis 

de prédire la réponse microvasculaire sublinguale après réalisation d’une épreuve de 

remplissage vasculaire. Aucun des patients non répondeurs sur le plan macrovasculaire n’a 

présenté d’augmentation de PPV 20%. Chez les patients répondeurs au niveau 

macrovasculaire,  les patients répondeurs sur le plan microvasculaire avaient un PPV et un 

MFI basals significativement diminués et un index d’hétérogénéité à T0 significativement 

augmenté par rapport aux patients non répondeurs microvasculaires. Le PPV et l’index 

d’hétérogénéité ont la meilleure valeur prédictive pour une augmentation du PPV 20% après 

remplissage vasculaire. Aucune différence de SOFA score ou de mortalité  n’a été observée 

entre répondeurs et non répondeurs microcirculatoires. 

Les patients répondeurs microcirculatoires (Mi+) étaient tous répondeurs 

macrocirculatoires (Ma+). À l’inverse, tous les patients Ma+
 
n’étaient pas Mi+ [Tableau II, 

figure 6]. Ce constat implique que la réponse macrovasculaire est un prérequis à une 

amélioration du statut microcirculatoire. L’augmentation de l’index cardiaque semble donc 

nécessaire à la réponse microvasculaire, mais n’est pas suffisante. 

Parmi les données macrohémodynamiques étudiées chez nos patients (FC, PAM, PAS, 

PAD, IC, ΔPP, lactatémie, catécholamines), aucune ne permettait de prédire la réponse 

microcirculatoire au remplissage vasculaire [Tableau II]. Ces données sont concordantes avec 

des publications antérieures (12,28). L’originalité de notre travail était de définir la notion de 

répondeur microvasculaire en se basant sur la reproductibilité de la mesure du PPV. En effet, 

les précédents travaux ont tenu compte des variations significatives des paramètres 

microvasculaires sans prendre en compte la reproductivité des mesures, et donc la 

signification effective des variations des paramètres microvasculaires observées. 
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D’autre part, les patients répondeurs Ma+ Mi+ présentaient, à l’état basal T0, un MFI 

et un PPV significativement plus faibles que les non répondeurs microcirculatoires (Ma+ Mi-

). De même l’index d’hétérogénéité à T0 était significativement plus élevé chez les Ma+ Mi+
 

que chez les
 
Ma+ Mi-. Ces résultats sont concordants avec les travaux de Sakr et al. (29), qui 

constataient une amélioration de paramètres microcirculatoires après transfusion de 

concentrés de globules rouges à des patients septiques uniquement chez les sujets présentant 

une microcirculation basale altérée. Des résultats similaires sont publiés pour une intervention 

ciblant la PAM via la norépinéphrine (14,30). Ces trois études s’intéressaient à des patients en 

choc septique ou sepsis sévère ; nos travaux confirmaient leurs résultats et les étendaient à 

une population plus large de patients de réanimation (notre série comportait 35% de 

polytraumatisés et 17% de patients en post opératoire). 

Logiquement, des patients ayant des paramètres microcirculatoires normaux ou 

légèrement altérés auront une moindre réponse Mi au remplissage, le potentiel d’amélioration 

étant plus faible. Néanmoins, ces patients ne sont pas identifiables avec les critères 

macrocirculatoires [Tableau II]. On note également que parmi ces patients Mi- que plusieurs 

sujets dégradent nettement leurs paramètres microcirculatoires après l’expansion volémique 

(figures 6,7). Il n’a pas été possible dans cette étude de déterminer de facteur prédictif de 

dégradation microcirculatoire après expansion volémique, mais la possibilité qu’un 

remplissage vasculaire soit délétère sur la microcirculation appelle à plus de réflexion avant 

de le prescrire. 

 

 Les courbes ROC réalisées suggèrent que l’hétérogénéité et le PPV à l’état basal (T0) 

ont la meilleure valeur prédictive de réponse microcirculatoire au remplissage vasculaire 

(Figure 8). Un seuil de PPV à 32% et d’index d’hétérogénéité à 0,7 peuvent être proposés. 
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Ces seuils devront être testés dans de prochaines études afin de confirmer leur pertinence 

clinique. 

La définition de seuils prédictifs de réponse microcirculatoire au remplissage est d’un 

intérêt majeur pour  limiter le risque de remplissage abusif, responsable d’une majoration de 

morbi-mortalité chez les sujets trop remplis (31,32). En outre, un inconvénient majeur de la 

méthode dite d’"épreuve de remplissage" (33) est que l’efficacité du remplissage vasculaire 

n’est connue qu’après que le soluté ait été administré, et l’on ne peut donc pas revenir en 

arrière en cas d’inefficacité. C’est là tout l’intérêt des outils prédictifs tels que le ΔPP (20) ou 

d’une épreuve de lever de jambe passif  (34,35) qui ne nécessitent pas d’épreuve de 

remplissage. Toutefois ces techniques ne sont pas toujours utilisables ou fiables en pratique 

clinique (36), et surtout notre étude démontre que ces paramètres n’ont pas de valeur 

prédictive concernant la réponse microvasculaire. 

Dans la population de patients répondeurs sur le plan macrovasculaire, aucune 

différence de SOFA score (10 [7,8-12,0] vs 10 [7,5-12,0] ) ni d’IGS2 (41 [25-55]  vs 39 

[32-47]) ni de mortalité  n’a été observée entre les patients répondeurs et non répondeurs 

microcirculatoires. Il s’agit là d’effectifs relativement faibles (31 patients) et notre étude 

portant sur un unique remplissage vasculaire à un instant donné n’était pas conçue pour 

rechercher une différence de mortalité ; néanmoins l’absence de différence de scores usuels de 

gravité du choc plaide, une fois encore, pour un monitorage microcirculatoire de tous les 

patients en état de choc. 

Dans une étude sur le remplissage vasculaire chez des patients septiques, Ospina 

Tascon et al. ont mis en évidence un effet positif du remplissage dans les 24 premières heures 

d’évolution du sepsis, non retrouvé après 48 heures (17). Nous n’avons pas confirmé ce 

résultat dans notre étude. Là encore notre population était plus hétérogène que celle d’Ospina-
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Tascon et al. D’autres différences méthodologiques expliquent peut être ces résultats 

divergents; nous avons utilisé du sérum physiologique 500 millilitres, tandis que nos 

confrères utilisaient 1000ml de Ringer lactate ou 400ml d’albumine 4%, et nous réalisions les 

mesures de SDF T500 immédiatement après la fin du remplissage, alors qu’elles étaient 

réalisées 30 minutes après le remplissage vasculaire dans cet autre travail. Une différence 

d’effet microcirculatoire imputable au fluide utilisé est possible (37,38); et un effet transitoire 

ou différé du remplissage ne pouvait être éliminé. 

Considérant la fréquence des épreuves de remplissage vasculaire dans notre pratique 

quotidienne de réanimation chirurgicale, l’effectif de patients inclus est modeste. La nécessité 

de la disponibilité d’un investigateur formé à la technique de SDF pour environ une heure et 

demie a été un frein évident à l’inclusion d’un plus grand nombre de patients. 

La technique de SDF explore les flux capillaires sublinguaux pour évaluer la perfusion 

d’organes vitaux de nos patients. Certains auteurs ont remis en cause l’usage d’un territoire 

périphérique unique pour estimer l’état de perfusion tissulaire d’organes centraux, au moins à 

la phase précoce (39,40), tandis que des travaux expérimentaux sont eux en faveur d’une 

corrélation entre les microcirculations sublinguales et intestinales (41). En tout état de cause, 

le lien entre données SDF, défaillance d’organe et morbi/mortalité est aujourd’hui clairement 

démontré (7,8), et les moyens alternatifs de monitorage microvasculaire actuellement 

disponibles (42–44) ne permettent pas une visualisation directe de la microcirculation, mais 

mesurent seulement ses conséquences métaboliques. De plus, ces techniques s’intéressent 

elles aussi à la microcirculation d’organes périphériques et non vitaux. D’autres auteurs 

suggèrent que le caractère périphérique et annexe de la microcirculation sublinguale 

constituerait, justement, un avantage pour détecter précocement un état de choc évolutif ; cette 

hypothèse est corroborée par plusieurs travaux (11,45).  
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Les patients inclus ne présentaient pas dans leur majorité de grande défaillance 

hémodynamique [Tableau I]. Les sujets les plus précaires sur le plan hémodynamique, 

nécessitant une expansion volémique en extrême urgence et soumis à des variations 

fréquentes des posologies de catécholamines, ne pouvaient matériellement pas être inclus 

dans notre protocole d’étude, car les délais d’installation du matériel et d’acquisition des 

données étaient incompatibles avec le degré d’urgence. Néanmoins on s’accorde à dire qu’en 

dessous d’un seuil critique de PAM et d’IC, macro et microcirculation évoluent 

conjointement (12), et la question microcirculatoire à cette phase du choc est probablement au 

premier plan physiopathologique, mais l’urgence thérapeutique est macrohémodynamique. 

L’intérêt d’un monitorage microcirculatoire du remplissage à la phase précoce du choc est 

donc probablement limité. Dans ce travail, nous nous sommes intéressés, à l’inverse, aux 

patients en état de choc stabilisé, nécessitant à priori une expansion volémique. Ce sont ces 

patients chez qui l’indication de remplissage vasculaire fait débat. En outre, on constatait chez 

les patients non répondeurs microcirculatoires (Mi-) que certains dégradaient leurs paramètres 

microcirculatoires (Figures 6,7).  

 

L’indication de remplissage vasculaire s’appuyait sur des critères objectifs définis 

dans les Matériels et méthodes, validés comme prédictifs de réponse Ma+ (1,19,20,46). 

Néanmoins le clinicien pouvait en dernier recours opter pour une expansion volémique sans 

avoir obtenu de validation de son sentiment par le ΔPP ou une mesure de la variabilité du 

diamètre de la VCI. Ce choix méthodologique est assumé car les critères de remplissage ci-

dessus mentionnés sont des critères de précharge dépendance, c'est-à-dire basés sur une 

augmentation significative de débit cardiaque ou de PAM. Or notre travail était justement 

basé sur la théorie du découplage macro-microcirculatoire (13), et notre hypothèse impliquait 

donc l’éventualité de patients non précharge dépendant mais bénéficiant d’un remplissage au 
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niveau microcirculatoire (Ma- Mi+). En outre, nous avons déjà signalé que les critères usuels 

de prédiction de la précharge-dépendance sont régulièrement mis en défaut en pratique 

clinique quotidienne (36), et l’on sait qu’une augmentation de la PAM et d’IC n’est pas 

corrélée à l’amélioration microcirculatoire (13,14,47). Néanmoins, dans notre étude, les 16 

patients non répondeurs au remplissage vasculaire étaient tous non répondeurs 

microcirculatoires (Ma-Mi-) selon nos critères. 

En effet, nous avons choisi un seuil de ≥20% d’augmentation du PPV comme 

définissant la positivité de la réponse microcirculatoire. Dans un travail précédent, Sakr et al. 

ont démontré que les patients dont les paramètres microcirculatoires s’amélioraient 

rapidement survivaient mieux que les autres (8). Notamment, une augmentation du PPV 

supérieure ou égale à 7,8% à la 24
ème

 heure de réanimation semblait un bon facteur prédictif 

de survie. Notre étude préliminaire retrouve une reproductibilité de la mesure de PPV de 

10±7%, et nous avons donc proposé un seuil à 20%. Cette différence entre nos deux études, 

pourrait être expliquée par une différence de méthode de calcul du PPV (Sakr et al. utilisaient 

une échelle simplifiée avec 3 vitesses de flux : Continu, Intermittent, Absent) ; nos 

populations étaient comparables en terme de SOFA score, mais notre population était 

légèrement plus jeune (58 [39-72) vs 66 [51–78]) et plus diversifiée dans la mesure où nous 

avons inclus des patients septiques, polytraumatisés et postopératoires, tandis que les travaux 

de Sakr étaient centrés sur des patients septiques. Enfin, notre étude recherchait des seuils de 

réponse immédiate au remplissage vasculaire, alors que le seuil de 7,8% proposé par Sakr 

reflète une évolution après 24 heures de réanimation globale; la même équipe a utilisé ce seuil 

de 7,8% pour différencier ses patients Mi+ / Mi- après une transfusion sanguine, mais ne 

s’était pas spécifiquement interrogée sur la pertinence de ce choix qui ne constituait pas le 

sujet  de leur étude (29). Notre proposition est donc complémentaire des travaux de Sakret al. 



 50 

Dans un travail paru récemment, Pranskunas et al. proposaient eux aussi un seuil de 

prédiction de la réponse microvasculaire au remplissage vasculaire, basé cette fois sur le MFI 

(48). Dans cette étude, un MFI inférieur à 2,6 était prédictif d’une réponse microvasculaire et 

clinique (régression des signes d’hypoperfusion tissulaire) à une épreuve d’expansion 

volémique rapide. À l’inverse les patients présentant un MFI ≥2,6 ne bénéficiaient pas du 

remplissage vasculaire en termes microcirculatoires et du nombre de signes cliniques 

d’hypoperfusion tissulaire, malgré une hausse significative du débit cardiaque. Aucun des 

paramètres macrocirculatoires étudiés n’était prédictif d’un MFI< ou ≥ 2,6. Ce travail 

intéressant confirme l’intérêt de critères de décision du remplissage vasculaire basés sur des 

données microvasculaires. Il concernait néanmoins une sous-population précise de patients 

(septiques et répondeurs Ma+ au remplissage) et des investigations sur une population plus 

diversifiée devront être menées pour étayer ces conclusions. D’autre part, dans notre série, un 

MFI inférieur à 2,6 n’était pas un critère prédictif de réponse microvasculaire au remplissage, 

et le MFI avait la moins bonne valeur prédictive de réponse Mi+ comparée aux PPV et index 

d’hétérogénéité. Cette divergence dans nos résultats pouvait s’expliquer par des différences de 

populations étudiées, notre population étant plus hétérogène. Des différences de 

méthodologies SDF ne peuvent être écartées. 

 

La nécessité d’un monitorage microcirculatoire pour guider l’indication de 

remplissage vasculaire et en contrôler les effets est aujourd’hui bien établie. Malheureusement 

le SDF est une technique actuellement réservée à un usage expérimental, et l’interprétation 

des vidéos nécessite un matériel et des délais incompatibles avec les contraintes du quotidien. 

Seul le MFI a été validé pour une interprétation directe au lit du malade (49), néanmoins les 

seuils déclencheurs de l’acte thérapeutique et les critères de positivité de la réponse vasculaire 

doivent être précisés et validés (48). De plus, le MFI exprime une composante " perfusion" du 
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flux microcirculatoire, qui n’intègre pas les aspects "densité" et "hétérogénéité" du réseau 

microcapillaire. Enfin le MFI est basé sur une simplification de l’image SDF obtenue 

(estimation visuelle du flux majoritaire dans quatre quadrants de l’image) (23). Nous estimons 

que le MFI est moins pertinent qu’une analyse détaillée vaisseau par vaisseau, comme le PPV. 

Une table ronde d’experts recommande, pour l’analyse de la microcirculation, de 

réaliser trois mesures complémentaires ; une mesure de densité capillaire (DV), un indice de 

perfusion (MFI ou PPV) et un indice d’hétérogénéité (23). Nous avons réalisé toutes ces 

mesures, expliqué plus haut pourquoi nous privilégions le PPV au MFI, et souligné que dans 

notre série les trois indicateurs microcirculatoires (MFI, PPV, Hétérogénéité) évoluaient de 

façon significative et étaient cohérents les uns par rapport aux autres. En revanche, la densité 

de vaisseaux (DV) n’était significativement différente ni avant ni après remplissage dans 

quelque sous-groupe que ce soit. Pour expliquer ce résultat, nous avons comparé la DV de nos 

patients avec les DV moyennes de volontaires sains exposées dans plusieurs études 

(5,7,45,50) ; les patients de notre série apparaissaient avoir une DV normale ou peu altérée, ce 

qui explique que la DV ait montré peu de variabilité puisque son potentiel d’amélioration était 

faible. Chez nos patients, les troubles microcirculatoires étaient donc des perturbations de flux 

de perfusion et d’hétérogénéité plutôt que des problèmes de recrutement capillaire. On notait 

que, dans les précédentes séries publiées, la DV est rarement significativement altérée ou 

variable. La densité capillaire fonctionnelle (FCD) est le produit de la DV par le PPV, et est 

plus régulièrement significativement différente entre patients sains et septiques, néanmoins 

l’interprétation de la FCD est délicate puisqu’elle reflète aussi bien les variations de densité 

vasculaire que du PPV ; c’est pourquoi nous avons préféré étudier DV et PPV séparément. 
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Aujourd’hui, en pratique clinique quotidienne de réanimation, la « réponse au 

remplissage vasculaire» demeure souvent difficile à définir, et pour comble la conclusion 

« répondeur macrocirculatoire » ne signifie pas que le but « amélioration de la perfusion 

d’organe » soit atteint. Le suivi fiable d’une réanimation ciblant in fine la perfusion d’organes 

exige donc le perfectionnement et la diffusion des techniques de monitorage 

microcirculatoire, et la définition d’une stratégie thérapeutique micro-efficace.  
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CONCLUSION 

Dans cette série de patients, aucun des paramètres macrovasculaires étudiés n’a permis 

de prédire la réponse microvasculaire sublinguale après réalisation d’une épreuve de 

remplissage vasculaire. Une réponse microvasculaire n’a été observée que chez des patients 

ayant répondu au remplissage vasculaire par une majoration de leur index cardiaque de plus 

de 15%.  Chez ces patients répondeurs macrovasculaires,  les patients répondeurs sur le plan 

microvasculaire avaient à l’état basal un PPV et un MFI significativement diminués et un 

index d’hétérogénéité significativement augmenté par rapport aux patients non répondeurs 

microvasculaires. Le PPV inférieur à 32% et un index d’hétérogénéité inférieur à 0,7 à l’état 

basal avaient la meilleure valeur prédictive d’une augmentation de PPV 20% après 

remplissage vasculaire. L’absence de réponse microvasculaire en dépit d’une réponse 

macrovasculaire traduit soit une microcirculation sublinguale déjà optimale, soit une 

altération de la microcirculation indépendante du débit cardiaque. Cependant, nous n’avons 

pas mis en évidence de différence de SOFA score ni de mortalité entre  répondeurs et non 

répondeurs microvasculaires. Enfin, un effet microcirculatoire péjoratif du remplissage 

vasculaire a été noté chez certains patients, sans qu’il soit possible dans notre série de mettre 

en évidence de facteur prédictif de cette dégradation. 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 

 

Objectifs: Étudier la relation entre réponse macrocirculatoire et réponse microvasculaire à 

une épreuve de remplissage vasculaire. Proposer et tester un seuil définissant la réponse 

microvasculaire positive. 

Matériel et méthodes: Étude prospective monocentrique observationnelle en réanimation 

chirurgicale Des patients intubés ventilés, sous catécholamines, et présentant des signes 

cliniques d’hypovolémie ont été soumis à une épreuve de remplissage vasculaire avec 500 

millilitres de sérum salé isotonique. Les données hémodynamiques standard ont été 

enregistrées avant et après remplissage. Le statut microcirculatoire était évalué par 

technique de Sidestream Dark Field à la base de la langue. Le pourcentage de vaisseaux 

perfusés (PPV), l’index d’hétérogénéité, l’index de flux microcirculatoire (MFI) et la densité 

vasculaire (DV) étaient mesurés avant et après remplissage. Une variation du PPV≥20% était 

proposée comme seuil de réponse microcirculatoire positive au remplissage. 

Résultats: Quarante huit patients étaient inclus, dont 31(65%) étaient répondeurs 

macrocirculatoires (majoration d’index cardiaque ≥15%). Parmi eux, 16 (52%) seulement 

étaient répondeurs microcirculatoires. L’augmentation significative de PPV s’accompagnait 

d’une augmentation significative du MFI et d’une baisse significative de l’indice 

d’hétérogénéité. Aucun des critères cliniques ou biologiques étudiés ne permettait de 

différencier les répondeurs des non répondeurs microcirculatoires ; en revanche les 

répondeurs microcirculatoires présentaient un PPV, un index d’hétérogénéité et un MFI 

basals significativement plus altérés que les non répondeurs. Un PPV inférieur à 32% ou un 

index d’hétérogénéité inférieur à 0,7 étaient prédictifs d’une réponse microcirculatoire 

positive. Chez les 17 patients non répondeurs macrocirculatoires, aucun n’était répondeur 

microcirculatoire. 

Conclusions: Cette étude renforce la théorie du découplage macro-microcirculatoire et 

plaide pour la nécessité d’un guidage microcirculatoire de l’indication de remplissage 

vasculaire. Le PPV constitue un outil d’aide à la décision et de suivi du remplissage 

intéressant.  

TITRE EN ANGLAIS : Predicting microvascular fluid responsiveness  
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