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PREMIERE PARTIE :

DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES




Chapitre premier

Définition

Le choc cardiogénique est défini par une perfusion tissulaire systémique inadaptée due a

une dysfonction cardiaque, résultant en une hypoxie cellulaire.

Les signes cliniques, décrits de longue date, comprennent tachycardie avec un pouls faible et
filant, dyspnée et cyanose, hypotension artérielle, paleur et marbrures cutanées, froideur

des extrémités, altération de I'état de conscience et oligurie. [1]
La définition hémodynamique classiquement admise [2] est :

- Pression artérielle systoliqgue < 90 mm Hg pendant plus d’une heure

- Associée a un échec d’'un remplissage vasculaire et des signes d’hypo perfusion
systémique

- Ouunindex cardiaque €2 .21/ min / m”et une Pcap > 18 mm Hg

- Ou la nécessité d’un support par drogue inotrope positive pour maintenir une

pression artérielle systolique 2 90 mm Hg

Dans les chapitres suivants, nous détaillerons la physiopathologie du choc cardiogénique, les
données épidémiologiques de la littérature, les facteurs prédictifs de mortalité et principes

de prise en charge de cette pathologie.
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Chapitre Il

Physiopathologie du choc cardiogénique

1. Modeéle physiopathologique classique et nouvelle représentation du choc

cardiogénique

1.1 Conception classique du choc cardiogénique

Le paradigme classique de la physiopathologie du choc cardiogénique est celle d’'un choc
hypo-dynamique avec comme primum movens une baisse du débit cardiaque par
dysfonction de la pompe myocardique entrainant d’'une part une augmentation de la
pression télé diastolique du ventricule gauche et d’autre part une mise en jeu des systémes
de régulation neurohormonaux du débit cardiaque et de la pression artérielle. Ceux-ci ont
finalement pour conséquence une vasoconstriction artérielle périphérique, une
redistribution du débit sanguin vers les organes « nobles » que sont le cceur et le cerveau
aux dépends de la perfusions des territoires splanchniques et musculo cutanés, ainsi qu’une

rétention hydro sodée.

1.2 Le choc cardiogénigue comme un choc sepsis-like

Plusieurs observations sont venues remettre en cause cette conception du choc
cardiogénique. La constatation [3] d’'une grande proportion de patients atteints de choc
cardiogénique avec des altérations modérément séveres de la fonction systolique, des
résistances vasculaires systémiques abaissées et un syndrome inflammatoire systémique
marqué en l'absence de sepsis ont amené au nouveau paradigme d’un choc en parti
distributif par vasodilatation artérielle systémique, associée a une inhibition de la respiration
mitochondriale, comme cela est déja observé dans d’autres chocs associés a un SIRS tels que

les polytraumatismes, pancréatites aigues et brulures étendues.
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Cette présentation « sepsis like » du choc cardiogénique est expliqué par |'expression
tissulaire accrue de la NO synthase inductible en réponse a la sécrétion de cytokines pro
inflammatoires, induisant une augmentation des taux NO ainsi que du peroxynitrite

cytotoxique.[4-6]

Myocardial Dysfunction

Systolic Diastolic
I/ v
t LVEDP

+ Cardiac output
+ Stroke volume

Pulmonary congestion

+ Systemic  Hypotension

perfusion J
+ Coronary Hypoxemia
perfusion
pressure l
Compensatory | |schemia
vasoconstriction;

fluid retention

Progressive
Myocardial
Dysfunction

Death

Figure 1. The downward spiral in cardiogenic shock. LVEDP = left
ventricular end-diastolic pressure.

(5]
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- [ Myocardial infarction l

Myocardial dysfunction
— Systolic /| Diastolic

+ Cardiac output *LVEDP
+ Stroke volume Pulmonary congestion

/

tNO + Systemic Hypotension
ytitrite ~ perfusion &

& + Coronary
perfusion pressure

Hypoxemia

o

Progressive
myocardial
dysfunction

Figure 1. Classic shock paradigm, as illustrated by S. Hollenberg, is shown in black.
The influence of the inflammatory response syndrome initiated by a large Ml is illus-
trated in red. LVEDP indicates left ventricular end-diastolic pressure. Reprinted with per-
mission from Harrison’s Principles of Internal Medicine.®

Compensatory
vasoconstriction

Dans les paragrpahes suivants, nous détaillerons I'état des connaissances actuelles concernant les
mécanismes adaptatifs mis en jeu au cours des états de choc, au niveau de la macro et
microcirculation, ainsi que les mécanismes de la vasodilatation pathologique observée dans ces

pathologies et leurs conséquences au niveau cellulaire.

2. Mécanismes adaptatifs au niveau de la macrocirculation

La baisse aigue du débit cardiaque et de la pression artérielle systémique induit une mise en
jeu des systémes neurohormonaux de régulation de la pression artériels: le systéeme

sympathique, le systéme rénine-angiotensine et le systéme arginine-vasopressine.

Nous détaillerons succinctement ces trois systemes, ainsi que les mécanismes de régulation

du tonus vasculaire.
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2.1 Le systeme sympathigue

Le systeme sympathique fait partie du systeme nerveux autonome. C’est le systeme le plus
rapide et le plus puissant de régulation de la pression artérielle. Il est composé de fibres
nerveuses qui quittent la moelle épiniére au niveau dorsal et lombaire, cheminent dans les
deux chaines sympathiques le long de chaque c6té de la colonne vertébrale puis vont

innerver le cceur, les vaisseaux des visceres et les vaisseaux des arteres périphériques du

corps.
Centre vasomoteur
aisseaux
sanguins
Chaine
sympathique Nerf vague
by
.
Ceeur
Vasodilatateur
Cardio-inhibiteur &
Vasoconstricteur
Vaisseaux
) sanguins

Anatomie des voies nerveu-
ses sympathiques controlant
la circulation.

(7]
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Les barorécepteurs sont des fibres nerveuses sensibles a I'étirement de la paroi artérielle
dans laquelle ils se trouvent. Ils sont situés principalement au niveau des parois des grosses
arteres thoraciques et cervicales, I'aorte et les carotides La baisse brutale de la pression
artérielle stimule ces barorécepteurs, excitant le centre vasomoteur situé au niveau du
bulbe et de la protubérance. Il en résulte une stimulation des fibres sympathiques
vasoconstrictrice de tout I'organisme et une sécrétion d’adrénaline et de noradrénaline par

la médullosurrénale.
La conséquence de la stimulation sympathique est donc simultanément :

- Une vasoconstriction artériolaire par activation des récepteurs alpha et donc une
augmentation de la pression artérielle par augmentation des résistances vasculaires
périphériques. Cette vasoconstriction ne se fait pas de maniere uniforme. Elle
prédomine en effet au niveau des vaisseaux qui contiennent le plus de récepteurs
alpha, a savoir ceux des territoires splanchnique, rénal et musculo cutané. Cette
vasoconstriction hétérogene contribue a redistribuer le débit sanguin vers les
organes les plus nobles, le cceur et le cerveau, en sacrifiant certains territoires.

- Une vasoconstriction veineuse, entrainant une augmentation du volume contraint
qui participe au retour veineux systémique. Cette vasoconstriction a donc un effet
d’ « autotransfusion » qui entraine une augmentation du volume sanguin disponible
au niveau des cavités cardiaques et par ce biais augmente le débit cardiaque et la
pression artérielle systémique.

- Une stimulation cardiaque directe avec augmentation de la fréquence cardiaque ainsi

gue de la force contractile myocardique.

2.2 Le systéme rénine angiotensine aldostérone

Les reins, par le biais du systeme rénine-angiotensine-aldostérone, contribuent a la réponse
adaptative a une baisse de pression artérielle par deux mécanismes distincts : un effet
vasoconstricteur propre de I'angiotensine et une augmentation de la volémie par rétention

tubulaire de sel et d’eau sous I’action de I'aldostérone.

Dans ce paragraphe seront détaillées le role de ces trois enzymes.
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Chute de pression artérielle

l

Reénine (rein)

|

Y
Substrat de la rénine ——— Angiotensine |

(Protéine plasmatique) |

Enzyme
de conversion
(poumon)

Y
Angiotensine I

\Arfiotensinase
/ \ (Inactivee;

Rétention rénale Vasoconstriction

de sel etd'< /

Augmentation de pression artérielle

Place de la vasoconstriction due au systéme rénine-angiotensine dans le
controle de la pression artérielle.

(7]
2.2 a) Action de la rénine

La rénine est une enzyme stockée sous forme de prorénine dans les cellules juxta-
glomérulaires du rein. En réponse a une baisse de la pression artérielle, les molécules de
prorénine sont clivées et libérent la rénine au niveau plasmatique. Celle-ci catalyse la
transformation d’angiotensinogéne en angiotensine |, elle-méme transformée en
angiotensine Il par clivage par '’enzyme de conversion présent au niveau de I'’endothélium
pulmonaire. L'angiotensine Il a une demi-vie plasmatique de quelques minutes au bout de

laquelle elle est inactivée par I'angiotensinase.
2.2 b) Action vasoconstrictrice de I'angiotensine |l

Son action sur la pression artérielle est médiée d’'une part par un effet vasoconstricteur
puissant prédominant au niveau artériolaire, permettant ainsi une augmentation des
résistances vasculaires périphériques et de la pression artérielle. Elle exerce dans une

moindre mesure une vasoconstriction veineuse favorisant le retour veineux vers le cceur.
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Ces effets rapides et puissants sur la pression artérielle sont illustrés par cette expérience
réalisée sur des animaux en choc hémorragique dans deux conditions : un groupe controle et
un groupe ou la rénine est inactivée par un anticorps. On voit que le systéme rénine-
angiotensine permet une augmentation de la pression artérielle de pres de 50%. On
remarque toutefois que cette augmentation ne survient qu’au bout d’une vingtaine de

minutes.

100 Avec systéme

S rénine-angiotensine

I

E 75+ Sans systéme

s rénine-angiotensine

]

o

& 50

=

5 f

5 Hémorragie

? 254

i

o

0 I T T T 1
0 10 20 30 40
Minutes

La vasoconstriction due au systéme rénine-angiotensine a un effet com-
pensateur sur la pression, en cas d’hémorragie sévére. (Schéma d’apres

des résultats expérimentaux du Dr Royce Brough).

(7]

2.2 c) Action de I'angiotensine Il au niveau rénal

L'angiotensine exerce d’autre part un effet sur la rétention hydro-sodée, par des effets intra-

rénaux propres et par stimulation de la sécrétion d’aldostérone.

L'effet le plus important est une vasoconstriction des vaisseaux rénaux, ce qui entraine une
réduction du débit sanguin rénal et donc du débit de filtration glomérulaire. Ceci fait
également baisser la pression dans les capillaires péri tubulaires et favorise la réabsorption
osmotique rapide du liquide tubulaire. Elle exerce enfin une action directe sur les cellules
tubulaires dont elle stimule I'activité de réabsorption hydro-sodée. Le résultat global permet

une réduction du débit urinaire de quatre a six fois.
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2.2 d) Effets de 'aldostérone

L’angiotensine est également un des facteurs les plus importants de régulation de la
sécrétion d’aldostérone. L’'aldostérone augmente la réabsorption tubulaire de sodium en
échange de potassium par les cellules de I'épithélium tubulaire au niveau des tubules
proximaux et a un moindre degré des tubules distaux et des tubes collecteurs. Cette

réabsorption de sodium s’accompagne d’une réabsorption d’eau par osmose.

Il en résulte une augmentation du volume liquidien extra cellulaire et du volume sanguin et
par ce biais une augmentation de la pression artérielle, bien que cet effet s’exerce a plus

long terme, de quelques heures a quelques jours.

Cette augmentation de la volémie finit conduit a terme a des effets délétéres majeurs qui

sont:

- Une distension excessive du ventricule gauche et une réduction de la force
contractile du coeur aggravant l'insuffisance circulatoire

- Une filtration de liquide plasmatique vers les alvéoles pulmonaires entrainant un
cedeme pulmonaire une désaturation du sang artériel en oxygene

- Des ;edemes dans les tissus périphériques de moindres conséquences

2.3 Le systéme arginine-vasopressine

La baisse de la pression artérielle active les volorécepteurs situés dans I'oreillette gauche et
leve le rétrocontréle négatif sur la production d’hormone antidiurétique, également appelée

vasopressine, au niveau de la post hypophyse.
Cette hormone exerce deux effets :

- Une augmentation de la réabsorption de I'eau libre au niveau des cellules tubulaires
par I'activation de I'insertion des aquaporines dans leurs membranes
- Une vasoconstriction intense sur toutes les artérioles, entrainant donc a nouveau une

augmentation des résistances vasculaires périphériques et de la pression artérielle.

21




2.4 Régulation du tonus vasculaire

Les hormones vasoconstrictrices que sont la noradrénaline et I'angiotensine |l se fixent sur
des récepteurs extracellulaires situés au niveau de la membrane des cellules musculaires
lisses vasculaires et la transduction du signal par des messagers intracellulaires provoque
une augmentation de la concentration cytosolique de calcium ionisé Ca2+. Cette
augmentation se fait par le biais du relargage des réserves intracellulaires de calcium et par

I’ouverture de canaux calciques voltage-dépendants.

A haute concentration, le calcium se complexe a la calmomoduline et active une kinase qui
phosphoryle la chaine légere de la myosine, ce qui permet I'activation de la myosine ATPase
par l'actine et la progression de la myosine le long des filaments d"actine, et donc la

contraction des fibres musculaires.

A l'inverse, les substances vasodilatatrices telles que le NO et ’ANP activent une kinase qui,
en interagissant avec la myosine phosphatase, déphosphoryle la myosine et empéche la

contraction musculaire.

Vasoconstriction

Calcium
stores

Figure 1. Regulation of Vascular Smooth-Muscle Tone.

The steps involved in vasoconstriction are shown in blue, and the steps involved in vasodilatation are shown in red. The phospho-
rylation (P} of myosin is the critical step in the contraction of vascular smooth muscle. By way of second messengers, vasocon-
strictors such as angiotensin Il and norepinephrine induce an increase in the cytosolic calcium concentration, which activates my-
osin kinase. Vasodilators such as atrial natriuretic peptide and nitric oxide activate myosin phosphatase and, by dephosphorylating
myosin, cause vasorelaxation. The plasma membrane is shown at a resting potential (plus signs). The abbreviation cGMP denotes
cyclic guanosine monophosphate.

(8]
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Le potentiel de membrane joue également un roéle important dans le tonus vasculaire. Le
potentiel de membrane de repos des cellules musculaires est physiologiquement entre -30
et -60 mV. Une augmentation de ce potentiel (dépolarisation) ouvre les canaux calciques
voltage dépendants et provoque une vasoconstriction. A 'inverse, une hyperpolarisation
ferme ces canaux et provoque une vasodilatation, méme en la présence de ligands
vasoconstricteurs. De nombreux transporteurs ioniques participent au maintien du potentiel
de membrane, particulierement des canaux potassiques dont le plus étudié est le canal
potassique ATP dépendant. L'ouverture de ce canal permet un efflux extracellulaire de
potassium et une hyperpolarisation de la membrane cellulaire, ce qui empéche I'entrée des
ions Ca2+et la vasoconstriction. Ce canal a un role majeur dans la vasodilatation

pathologique des états de choc.

Resting Potential

Vasoconstriction Caz 4. Plasma membrane

Cytoplasm
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Hyperpolarization

Vasodilatation Ca2+

(8]

3. Mécanisme de la vasodilatation pathologique observée dans les états de

choc [8]

3.1 Activation du canal potassique ATP dépendant

Dans les états de choc vasoplégiques, que sont le choc septique mais aussi les chocs
hémorragiques et cardiogéniques a la phase tardive, on observe une augmentation des
concentrations plasmatiques de substances vasodilatatrices: ANP, adénosine. Ces
substances activent le canal potassique ATP dépendant situé sur la membrane des cellules
musculaires lisses vasculaires et provoquent une vasodilatation selon le mécanisme décrit au
paragraphe précédent. Ce canal est également activé par le NO, lui-méme hyper produit

dans les états de choc vasoplégiques comme nous le verrons ci-apreés.

3.2 Hyper expression de la NO synthase inductible

La NO synthase inductible est hyper exprimée dans de nombreuses circonstances impliquant
un syndrome de réponse inflammatoire systémique, telles que le sepsis mais aussi les
polytraumatismes, le pancréatites aigues, les brulures étendues et les syndromes
d’ischémie-reperfusion que I'on peut observer dans les infarctus du myocarde et les états de
choc hémorragiques et cardiogéniques a la phase tardive. Cette hyper expression peut

amener a des taux sanguins toxiques de NO et de son dérivé cytotoxique, le peroxynitrite.
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3.3 Effets toxiques du NO et du peroxynitrite

Comme nous l'avons vu précédemment, le NO exerce une action vasodilatatrice par
activation de la myosine phosphatase qui inhibe la progression de la myosine le long des
filaments d’actine et par I'activation des canaux potassiques ATP dépendants qui
hyperpolarisent les cellules musculaires lisses et empéchent I'influx intracellulaires de Ca2+.
Ces deux mécanismes ont pour conséquence une vasodilatation et une diminution de la

sensibilité des cellules musculaires aux catécholamines.

NO et peroxynitrite ont par ailleurs d’autres actions délétéres, principalement mises en

évidence lors d’études animales :

-Inhibition directe de la contraction myocardique

-Inhibition de la respiration mitochondriale au niveau des cellules non ischémiques

(notamment myocardiques)

-Effets sur le métabolisme du glucose

-Effets pro inflammatoires
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Figure 4. Mechanisms of Vasodilatory Shock.
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4. Le nouveau paradigme du choc cardiogénique [4]

Des observations tirées de I'étude SHOCK sont venus remettre en cause la conception

classique du choc cardiogénique comme choc hypo dynamique avec une augmentation

compensatrice des résistances vasculaires systémiques. Cette étude [3] qui suivait une

cohorte de chocs cardiogéniques secondaires a des infarctus du myocarde, a permis de

constater :

Un abaissement modéré de la fonction systolique ventriculaire gauche, avec une
fraction d’éjection moyenne de 30 %, une grande variabilité inter patient de cette
FEVG et une proportion de patients en choc malgré une fraction d’éjection
subnormale. Il est frappant de constater que I’altération de la fonction contractile
peut étre dans ce contexte bien inférieure a ce qu’elle est dans le cadre de
cardiopathies chroniques séveres ou terminales chez des patients qui ne sont
pourtant pas en état de choc. L’altération de la fonction pompe cardiaque ne peut

donc pas expliquer a elle seule la présence d’un état de choc chez ces patients [3]

L'absence d’élévation des résistances périphériques ou plus exactement une grande
disparité de ces résistances selon les patients. En effet, la valeur moyenne constatée
était dans les limites de la normale, mais la cohorte pouvait étre divisée en deux
groupes distincts. Dans le premier, les patients présentaient un état de choc sans
hypotension, la pression étant maintenue par une vasoconstriction et une élévation
des résistances vasculaires. Ces patients se comportaient donc en accord avec la
conception classique du choc cardiogénique et avait un taux de mortalité a I’hopital
de 43 %. Le deuxieme groupe était constitué de patients hypotendus avec des
résistances vasculaires paradoxalement abaissées. Le pronostic était dans ce cas bien
plus sombre avec une mortalité a I'hopital de 66 %. Cette différence de mortalité
observée était d’autant plus frappante que les deux groupes présentaient des valeurs
comparables d’index cardiaque, de FEVG et de pression artérielle pulmonaire
d’occlusion. Cette observation prouve la possibilité d’'une dysfonction endothéliale et
d’une vasoplégie dans le choc cardiogénique, défaillance d’organe supplémentaire

grevant le pronostic [9]
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- La présence fréquente d’'un syndrome de réponse inflammatoire systémique aussi
bien clinique (fievre) que biologique (élévation de la numération sanguine de
polynucléaires neutrophiles, C réactive protéine, cytokines inflammatoires). Bien que
le choc cardiogénique de l'infarctus du myocarde se complique fréqguemment et
précocement de sepsis, ce SIRS était constaté des le début du choc, avant que le

sepsis ne soit diagnostiqué ou méme suspecté. [10]

Ces observations ont conduit au nouveau paradigme du choc cardiogénique, dans lequel
I'altération de la fonction cardiaque se complique secondairement de phénomeénes
d’ischémie-reperfusion, d’'un syndrome de réponse inflammatoire systémique et d’une
dysfonction endothéliale similaire a celle observée dans les chocs distributifs classiques
gue sont le choc septique, la pancréatite aiglie, le polytraumatisme, les brulures

étendues et le choc hémorragique a la phase tardive.

5. Mécanismes adaptatifs au niveau de la microcirculation

Lors des états de choc, le systeme microcirculatoire est la cible de mécanismes adaptatifs
ayant pour but de maintenir un apport suffisant en oxygene aux tissus malgré I'abaissement
du débit cardiaque systémique. Aprés un rappel sur les notions de transport artériel et
extraction en oxygéne, nous détaillerons ces mécanismes : augmentation de I'extraction,

recrutement capillaire et redistribution du débit sanguin.

5.1 Transport artériel en oxygéne, consommation en oxygeéne et coefficient d’extraction en

oxygene

Le transport en oxygene (TaO2) est déterminé par le débit cardiaque (DC), le taux
d’hémoglobine (Hb), la saturation artérielle de I’'hémoglobine en oxygene (Sa02) et la

pression partielle artérielle du sang en oxygéne (Pa02) selon la formule :

Ta02 =DC x[ (Hb x Sa02 x 1,34) + ( 0,003 x Pa02)]
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La consommation en oxygene (VO2) correspond au volume d’oxygéne consommé par les

tissus par unité de temps et :

VO2 =TaO2 x EO2

Ou EO2 correspond au coefficient d’extraction d’oxygéne.

5.2 Augmentation de |’extraction en oxygéne en réponse a une baisse du transport en

oxygene

a relation en transport et consommation en oxygene n’est pas une relation linéaire. Dans
L lat t t et t y ‘est lat | D

les conditions physiologiques, VO2 ne dépend que des besoins métaboliques des tissus.

Lors d’un état de choc, la baisse du débit cardiaque entraine une baisse du transport en
oxygene. La consommation d’oxygene est dans un premier temps maintenue grace a une
augmentation de I'extraction d’oxygene par les tissus .Le coefficient d’extraction en oxygéne
peut ainsi passer de 25 jusqu’a 80 %, permettant aux cellules de maintenir leur production
d’ATP. Ce n’est que lorsque le transport en oxygeéne passe en dessous d’un seuil critique que
ce mécanisme adaptatif est dépassé, le seuil d’extraction maximal étant atteint, et que la
consommation en oxygene diminue a son tour. Cette chute de VO2 fait passer les cellules

d’un métabolisme aérobie a un métabolisme en partie anaérobie avec production de lactate.

Figure 2. Relatic
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— Choes comvectiis

[5]

29




5.3 Recrutement capillaire

L’hypoxie tissulaire et la baisse de la pression de perfusion des tissus que I'on observe lors
des états de choc entrainent un phénomene de recrutement capillaire dans les tissus
concernés. L'activation de I'endothélium capillaire selon des mécanismes que nous avons
décrits précédemment provoque une vasodilatation capillaire et une ouverture des
sphincters pré capillaires, permettant de recruter des vaisseaux normalement fermés a I'état
basal. Cela entraine d’une part une baisse des résistances vasculaires au niveau de la
microcirculation et donc un maintien du débit sanguin dans les tissus malgré une baisse de la
pression de perfusion. D’autre part, le recrutement capillaire augmente de maniere
considérable la surface d’échange entre capillaires et cellules, autorisant une meilleure
diffusion de I'oxygene et donc une augmentation de I'extraction. C'est le phénomene

d’autorégulation métabolique.

Débit de perfusion
(ml/min)

100

- Zone —»
d’auto-régulation

T T
50 150
Pression de perfusion (mmHg)
Figure 3. Relation entre le débit local de perfusion et la pression de perfusion. Du fait du phéno-
méne d'autorégulation qui induit une vasodilatation de la circulation régionale, le débit local de per-
fusion est maintenu constant en dépit de la baisse de la pression de perfusion. Ainsi, dans cette
zone d'autorégulation, I'apport en oxygene vers les tissus est préserve.

[5]

5.4 Redistribution du débit sanguin

Le phénomene d’autorégulation métabolique ne s’exerce pas de facon homogene dans tous
les territoires vasculaires. L'équilibre différent selon les organes entre les phénomeénes de
vasoconstriction sympathique et les phénomenes de vasodilatation locaux vus au chapitre

précédent expliquent cette redistribution du débit sanguins vers les organes vitaux tels que
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le cceur et le cerveau, qui sont donc préservés, aux dépends des organes « secondaires » que

sont la peau, les muscles squelettiques et le territoire splanchnique. [5]

Débit
(% valeur a pression .
physiologique) Foie
Intestin
' Muscle
Peau

Coeur
Cerveau

100+

Y

0 T T T
30-50 80 120
Pression (mmHg)

Figure 1. Représentation schématique de |'autorégulation des divers lits vasculaires. Dans cette
figure, la perfusion est exprimée en pourcentage de sa valeur de base. Pour une diminution mode-
rée de pression artérielle, on observera rapidement une diminution des perfusions hépatique, intes-
tinale, cutanée et musculaire tandis que les perfusions rénale, cardiaque et cerebrale restent
maintenues. Lorsque la diminution de perfusion devient plus marquée, le seuil d'autorégulation
rénale est atteint et la perfusion rénale diminue également. Lorsque la pression artérielle chute a
des valeurs trés basses, les perfusions cérébrale et cardiaque vont chuter brutalement.

(5]

6. Conséquences au niveau cellulaire

6.1 Concept d’hypoxie cytopathique [11]

Le concept d’hypoxie cytopathique ou dysoxie cellulaire désigne I'incapacité des cellules a
utiliser I'oxygéne qui leur est apportée. Il s’agit alors d’une véritable dysfonction
mitochondriale acquise, dont les mécanismes sont encore imparfaitement élucidés. Elle est
notamment décrite dans le choc septique, dans lequel on peut observer une
hyperproduction de lactate malgré une concentration tissulaire en oxygeéne normale et une
saturation veineuse en oxygéne normale voire augmentée. Les conséquences cliniques de

cette hypoxie cytopathique restent incertaines.

Il est intéressant de noter que parmi les mécanismes potentiellement évoqués pour

expliquer cette dysfonction, sont évoqués les roles du NO et de I'ion peroxynitrite.

Le NO inhibe de maniére rapide et réversible le cytochrome a,a3, complexe terminal de la

chaine de transport d’électron dans la mitochondrie. Cette inhibition résulte de la
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compétition du NO et de I'oxygéne sur son site de fixation au complexe, et est donc d’autant
plus important que la pression partielle locale en oxygéne est basse [12-17]. Cet effet a été

démontré aussi bien avec du NO exogene gu’avec le NO endogéne [18].

De plus, le NO réagit avec I’O2- pour former le peroxynitrite, qui inhibe les complexes | et |l
de la chaine mitochondriale de transport d’électron, ainsi que la FOF1ATPase mitochondriale

qui assure la phosphorylation d’ADP en ATP. [19]

L’existence la dysoxie cellulaire au cours du choc cardiogénique n’est pas démontrée, mais
I’"hyper expression de la NO synthase inductible dans ce contexte est, elle, bien connue et
permet d’émettre I'hypothése que I'hypoxie cytopathique participe a aux désordres

métaboliques de cette pathologie.

6.2 Phénomeénes d’ischémie-reperfusion

Le rétablissement d’une perfusion tissulaire adéquate est le premier objectif du traitement
des états de choc. La reperfusion d’un tissu ischémique a été désigné comme une lame a
double tranchant [20]. Les effets positifs sont un rétablissement de I'apport d’oxygeéne, une
normalisation de la consommation d’oxygéne permettant le retour a un métabolisme
aérobie et la production d’une grande quantité d’ATP. Cela s’accompagne malheureusement
de plusieurs phénomeénes déléteres désignés sous I'appellation de phénoménes d’ischémie-

reperfusion.

Les mécanismes physiopathologiques en sont complexes et incompletement élucidés.
L'organe le mieux étudié est le cceur dans le cadre des infarctus du myocarde mais ils sont
vraisemblablement présents dans tous les tissus ischémiques. lls font intervenir une
dysfonction endothéliale et une dysfonction mitochondriale, le tout entrainant des

phénomeénes de nécrose et/ou d’apoptose.
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7. Dysfonction endothéliale

Les conséquences de I'ischémie/reperfusion sur la microcirculation ont été décrites des 1982
[20]. Elle consiste en une inhibition de la vasodilatation endothéliale, une hyper production
de vasoconstricteurs tels que I'endothéline 1 et les radicaux libres de I'oxygéne et une
activation des plaquettes et des neutrophiles. Cela conduit a un état d’hypoperfusion
paradoxal du tissu reperfusé, associé a des thromboses distales de novo et des

« impactions » de polynucléaires neutrophiles.
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Fig. 2. Pathogenesis of microvascular dysfunction after transient thrombotic occlusion and its clinical consequences.

[22]

8. Dysfonction mitochondriale : r6le du pore de transition de la mitochondrie

8.1 Surcharge calcique au moment de la reperfusion

L'acidose métabolique causée par I'ischémie tissulaire entraine une entrée intracytosolique
de Ca++ par activation des échangeurs Na+/H+ et Na+ /Ca++ et donc une surcharge cellulaire

en calcium. Cette surcharge, associée a un stress oxydatif et une déplétion des stocks
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cellulaires d’ATP provoque l'ouverture d’un pore de transition non spécifique dans la
membrane interne de la mitochondrie qui joue un role crucial dans les dommages de

I'ischémie /reperfusion.
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Fig. 3. Role of sodium- and calcium-overload in the pathogenesis of hypercontracture after ischemia/reperfusion.
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[22]

8.2 Le pore de transition de la mitochondrie

Le transport d’électrons dans la chaine de respiration de la mitochondrie entretien un
gradient en ions H+ de part et d’autre de la membrane interne de la mitochondrie (proton
motive force). Ce gradient est utilisé pour la synthése d’ATP par la F1,FO ATPase. Pour
maintenir ce gradient, il est indispensable que cette membrane reste imperméable, ou

plutot sélectivement perméable par le biais de canaux et transporteurs spécifiques.

Le pore de transition de la mitochondrie est un pore voltage dépendant non spécifique situé
dans cette membrane. D’un diamétre de 3 nm, il autorise le passage des toutes le molécules
d’un poids moléculaire inférieur a 1.5 kDa [23,24]. Sa composition moléculaire exacte reste
encore inconnue, bien que I'adenine nucleotide translocase et la cyclophilline D semblent en
étre des composants clés. Son ouverture est modulé par de nombreux facteurs : calcium

intracellulaire, reactive oxygen species, NO a haute concentration.
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Fig. 1. The commonly held mechanism of mitochondrial permeability transition pore (PTP) formation. As described in the text.
the core components of the mitochondrial PTP are thought to be cyclophilin D (CyP-D). the adenine nucleotide translocase
(ANT) and the voltage-dependent anion channel (VDAC - also known as porin), although the role of the latter two has been
questioned. In addition, benzodiazepine receptor (BR), creatinekinase (CK), hexokinase (HK) and Bel-2 family members have
been suggested to play a regulatory role although the evidence for this is very modest. IMM, inner mitochondrial membrane,
OMM. outer mitochondrial membrane. ROS, reactive oxygen species. CsA, cyclosporine A.

[23]

8.3 Ouverture du pore de transition lors de la reperfusion

Comme décrit précédemment, I'ischémie force les cellules a produire de I’ATP par glycolyse
anaérobie avec production d’acide lactique. L'acidose active I’échangeur Na+/H+ et une

entrée intracellulaire de Na+ qui, a son tour, active I'échangeur Na+/Ca++.

La reperfusion restore les apports en oxygene aux cellules. La remise en marche de la chaine
de respiration de la mitochondrie provoque une production de reactive oxygen species par
réaction de I'oxygeéne avec les radicaux libres accumulés dans le cytoplasme pendant la
période d’ischémie. Ces deux facteurs associés, surcharge cytosolique en calcium et ROS,

ouvre le pore de transition la mitochondrie. [25]

8.4 Conséguences de |'ouverture du pore de transition : apoptose et nécrose

Cette rupture de l'imperméabilité de la membrane mitochondriale libére les protéines
mitochondriales inter membranaires dans le cytoplasme. Parmi ces protéines se trouvent

des facteurs pro apoptotiques tels que le cytochrome ¢, AIF (apoptosis inducing factor),
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Smac/DIABLO, Omi/HtrA2. Ces facteurs, une fois libérés, provoquent la mort cellulaire

apoptotique par des mécanismes caspases dépendants et caspases indépendant.

La mort cellulaire par apoptose étant demandeuse en énergie, elle ne pourra se faire que
dans un tissu qui contient encore une certaine quantité d’ATP. Le fait que toutes les cellules
et mitochondries ne soient pas atteintes au méme degré explique I’hétérogénéité des types
de mort cellulaires dans les phénomeénes d’ischémie/reperfusion. Nécrose dans les tissus
avec une majorité de mitochondries défectueuses, apoptose dans ceux qui conservent des
mitochondries fonctionnelles et enfin survie dans les tissus avec une majorité de

mitochondries fonctionnelles.

Insult
(i.e. ischemia/reperfusion)

Mild insult Severe insult

Transient or maintained PTP Irreversible PTP opening in most
opening in some mitochondria mitochondria

Matrix swelling and outer membrane Massive matrix swelling and outer
rupture in some mitochondria membrane rupture in most mitochondria

Release of apoptotic signaling proteins; = = =
; I Release of apoptotic signaling proteins;
ATP level I
evel is partly maintained by ATP is depleted
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l Cell death type is 1

[ apoPTOsis | | determinedbythe | [ nNECROsIS |
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Fig. 3. The proposed mechanism of the PTP-mediated cell death by apoptosis and necrosis. Cell death by either apoptosis or
necrosis 1s dependent on the extent of the mitochondrial PTP opening as a result of the mild or severe msult.

(23]
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9. Défaillances d’organes aux cours des états de choc

Les atteintes discutées dans les chapitres précédents, aux niveaux macrocirculatoire,
microcirculatoire et cellulaire ont pour conséquence in fine la défaillance d’un ou plusieurs
organes, pouvant conduire dans les cas les plus sévéres au syndrome de défaillance

multiviscérale.
Trois phénomeénes sont responsables des défaillances d’organes des états de choc :

- Lischémie tissulaire qui, par hypoperfusion ou dysoxie cellulaire, conduit a une
déplétion des réserves cellulaires en ATP, puis a une nécrose tissulaire.

- Les effets déléteres de I'inflammation, qui entraine des Iésions tissulaires par le biais
de médiateurs toxiques tels que le TNFa, I'lL1a, le NO et ses dérivés, mécanisme
principal des lésions tissulaires liées au sepsis que I'on retrouve au cours des états de
chocs convectifs prolongés.

- Les phénomenes d’ischémie-reperfusion.
Tous les organes sont potentiellement concernés par ces lésions, les principales étant :

- Cardiaque
- Pulmonaire
- Hépatique
- Intestinale
- Rénale

- Hématologique

10. Cas particulier de I’arrét cardiocirculatoire [26]

L'arrét cardiocirculatoire est la forme la plus grave de choc cardiogénique, défini par
I'abolition compléte du débit cardiaque. Probleme majeur de santé publique, il reste grevé
d’une forte mortalité et de séquelles a long terme fréquentes et invalidantes. Malgré les
progrés obtenus en termes de survie depuis la standardisation de la prise en charge, de

nombreux patients admis en réanimation aprés un arrét cardiaque récupéré (ACR) présente
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un état de choc et un syndrome de défaillance multiviscérale, désigné sous le terme de

syndrome post ressuscitation.

Ce syndrome, marqué par une défaillance variable de I'ensemble des organes, est la
conséquence d’un phénomene d’ischémie-reperfusion a I'échelle de I'organisme tout entier,
réalisant un tableau tres proche du choc septique. On peut ainsi observer un syndrome

inflammatoire, une dysfonction myocardique, une vasoplégie et une coagulopathie.

10.1 Syndrome de réponse inflammatoire systémique et vasoplégie

Une élévation du taux sérique de nombreuses cytokines pro inflammatoires a pu étre
observée en post arrét cardiaque [27]. IL 6, IL 8, IL 10 et récepteur de type Il du TNF
commencent a s’élever des la troisieme heure apres I’ACR. Leur taux est corrélé au degré de
vasoplégie (méme ref). L’élévation des molécules d’adhésion intercellulaires, des molécules
d’adhésion vasculaire, ainsi que des sélectines P et E provoquent une activation des
polynucléaires neutrophiles, a son tour responsable dysfonction vasculaire, le syndrome de

fuite capillaire et de micro thromboses. [28]

L'altération de la barriére intestinale liée a I'ischémie et I’état de sidération immunitaire liée
au syndrome d’ischémie reperfusion expliquent les fréquentes translocations bactériennes

spontanées constatée précocement chez ces patients [29].

10.2 Dysfonction myocardigue

De nombreuses études animales et humaines ont démontré I'existence d’une sidération
myocardique post ressuscitation [30]. Cette sidération myocardique, d’origine
plurifactorielle (ischémie-reperfusion, chocs électriques), apparait 4 a 7 heures apres I’ACR.
Elle est d’autant plus sévére que la durée de low flow a été prolongée et que la dose
d’adrénaline utilisée a été importante mais est réversible en 48 — 72 heures. On peut
I'observer y compris chez des patients dont l'arrét cardiaque n’est pas secondaire a un
syndrome coronarien aigu. Dans ce dernier cas, une revascularisation précoce en améliore

toutefois le pronostic [31].
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10.3 Altération de la coagulation

Des études expérimentales et humaines ont démontré des troubles majeurs de la
coagulation post ressuscitation, avec une activation des systéemes coagulation /
anticoagulation et fibrinolyse / anti fibrinolyse [27, 32]. Les anomalies les plus observée sont
un état pro coagulant (augmentation du complexe thrombine-antithrombine, déplétion en
antithrombine, protéine C et protéine S) et une activation de la fibrinolyse (augmentation du
complexe plasmine-antiplasmine et de l'inhibiteur de I'activation du plasminogene). Ces

perturbations sont encore une fois assez proches de celles observées au cours du sepsis.
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Chapitre Il

Epidémiologie : incidence et pronostic du choc

cardiogénique

Il n"existe quasiment aucune donnée épidémiologique concernant le choc cardiogénique
d’origine non ischémique. Les données disponibles proviennent de plusieurs grandes séries

de patients atteints de syndromes coronariens aigus (SCA):

1. Etude Goldberg [33], étude rétrospective sur 9076 patients hospitalisés pour
infarctus du myocarde de 1975 a 1997, dont 644 en état de choc

2. Etude Goldberg [34], prolongeant I'étude de la méme cohorte jusqu’a 2005.

3. Etude GUSTO, étude prospective randomisée multicentrique comparant différents
protocoles de thrombolyse pour infarctus du myocarde, portant sur 41 021 patients
dont 2972 états de choc dans 15 pays différents de 1990 a 1993 [35, 36]

4. Etude SHOCK [3, 36], étude prospective randomisée multicentrigue comparant une
stratégie de revascularisation précoce et une stratégie de stabilisation médicale
préalable dans l'infarctus du myocarde, portant sur 302 patients, inclus de 1993 a
1998, avec un suivi moyen de 6 ans.

5. Etude NRMI [38], étude observationnelle prospective de 1995 a 2004, portant sur
293 633 patients atteints de syndrome coronarien aigu avec sus décalage du segment
ST, dont 25 311 en état de choc

6. L'étude GRACE [39], étude de cohorte prospective internationale, suivant 44 372
patients atteints de syndromes coronariens aigus de 1999 a 2006

7. Etude GUSTO llb, étude randomisée prospective comparant hirudine et héparine non
fractionnée chez 12 142 patients atteints de syndromes coronariens aigus avec et
sans sus décalage du segment ST (SCA ST+ et ST- respectivement), dont 373 états de

choc. [40, 41]
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1. Incidence

L'incidence du choc cardiogénique compliquant I'infarctus du myocarde semble relativement
stable depuis plus de trente ans. Celle-ci était de 7.1% dans I’étude Goldberg, 8.6% dans
I’étude NRMI, 7.2% dans I'étude GUSTO. Cependant, I'’étude GRACE retrouvait une baisse
significative de cette incidence entre 1999 et 2006 de 7.1 a 4.7% (p = 0.02). L’étude GUSTO
llb, s’intéressant aussi bien aux syndromes coronariens aigus avec et sans sus décalage du
segment ST, retrouvait une incidence plus faible, 4.2% pour les SCA ST+ et 2.5% pour les SCA

ST-.

La survenue de |'état de choc est retardée par rapport au syndrome coronarien aigu, 70%
n’étant pas en choc au moment de leur admission a I’'h6pital [38]. Le délai moyen entre SCA

et choc est d’environ 7 heures [3]

Figure 1. Frequency of Cardiogenic Shock Among Patients in the NRMI Registry

Total Shock Cardiogenic Shock at Clinical Event Shock
Hospital Presentation 1

Shock, %

1995 1998 2001 2004 1985 1998 200 2004
Year

Includes total shock at hospital presentation and shock that develops after hospital presentation as a clinical event. For hospitals with open-heart surgery and percu-
taneous coronary intervention capability, the ST-elevation myocardial infarction population was 293 633. Data are through May 2004. NRMI indicates National Reg-
istry of Myocardial Infarction.
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2. Pronostic

Le pronostic du choc cardiogénique du syndrome coronarien aigue reste sombre, avec une
mortalité «historique» de 70% [33]. Les séries plus récentes font état d’une diminution
substantielle de ces chiffres : 55% pour |’étude GUSTO, 63-73% pour |’étude GUSTO Ilb, 60%
pour |'étude SHOCK.

L’étude NRMI a quant a elle montré une franche baisse de mortalité, de 60.3% en 1995,
contre 47.9% en 2004. (Mortalité a I’hdpital pour tous les chiffres cités dans les deux

derniers paragraphes)

De méme, Goldberg et al[34] semblaient retrouver une baisse de mortalité apres les années

90.

90 - -+ Shock Present (+)
-—Shock Absent (-)

CFR (%)
X
“/

- 0

AT e A R e g

—

Figure 2. Trends in hospital CFRs in patients with AMI accord-

ing to the presence of cardiogenic shock. 34]

Le suivi a long terme de la cohorte de SHOCK, d’'une moyenne de 6 ans, montre une survie

d’environ 60% pour les patients survivants a I’hospitalisation initiale.
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Figure 2. Kaplan-Meier Long-term Survival of All Patients and Those Discharged Alive Following Hospitalization

All Patients Hospital Survivors

Log-Rank P=.03
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IMS 150 38 29 18 9 2 66 38 29 18 8 2

(37]

Holmes et al. [42], a partir de la série GUSTO, ont retrouvé une mortalité plus faible chez les
patients traités aux USA : 50% a 1 mois contre 66% dans le reste du monde, possiblement en
rapport avec un investissement thérapeutique et diagnostic plus conséquent
(Coronarographie, cathéter artériel pulmonaire, ballon de contre pulsion intra aortique,

ventilation mécanique)

Intervention USA Other countries p*
(n=1891) (n=1081)

Cardiac catheterisation 1092 (58%) 253 (23%) <0-001
IABP 652 (35%) 80 (7%) <0:001
Right-heart catheterisation 1074 (57%) 236 (22%) <0-001
Ventilatory support 1021 (54%) 405 (38%) <0-001
CABG 295 (16%) 43 (4%) <0-001
PTCA 483 (26%) 82 (8%) <0-001
Inotropic agent 1850 (98%) 998 (93%) <0-001
B-blocker 1024 (54%) 410 (38%) <0-001
Aspirin 1768 (94%) 1016 (94%) 0-610

*Data on types of interventions used for some patients were not available; differences
between geographical locations were assessed only for patients whose data were

available.
Table 2: Use of interventions and medications by geographical
location
Intervention Usa Other countries p
All patients
n 1891 1081
Deaths by 30 days 936 (50%) 711 (66%) <0-001
CABG
n 295 43 <0-001
Deaths by 30 days 81 (27%) 17 (38%) 0-722%
PTCA
n 483 82 <0-001
Deaths by 30 days 84 (30%) 39 (48%) 0-090*

*Value for differential effect of intervention in patients from USA vs patients from
other countries.

Table 3: Outcome of cardiogenic shock by 30 days and type of
revascularisation used [42]
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3. Facteurs prédictifs de développer un choc cardiogénique

L'étude goldberg [33] a retrouvé comme facteur de risque de choc cardiogénique un age

élevé, le sexe féminin, les antécédents de diabéte et d’accident vasculaire cérébral.

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF PATIENTS
WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION ACCORDING TO
THE PRESENCE OR ABSENCE OF CARDIOGENIC SHOCK.

SHock SHocK
PRESENT ABSENT P

CHARACTERISTIC (N=644) (N=8432) VALUE
Mean age (vr) 71.6 67.7 <0.001
Male sex (%) 50.8 60.3 <0.001
Coexisting conditions (%)

Angina 27.5 26.9 0.76

Diabetes 28.9 254 <0.05

Hypertension 51.2 51.5 0.91

Stroke 12.1 8.4 <0.001
Tvpe of mvocardial infarction (%)

Initial 60.2 65.7 <0.005

Q-wave 68.1 49.1 <0.001

Anterior 52.6 44 .8 <0.001
Procedures (%)

Cardiac catherterization 23.1 20.2 0.08

Coronary-artery bypass surgerv* 7.4 3.1 <0.001

Intraaortic balloon counterpulsation 20.0 1.5 <0.001

Percutancous transluminal coronary 16.1 7.9 <0.001

angioplasty*

Use of thrombolytic agents (%)* 22.8 21.6 0.59

*Data were available only for the period from 1986 to 1997. [33]
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L'étude Gusto Ilb [40] retrouvait quant a elle I'dge élevé, sexe féminin antécédent de
coronaropathie, d’insuffisance cardiaque congestive, ou de diabéte, ainsi qu’une élévation

des CPK a I’ladmission.

TABLE 1. Baseline Characteristics

Group 1, ST-Segment Elevation Group 2, No ST-Segment Elevation
Shock No Shock Shock No Shock
(n=173) (n=3914) p (n=200) (n=7786) p
Age, y* 70 (62, 77) 63 (53, 71) <0.001 73 (65, 79) 65 (56, 73) <0.001
Female sex 64 (37.0) 919 (23.5) <0.001 87 (43.5) 2565 (32.9) 0.002
Prior MI 41(23.8) 651 (16.6) 0.019 87 (43.5) 2454 (31.5) 0.001
Prior coronary bypass surgery 7(4.0) 196 (5.0) 0.556 36 (18.0) 930(11.9) 0.014
Prior congestive heart failure 6 (3.5) 104 (2.7) 0.465 24(12.0) 522 (6.7) 0.008
Diabetes 36 (21.1) 624 (16.0) 0.087 68 (34.0) 1429 (18.4) <0.001
Current smoker 41 (24.7) 1625 (41.6) <0.001 34(17.1) 2093 (26.9) 0.001
Former smoker 47 (28.1) 1109 (28.4) 0.946 73(36.7) 2823 (36.4) 0.925
Enroliment MI 158 (91.3) 3482 (89.0) 0.314 137 (68.5) 3365 (43.2) <0.001
Thrombolytics 140 (80.9) 2888 (73.8) 0.030 24(12.0) 380 (4.9) <0.001
Elevated CK at admissiont 33(19.9) 509 (13.5) 0.027 44 (23.0) 830(11.2) <0.001
Elevated CK-MB at admissiont 19 (22.1) 228 (10.8) 0.003 29 (25.4) 351 (8.7) <0.001
ST-segment depression o wis o~ 150 (86.2) 3897 (57.0) <0.001

*Medians with 25th and 75th percentiles; all other values are number (percentage) of patients in each group demonstrating the
characteristic.

1CK=2xlaboratory normal at admission.

1CK-MB=5<laboratory normal at admission.

(40]
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L’étude GUSTO retrouvait uniquement un age plus élevé comme facteur de risque.

Table 1. Baseline Clinical Characteristics

Shock on Developed
Arrival Shock No Shock
(n=315) (n=2657) (n=37746)

Age (y1) 66.3 107  67.1=11.2 604+ 11.8*
Male gender (%) 63 63 76
Hypertension (%) 39 44 38
Diabetes (%) 23 18 14
Previous MI (%) 28 25 16
Previous bypass surgery (%) 5 7 4
Infarction location (%)

Anterior 54 50 38

Inferior 42 47 58

Other 4 3 3
Killip class (%)

I 0 70 87

II 0 24 12

Il 0 6 1

v 100 0 0
Time to therapy (h) 297147 3202175 3.09 % 1.62%
Systolic BP (mm Hg) 941=282 117.7+256 1301 =227
Heart rate (beats/min) 88.8 = 30.7 814 + 207 749 = 17.0

Treatment randomization (%)

SK + SC heparin 23 27 24
SK + IV heparin 25 7 25
ri-PA + IV heparin 25 22 26
Combination therapy 27 24 25

*All p < 0.001, unless otherwise indicated, for any shock versus no shock.
p = 0.02 for any shock versus no shock. Data presented are percent of patients
or mean value * SD. BP = blood pressure; Combination therapy = streptoki-
nase (SK) and recombinant tissue-type plasminogen activator (ri-PA) plus
intravenous (IV) heparin; MI = myocardial infarction; SC = subcutaneous.

[36]

Torgersen et al. [43] ont décrit une série de 119 patients consécutifs hospitalisés dans leur
service pour choc cardiogénique, quel qu’en soit I'étiologie. Les causes les plus fréquentes
étaient un syndrome coronarien aigu (64%) et une décompensation de cardiopathie
chronique (25%). Il s’agit de la plus importante série de chocs cardiogéniques non

ischémiques publiée a ce jour, soit 43 patients.
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Table 1

Characteristics of the study population (n =119)

Age (years)

Male sex (%)

Premorbidities (%)
Chronic arterial hypertension
Coronary heart disease
Congestive heart failure

Chronic atrial fibrillation

Chronic obstructive pulmonary disease

Chronic renal insufficiency

Chronic liver disease

Neoplasm

Obesity/metabolic syndrome
Cause of shock (%)

Acute coronary syndrome

Decompensation of chronic cardiomyopathy

Cardiomyopathy of unknown etiology
Acute viral myocarditis
Acute arrhythmia
Mechanical complication
Source of admission (%)
Emergency department
Other hospital
Other intensive care unit
Hospital ward
Sequential organ failure assessment
Simplified acute physiology score Il
Need for mechanical ventilation (%)
Invasive mechanical ventilation
Non-invasive mechanical ventilation
Need for renal replacement therapy (%)
Intra-aortic balloon pump (%)
Need for ventricular assist device* (%)

Intensive care unit length of stay (days)

47

67 14
71 (569.7)

41 (34.5)
60 (50.4)
37 (31.1)
13 (10.9)
16 (13.4)
33 (27.7)
22 (18.5)
5 (4.2)
27 (22.7)

76 (63.9)
30 (25.2)
6 (5)

3 (2.5)
1(0.8)
3 (2.5)

37 (31.1)
46 (38.7)
23 (19.7)
13 (10.9)
10.8 £3.1
S2.17
98 (82.4)
92 (77.3)
6 (5)
22 (18.5)
45 (37.8)
14 (11.8)

7.2+8.7 [43]



Chapitre IV

Facteurs prédictifs de mortalité dans le choc

cardiogénique

Les études qui se sont attachées a déterminer les facteurs prédictifs d’'une évolution
défavorable dans le choc cardiogénique se sont encore une fois souvent limitées a des

cohortes de patients atteints de syndromes coronariens aigus.

Les facteurs pronostics de l'infarctus du myocarde sont bien étudiés. lls comprennent des

parametres cliniques et biologiques simples, ainsi que des paramétres échographiques. [44]

Les facteurs pronostics prédictifs de déces dans le choc cardiogénique ne font I'objet que de

guelques études que nous allons détailler.

1. Facteurs pronostics « traditionnels »

Deux grandes cohortes de patients atteints d’infarctus du myocarde, GUSTO [35] et SHOCK
[3], ont donné lieu a une analyse des facteurs prédictifs d’évolution défavorables. Ces deux
études s’accordent pour retrouver: un age élevé, des signes cliniques d’hypoperfusion
d’organes ( hypotension artérielle systolique, oligurie, signes d’hypoxie cérébrale,
marbrures), les antécédents d’infarctus du myocarde ou de pontage coronarien,

I'insuffisance rénale aigue. [45, 46]

2. Parameétres hémodynamiques classiques

Ces deux mémes cohortes comprenaient une analyse des données obtenues par
cathétérisme artériel pulmonaire [45,46]. Il en ressort comme facteurs péjoratifs : pour la
série GUSTO, un débit cardiaque inférieur a 5.1 I/min et une pression capillaire supérieure
ou inférieure a 20 mmHg. Pour la série SHOCK, une fraction d’éjection du ventricule gauche

inférieure a 28%, un travail cardiaque (stroke work) abaissé.
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Table VI. Siage 2: mulfivariable model” (n = 872) based on
cohort with invasive hemodynamic measurements

Variable Estimate  SE Odds ratio P value

Stroke work, g/m'* -.0358 .0069 0.84 per 5units  <.001

LVEF <28%" 0.7880 .1924 2.20 <.001

Age, y 0413 0072 1.23per5yr <001

Anoxic brain damage  2.4902  .8148 12.1 .002

End-organ 1.3667 .3889 3.92 <.001
hypoperfusion

3. Notion de réserve de contractilité cardiague

Tan et Littler [47] ont étudié la réponse en termes de débit et de travail cardiaque lors d’un
test a la dobutamine chez des patients admis pour choc cardiogénique sur infarctus du
myocarde. lls ont montré que l'index cardiaque, la fraction d’éjection du ventricule gauche

(FEVG) et le travail cardiaque a I'état basal ne permettaient pas de discriminer les patients

survivants et décédés, sauf pour les valeurs extrémement basses.
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Figure 1 Resting
haemodynamic data of
survivors (S) v non-
survivors (N-8):(A)
cardiac index, ( B) left
ventricular stroke work

index, (C) left ventricular

ejection fraction, (D)
mean pulmonary artery

wedge pressure (PAWP).
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Par contre, la réponse lors de I'administration de dobutamine jusqu’a 40 pg/kg/min était

significativement différente entre les survivants et non survivants.
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Figure 3 Responses to incr tal dob ine infusion

in terms of ( A) cardiac index and ( B) cardiac power
output. Each symbol represents the responses of an
individual patient (open symbols for survivors and filled

symbols for non-survivors ).

[47]
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Figure 2 Relation between ( A) cardiac index and mean pulmonary artery
pressure ( PAWP) and { B) left ventricular stroke work index (LVSWU and
pulmonary artery wedge pressure at basal resting states.
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[47

La puissance cardiaque est apparue comme un nouveau parametre hémodynamique, défini

par la formule : CPO = CO x PAM

Ou CPO correspond a la puissance cardiaque (cardiac power output), CO au débit cardiaque

(cardiac output) et PAM a la pression artérielle systémique moyenne.

La puissance cardiaque indexée (CPI) est, elle, définie par: CPl=

Ou Cl correspond a I'index cardiaque.

Cl x PAM

De tous les parametres hémodynamiques obtenus a partir des moyens de monitorage

hémodynamique actuels, CPO et CPI se sont révélés étre les plus fortement corrélés a la

survie des malades en état de choc cardiogénique.
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Fincke et al.[48], a partir de la cohorte SHOCK, ont montré que CPO et CPI étaient les deux

variables indépendantes les plus fortement corrélées a la mortalité hospitaliere.

100

Estimated In-hospital Mortality (%)

T T T T T T T T T T
0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 14 16 1.8 20

Cardiac Power Output

Figure 2. Unadjusted estimated in-hospital mortality by cardiac power output (n = 189) with pointwise 95% confidence t

[48]

Torgersen et al. retrouvaient le méme résultat sur une cohorte rétrospective de 119 patients

consécutifs atteints de choc cardiogénique. [43]

Table 3

Separate adjusted logistic regression models to detect associations between single hemodynamic variables and 28-day mortality

Wald RR 95% Con Int P value

Cl time integralt (I/m2/h) 6.097 0.972 0.951-0.994 0.01*
CPI time integralt (W/m2 *min/h) 4,491 0.864 0.755-0.989 0.03"
SvO2 time integralt (%*min/h) 2315 0.999 0.998-1 013
SVRI time integralt (dyne*s/cm5/m? *min/h) 1.776 1 1-1 0.18
MPP time integral (mmHg*min/h) 0.999 1.001 0.999-1,002 0.32
HR time integral (bmp*min/h) 0.972 1 1-1.001 0.32
MAP time integral (mmHg*min/h) 0.178 1 0.999-1.002 0.67
MPAP time integralt (mmHg*min/h) 0.158 1 0.998-1.001 0.69
SAPS time integral (mmHg*min/h) 0.107 1 1-1.001 0.46
CVP time integral (nmHg*min/h) 0.013 1 0.997-1.003 0.91
DAP time integral (mmHg*min/h) 0 1 0.999-1.001 1

Single logistic regression models were calculated for each hemodynamic variable and were each adjusted for age, admission year, mean
catecholamine (epinephrine, norepinephrine, dobutamine and milrinone) dosages and SAPS Il fexcl the systolic arterial blood pressure and heart
rate count). Variables are ranked Fop to bottom) according to the value of the Wald statistics. * significant association with 28 day-mortality; t 92
(77.2%) patients were monitored with a pulmonary arterial catheter.

Cl = cardiac index; Con Int = confidence interval; CPl = cardiac power index; CVP = central venous blood pressure; HP = hourly portion; MAP =
mean arterial blood pressure; MPAP = mean ;:»ulrr'n‘:nar)'r arterial blood pressure; RR = relative risk; SAPS Il = Simplified Acute Physiology Score |l
(excl. heart rate and systolic arterial blood pressure counts); SvO2 = mixed venous oxygen saturation; SVRI = systemic vascular resistance index.
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5. Dysfonction ventriculaire droite

La dysfonction ventriculaire droite est de nos jours facilement quantifiable grace a
I’échographie cardiaque. L’'indice le mieux validé est le TAPSE (tricuspid annular plane

systolic excursion).
Sa valeur prédictive est déja bien établie dans le cadre de I'infarctus du myocarde[49, 50]

Engstrom et al.[50] ont démontré que cet indice était corrélé a la survie a 4 ans sur une série
de patients admis pour choc cardiogénique compliguant un syndrome coronarien aigu avec
sus décalage du segment ST, un TAPSE < 14 mm étant associé a un risque relatif de déces de

2.1.

Table 4 Results of Cox regression analysis

Hazard ratio (95% CI) P-value
TAPSE < 14 mm 2.1(1.3-34) 0.002
LVEF < 40% 6.1(2.2-17.2) 0.001
Age 1.04 (1.02-1.06) <0.001
Glucose on admission 1.05 (1.01-1.09) 0.008

The initial model included age, gender, the presence of previous MI, diabetes on
admission, glucose level on admission, haemoglobin level on admission, creatinine
level on admission, TIMI flow <3 after PCl, the presence of multivessel disease,
TAPSE <14 mm, and LVEF <40%. Upon backward stepwise selection, only the
variables displayed in the table remained in the model. TAPSE, tricuspid annular
plane systolic excursion; LVEF, left ventricular ejection fraction.

(50]
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Figure | Survival curves stratified by tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE).
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Chapitre V

Prise en charge hémodynamique du choc

cardiogénique

Le traitement du choc cardiogénique repose en premier sur le traitement de sa cause
(revascularisation d’'un SCA, cure chirurgicale d’'une valvulopathie aigue par exemple). La prise en
charge consiste ensuite en une suppléance des défaillances d’organe et une optimisation de la
perfusion de I'organisme (réanimation hémodynamique). Dans ce chapitre, nous détaillerons les
différentes thérapeutiques existantes pour la prise en charge hémodynamique des chocs
cardiogéniques : vasopresseurs, inotropes, contre pulsion intra aortique et assistance circulatoire.

(66]

1. Rappels généraux sur la synthése et les propriétés des vasopresseurs

Les vasopresseurs sont utilisés pour restaurer une pression de perfusion des organes en cas
d’hypotension liée a une vasoplégie. Leur emploi suppose un rétablissement d’une

précharge cardiaque par un remplissage vasculaire adéquat.

es principaux vasopresseurs sont la noradrénaline, la dopamine et I'adrénaline qui posséede
L tl d I lad tl'ad [ d

aussi des propriétés inotropes positives. Ces molécules sont toutes des amines, c'est-a-dire

des neurotransmetteurs synthétisés par les neurones du systeme nerveux sympathique.
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1.1 Synthése des amines [7]

La synthese de la dopamine se fait dans les terminaisons nerveuses de fibres adrénergiques.

La chronologie de la réaction de synthése est la suivante :

Hydroxylation

Tyrosine - DOPA

Décarboxylation

DOPA - Dopamine

La dopamine est ensuite transportée dans les vésicules ou la synthese de la noradrénaline se

produit :

Hydroxylation

Dopamine - Noradrénaline
Dans la médullosurrénale, cette réaction se poursuit pour former I'adrénaline :
Méthylation

Noradrénaline - Adrénaline

Au niveau des terminaisons nerveuses, les catécholamines (Dopamine et Noradrénaline)
sont secrétés directement dans les tissus voisins ou leur action dure quelques secondes
avant d’étre recaptées par les fibres nerveuses, de diffuser vers la circulation sanguine ou
d’étre  catabolisées par les enzymes tissulaires (monoamine  oxydase,

cathecholmethyltransferase).

Au niveau de la médullosurrénale, noradrénaline et adrénaline sont secrétées directement
dans la circulation sanguine ou elles restent activent jusqu’a ce qu’elles soient métabolisées
dans les tissus, notamment dans le foie, soit une action de trente secondes a quelques

minutes.
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1.2 Mécanisme d’action des catécholamines

Il existe deux types de récepteurs adrénergiques, alpha et béta, eux méme de deux types

béta 1 et béta 2.

Ces récepteurs ne sont pas distribués de maniere homogéne dans les organes et les amines
les activent a des degrés diverses, la noradrénaline exercant un puissant effet sur les
récepteurs alpha et un effet mineur sur les récepteurs béta. L’adrénaline quant a elle stimule

a degré égale les deux types.

1.3 Action au niveau du coeur

La stimulation sympathique augmente |’activité globale du cceur par le biais des récepteurs
béta. Cet effet est d(i a 'augmentation de la fréquence cardiaque, effet chronotrope positif,

et a 'augmentation de la force de contraction cardiaque, effet inotrope positif.

1.4 Action au niveau des vaisseaux sanguins systémiques

La stimulation des récepteurs alpha au niveaux des vaisseaux sanguins périphériques
provoque une vasoconstriction, notamment au niveau de la circulation des visceres

abdominaux et de la peau.

La stimulation des récepteurs béta provoque, elle, une vasodilatation. Cet effet est souvent

mineur par rapport a I'effet des récepteurs alpha. [7]

2. Les principales molécules vasopressives

2.1 Noradrénaline

La noradrénaline, médiateur endogéne du systeme nerveux sympathique, est un puissant
stimulateur des récepteurs alpha, et un stimulateur des récepteurs béta dans une moindre

mesure.

Elle exerce un puissant effet vasoconstricteur et génere donc une augmentation de la
pression artérielle par augmentation des résistances artérielles périphériques ainsi qu’une

faible augmentation du volume d’éjection systolique et du débit cardiaque.
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Ces effets vasoconstricteurs peuvent potentiellement diminuer le débit de perfusion rénal,
splanchnique et cutané, notamment chez un patient hypovolémique. Néanmoins, les études
cliniques montrent que la noradrénaline augmente la pression artérielle sans abaisser ni le

débit cardiaque ni le volume d’éjection systolique.

Les doses utilisées sont titrées sur la pression artérielle moyenne et sont tres variable d’'une
situation a une autre en raison d’une down régulation des récepteurs alpha ou une perte

d’affinité pour ces récepteurs, particulierement dans le cas du sepsis. [51-65]

La noradrénaline est le vasoconstricteur recommandé en premiére intention dans le

traitement du choc cardiogénique .[66]

2.2 Dopamine

La dopamine, précurseur naturel de la noradrénaline et de l'adrénaline, a des effets

pharmacologiques doses dépendants.

A moins de 5 pg/kg/min, I'activation des récepteurs dopaminergiques provoquent une

vasodilatation des réseaux rénaux et mésentériques.

De 5 a 10 pg/kg/min, les effets béta stimulants prédominent avec une augmentation de la

force de contractilité et de la fréquence cardiaque.

Au-dessus de 10 pg/kg/min s’exercent les effets alpha stimulants vasoconstricteurs. Ces

effets se chevauchent bien souvent en pratique clinique.

La dopamine provoque donc une augmentation du débit cardiaque, par effet inotrope positif
et par effet chronotrope dans une moindre mesure. Les effets cliniques de la dopamine a
dose rénale sont trés controversés, de nombreuses études ayant échoué a les mettre en

évidence in vivo. [67]

La dopamine posséde également des effets endocriniens sur la sécrétion des hormones
hypophysaires et un effet immunosuppresseur par apoptose lymphocytaire, dont la

pertinence clinique n’est pas démontrée. [68, 69]
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2.3 Comparaison de la noradrénaline et de la dopamine

Noradrénaline et dopamine ont été comparées dans différentes études avec des résultats

discordants.

L'étude SOAP [70] montrait que la dopamine était indépendamment associée a une
surmortalité chez les patients de réanimation. L’étude SACiUCI [71] montrant, elle, I'inverse.
Ces deux études souffrent de limites méthodologiques, la principale étant leur caractere

rétrospectif.

De Backer et al. [63] ont comparé de maniéere prospective dopamine et noradrénaline chez
des patients atteints de tous types de choc. Bien gu’ils n’aient pas pu mettre en évidence de
différence de mortalité, leur critere de jugement principal, l'utilisation de dopamine était

associée a un plus grand nombre d’effets indésirables a type de troubles du rythme.

Dans une étude de sous-groupes pré spécifiés, ils ont pu montrer que la mortalité était plus

basse avec l'utilisation de noradrénaline dans le groupe des chocs cardiogéniques.
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Norepinephrine 821 617 553 504 467 432 412 394
Dopamine 858 611 546 494 452 426 407 386
Figure 2. Kaplan—Meier Curves for 28-Day Survival in the Intention-to-Treat
Population.
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Hazard Ratio (95% ClI)

Type of shock
Hypovolemic »
Cardiogenic —a—
Septic ——
All patients ——
DfS 1.0 115

Norepinephrine  Dopamine

Better Better
[63]

2.4 Adrénaline

L'adrénaline est synthétisée et stockée par les cellules chromaffines et relarguée par Ila
médullosurrénale dans la circulation sanguine ou elle exerce a degré égal un puissant effet

alpha et béta stimulant. Elle joue a la fois le réle de vasopresseur et d’inotrope.

Elle augmente donc la pression artérielle par augmentation des résistances vasculaires
périphériques et par augmentation du débit cardiaque. Elle augmente donc le transport en
oxygene mais provoque également un hyper métabolisme qui augmente la consommation

d’oxygéne et la production de lactate.

Les effets secondaires possibles, outre la plus grande fréquence d’acidoses lactiques et

d’arythmies, est une diminution de la vasoconstriction splanchnique. [74]

Deux études controlées randomisées de relativement grande puissance la comparant a la
noradrénaline ou a I'association noradrénaline/dobutamine [72, 73] n'ont toutefois pas pu
mettre en évidence de différence en terme d’efficacité hémodynamique ni de mortalité chez

des patients en état de choc. [75-85]
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TABLE 1. RELATIVE POTENCY OF COMMONLY USED VASOACTIVE AGENTS

Cardiac Peripheral Vasculature
Dose Heart Rate Contractility Vasoconstriction Vasodilation Dopaminergic

MNorepinephrine 2-40 pg/min + ++ 4+ + 0 0
Dopamine 1-4 pgfkg/min + + o t ++ +

4-20 pg/kg/min ++ 4=+ ++ + b=t 44 0 + 4
Epinephrine 1-20 pg/min +++ ++1 +++ 0
Phenylephrine 20-200 pg/min 0 0 4+ 0 0
Vasopressin 0.01-0.03 U/min 0 0 +++ 0 0
Dobutamine 2-20 pg/kg/min ++ =ttt 0 + 0
Milrinone 0.375-0.75 pg/kg/min o 0
Levosimendan 0.05-0.2 pg/kg/min 0 0

(51]

3. Inotropes

L'introduction d’un traitement inotrope est recommandée en cas de bat débit cardiaque
avec signes d’hypoperfusion d’organes aprés correction de la précharge et de la pression

artérielle. [66]

La plupart des amines disposent a la fois de propriétés a la fois vasoconstrictrices et
inotropes positives, notamment I'adrénaline et la dopamine, déja cités dans le chapitre
précédent. Parmi les drogues « purement » inotropes, les principales sont la dobutamine, le

Iévosimendan et les inhibiteurs de la phosphodiestérase.
3.1 Dobutamine

La dobutamine est un mélange racémique de deux isoméres avec des effets béta
mimétiques prédominant. Elle augmente donc le débit cardiaque par effet inotrope et

chronotrope, a des degrés variables selon les patients. [86]

C’est la drogue inotrope recommandée en premiére intention dans le choc cardiogénique
[66], bien que le niveau de preuve justifiant son utilisation soit faible. De plus la dobutamine
augmente également la consommation myocardique en oxygeéne et pourrait ainsi majorer

I'ischémie cardiaque.
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3.2 Lévosimendan

Le Iévosimendan augmente la sensibilité au calcium des cardiomyocytes et ouvre les canaux
potassiques ATP-dépendant, ce qui lui confére des propriétés a la fois inotropes positives et

vasodilatatrices. Elle n"augmente pas la consommation myocardique d’oxygene.

Russ et al. [87] ont pu montrer qu’elle augmentait le débit cardiaque et la puissance
cardiaque et abaissait les résistances vasculaires systémiques sans chute de la pression
artérielle chez des patients atteints de choc cardiogénique ischémique persistant 24 heures

apres revascularisation.
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Figure 2. Systemic vascular resistance (SVR). Conventional catecholamine treatment did not affect
SVR (1223 * 303 vs. 1206 = 333 dyne-sec-cm °), while levosimendan treatment decreased SVR by
29% to 856 + 294 dyne-sec-cm~® (p < .01), 858 + 299 dyne-sec-cm°, and 872 + 260 dyne-sec-cm ®
after 3, 24, and 48 hrs, respectively.
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Figure 3. Cardiac index (C/). Despite high dosing of dobutamine and norepinephrine, conventional
catecholamine treatment did not result in a sufficient increase in CI. Upon levosimendan adminis-
tration, CI increased significantly (p < .01) by 38% as early as 3 hrs after infusion had been started.
This effect was sustained over the 24-hr treatment period and the 48-hr observation period.
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Figure 4. Cardiac power index (CPI). Catecholamine treatment increased CPI marginally (0.30 £ 0.10

to 0.32 = 0.08 W/m?, p = .24). Addition of levosimendan increased CPI by 31% and 37% after 3 and

24 hrs, respectively (0.42 + 0.11 W/m® and 0.44 + 0.18 W/m®, p < .01). This effect on CPI was

sustained for at least another 24 hrs (0.46 + 0.17 W/m?, p < .01). Compared with nonsurvivors,

survivors had slightly higher CPI values. 187]
Plusieurs études controlées I'ont directement comparé a la dobutamine, considérée comme

inotrope de référence.

Garcia-Gonzales et al, chez des patients atteints de choc cardiogéniques revascularisés, ont
retrouvé une plus grande augmentation de la puissance cardiaque chez ceux traités par

lévosimendan. [88]

—0— Levosimendan --+-- Dobutamine

Cardiac Index
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Fig. I. Changes in cardiac index (CI) during infusion of levosimendan (0)
and dobutamine (@) in patients with acute myocardial infarction (AMI)
revascularised by percutancous coronary intervention (PCI), who developed
cardiogenic shock (CS). Each point represents the mean+SD. (*) p<0.05
compared to the same time by unpaired Student’s r-test.
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Fig. 2. Changes in cardiac power output (CPO) during infusion of
levosimendan (O) and dobutamine (@) in patients with acute myocardial
infarction (AMI) revascularised by percutaneous coronary intervention (PCI),
who developed cardiogenic shock (CS). Each point represents the mean+SD.
(*) p <0.05 compared to the same time by unpaired Student’s r-test. [88]

Les résultats sont plus contrastés concernant les effets sur la survie. Les études LIDO [89] et
SURVIVE [90] ayant retrouvé des résultats contraires chez des patients en insuffisance

cardiaque aigue. L’étude SURVIVE, négative, est celle avec la plus grande puissance
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Figure 4. Kaplan-Meler estimates (analysis of time to first event) of risk of death
during first 180 days after randomisation (based on the intention-to-treat analysis) [89]

Figure 2. Effect of Dobutamine and Levosimendan Treatment on All-Cause Mor
180 Days Following the Start of Study Drug Infusion
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Time Since Start of Study Drug Infusion, d
No. at Risk
Levosimendan 664 608 586 525 462
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Morelli et al ont également pu montrer des effets hémodynamiques intéressants en cas de

myocardite septique et de syndrome de détresse respiratoire aiglie [91, 92].
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3.3 Inhibiteurs de la phosphodiestérase

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase augmentent I’AMP cyclique intracellulaire et ont
donc des propriétés inotropes indépendantes des récepteurs béta adrénergiques. lls ont
moins d’effet chronotrope mais ont un effet vasodilatateur par augmentation de 'AMP

cyclique dans les cellules musculaires lisses.

Les principaux représentants sont la milrinone et I'enoximone. Les données sont peu

nombreuses quant a leur efficacité clinique. [93]

Leur utilisation dans le choc cardiogénique est en général considérée en cas d’inefficacité

des autres thérapeutiques inotropes.

4. Ballon de contre pulsion intra aortique [94]

Développée en 1968, cette technique est basée sur la mise en place intra aortique d’un
ballon qui, en se gonflant pendant la diastole, chasse le sang aortique en direction a la fois
rétro et antérograde, augmentant ainsi la pression artérielle diastolique aortique et la

perfusion systémique (antérograde) et coronarienne et supra aortique (rétrograde).

Pendant la systole ventriculaire, la déflation du ballon provoque une diminution de la
postcharge ventriculaire gauche, la tension de la paroi ventriculaire, ainsi qu’une
augmentation du débit cardiaque par augmentation du volume d’éjection systolique. Elle
permet également une baisse de I'ischémie myocardique par une baisse de la demande en

oxygene[95, 96]

Les bénéfices hémodynamiques sont donc dus a I'augmentation du débit cardiaque et du
volume d’éjection systolique ainsi qu’a une augmentation de la pression artérielle
diastolique. Les bénéfices ischémiques sont eux dus a l'augmentation de la perfusion

coronaire et a la baisse de la demande en oxygene.

Son utilisation est fortement recommandée en cas de syndrome coronarien aigu compliqué
de choc cardiogénique, d’insuffisance cardiaque aigue décompensée et de revascularisation

percutanée a risque. Cette technique est d’ailleurs largement utilisée dans ces indications.
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Pourtant, bien que le rationnel physiologique soit convaincant, peu d’études démontrent

une réelle efficacité in vivo.

Scheidt et al. [96] en ont étudié les effets hémodynamiques chez 87 patients atteints de
syndrome coronarien aigue compliqué de choc cardiogénique réfractaire. lls ont pu
démontrer une augmentation de la pression artérielle diastolique de 53 a 83 mmHg, une
diminution de le pression artérielle systolique de 76 a 57 mmHg, une diminution de la
fréquence cardiaque de 110 a 103 battements par minute. Le débit cardiaque était lui
augmenté de 500 ml / min et la production de lactate était diminué chez 18 des 19 patients

chez qui elle a été étudiée.
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Figure 1. Mean Arterial-Pressure Changes during Intra-aortic
Balloon Counterpulsation in Patients Who Survived at Least
Four Hours of Circulatory Assistance.

Systolic arterial pressure (A) falls significantly, diastolic arterial
pressure (V) rises significantly and mean arterial pressure (0)
does not change as compared to control values obtained just
before the onset of counterpulsation. There is no difference in
the response of patients who survived (open symbols) and
those who died during assistance (closed symbols).

[96]
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Figure 2. Changes in Heart Rate and Urine Output (as Com-

pared to Base-Line Values before Assistance) in Patients Who

Survived at Least Four Hours of Intra-aortic Balloon Counter-
pulsation.

The increase in urine flow is highly significant, although there is

no difference in the response of patients who survived (open

symbols) and those who died during assistance (closed sym-
bols). '

[96]
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Figure 3. Changes in Cardiac Output with Intra-aortic Balloon
Counterpulsation.

There is a mean increase of 500 ml per minute with mechanical
circulatory assistance.

[96]
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Figure 4. Myocardial Lactate Extraction before and during
Intra-aortic Balloon Counterpulsation.

Lactate extraction improved in 18 of 19 patients studied, with

mean value of -9 per cent (production) before counterpulsa-

tion shifting to + 12 per cent during mechanical circulatory as-
sistance.
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En termes d’efficacité sur la fonction cardiaque et la survie, son intérét est plus controversé.

En effet, Sjauw et al. dans une récente métaanalyse [97] colligeant les données de plus de

11 000 patients ne retrouvaient pas de bénéfice, que ce soit en terme de survie ou de

fraction d’éjection du ventricule gauche. lls retrouvaient par contre une plus grande

incidence d’hémorragies et d’accidents vasculaires cérébraux.
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5. Assistance circulatoire et oxygénation extra corporelle

Les techniques d’assistance circulatoire par circulation extra corporelle, venues des blocs de
chirurgie cardiaque, sont de plus en plus utilisées dans les services de réanimation et méme

en pré hospitalier.

Cet usage a été rendu possible grace aux progres techniques permettant une plus grande
miniaturisation et fiabilité des appareils. La technique la plus utilisée est celle de 'ECMO

(extra corporeal membrane oxygenation)
5.1 ECMO

L'ECMO est constitué d’un circuit de circulation extra corporelle, avec des canules d’acces

vasculaires, une pompe et une membrane d’oxygénation et d’épuration de CO2.

Le circuit peut étre monté avec des abords veino-veineux ou veino-artériel. L'ecmo veino-
veineuse est utilisée dans le traitement des insuffisances respiratoires aiglies réfractaires ne

sera pas détaillée ici.

L’ecmo veino-artérielle est utilisée pour la prise en charge des chocs cardiogéniques et des

arréts cardio circulatoires
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5.2 Ecmo et choc cardiogénique post cardiotomie

Smedira et al. et Doll et al. [100, 101] ont publié des séries de 202 et 219 patients traités

par ecmo pour des chocs cardiogéniques en post chirurgie cardiaque.

Smedira et al. retrouvaient une survie a 1 mois et 5 ans de 76% et 24% avec une probabilité

de survie a 5 ans de 63% pour les patients toujours vivants a 1 mois.

©
=
e
=
w
=
@
o
@
o

S F

10
0 1 | ] 1 J
0 1 2 3 4 5

Years

Figure 1. Survival after commencing ECMO (time zero). Each sym-
bol represents a death positioned at the time of death on the hori-
zontal axis and by the Kaplan-Meier estimator on the vertical axis.
Periodically, vertical bars represent asymmetric confidence lim-
its equivalent to 1 SE. The numbers in parentheses are the number
of patients remaining at risk at the time interval shown. The solid
lines are parametric estimates enclosed in confidence limits

equivalent to 1 SE. [100]
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Doll et al. retrouvaient une survie a I’hopital de 24% avec une survie a 5 ans de 74% parmi

ces patients.
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Fig 1. Kaplan-Meier survival curve of all patients who received ex-
tracorporeal membrane oxygenation (ECMO).

[101]

5.3 Ecmo et choc cardiogénique médical

Combes et al. [102] ont décrit une série de 81 patients traités par ecmo pour choc
cardiogénique dont 51 patients atteints de choc cardiogénique « médical »
(cardiomyopathies, infarctus du myocarde, myocardites) et 10 patients greffés cardiaques.
Ils retrouvaient une survie a I’hopital de 42%. 57% des patients avaient présenté au moins
une complication au cours du traitement et la myocardite était une étiologie associée a un

meilleur pronostic avec un odd ratio de déces de 0.13.
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Mirabel et al. [103] ont décrit une série de 41 myocardites fulminantes traités par ecmo. lls
en confirmaient le bon pronostic avec une survie en réanimation de 68%, dont 10% de

patient ayant bénéficié d’une transplantation en urgence.

Smith et al. retrouvaient de méme des résultats acceptables dans une population de patients

agés (moyenne d’age 69 ans) avec une survie a I’hopital de 41%.

5.4 Ecmo et arrét cardio circulatoire réfractaire

L’'ecmo est considéré comme une thérapie de sauvetage utilisable en cas d’arrét cardiaque
réfractaire avec critéres de « bon pronostic », notamment pour les arréts d’origine toxique

et les arréts intra hospitaliers.

Indication possible

Intoxication 1
Hypothermie 1
(£32%)
Signes de vie
per-RCP

valuation de la durée de
No-flow

ETCO,2 10 mmHg
ET Low-flow < 100 min™

Fig. |. Proposition d'algorithme de décision d'une assistance circulatoire devant un arrét cardiaque (AC) réfractaire. RCP : réanimation cardiopulmonaire ; TV :
tachycardie ventriculaire ; FV : fibrillation ventriculaire ; TP : torsades de pointes ; ETCO; : concentration télé-expiratoire de CO; (évaluée 20 min aprés le début
de la RCP médicalisée). * : une durée de RCP > |00 min peut étre acceptée dans le cas des intoxications par les cardiotropes. { : indications reconnues par
I'International Liaison Committee on Resuscitation (ILCR) [I1]. Les comorbidités sont celles qui améneraient 4 ne pas indiquer des soins invasifs (réanimation,
chirurgie, angioplastie coronaire par exemple). La durée du low-flow comprend la RCP de base (témoins et secouristes) et la RCP médicalisée.

[105]
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Chen et al. ont publié deux articles montrant que I'ecmo pouvait étre utile dans cette

population.

Le premier [106], série descriptive de 57 arréts cardiaques intra hospitaliers prolongés (> 10
minutes) traités par circulation extra corporelle et retrouvait une survie a I’hépital de 31%.
Parmi ces survivant, ils observaient une survie prolongée (48 mois) de 89% avec seulement

5% d’évolution vers un état végétatif.

Le deuxieme, étude observationnelle prospective avec score de propensité, comparait deux
attitudes, réanimation conventionnelle versus circulation extra corporelle. Il montrait cette

fois une meilleure survie dans le bras CEC. [107]

50 —
= ECPR
= CCPr
40
s 30%
£ 304 =
2
= 20 17 7%
2 -
>
5
v
104
| 5-6%
0 T —e !
<30 30-45 45-60 >60
Time (min)
Figure 1: Relation between CPR duration and the survival rate to discharge
ECPR=extracorporeal CPR. CCPR=conventional CPR. [107]
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DEUXIEME PARTIE :
DONNEES EXPERIMENTALES




Chapitre premier

Objectif de I’étude

Le but de ce travail est d’étudier une population de patients admis en réanimation médicale
pour choc cardiogénique d’origine non ischémique de maniere rétrospective. Les études
épidémiologiques publiées concernant le choc cardiogénique se sont en effet intéressées
aux chocs compliquant les syndromes coronariens aigus, en excluant tous les autres
diagnostics. Cette population hétérogene de patients n’a donc jamais fait 'objet d’étude

descriptive spécifique.

Notre objectif était de décrire une série de patients consécutifs atteints de cette pathologie

dans un service de réanimation médicale :

Description des caractéristiques épidémiologiques de cette population (age,
comorbidités)

- Etiologie de I'état de choc

- Types de traitements mis en place

- Données pronostiques a court et moyen terme

- Etudes de facteurs prédictifs d’évolution défavorable
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Chapitre Il

Patients et méthodes

1. Population étudiée

Cette étude observationnelle rétrospective a été menée dans le service de réanimation
médicale du Centre Hospitalo-Universitaire de Brabois, a Nancy. Il s’agit d’'un service
comportant 13 lits de réanimation et 9 lits de soins continus, recevant environ 500 patients

par an.

L'ensemble des dossiers médicaux des patients admis dans le service pour choc
cardiogénique entre le 1% janvier 2007 et le 31 décembre 2009 a été sélectionnés de

maniére rétrospective.

2. Critéeres d’inclusion

Le choc cardiogénique était défini [2] par la présence des critéres suivants lors des 24

premieres heures suivant I'admission dans le service :

1) Hypotension artérielle systémique (Pression artérielle systoligue < 90 mmHg ou
pression artérielle moyenne < 65 mmHg) pendant plus d’'une heure ou la nécessité
d’un traitement par amines inotropes ou vasopressives (dobutamine, adrénaline,
noradrénaline, dopamine) pendant plus d’une heure.

2) Signes d’hypoperfusion systémique (marbrures, oligurie < 25 ml/h, altération de
I’état de conscience, hyperlactatémie artérielle)

3) Admission dans le service pour une pathologie cardiague ou présence d’au moins un
des critéres suivants : Index cardiaque < 2.2 L/min/m?, pression artérielle pulmonaire

d’occlusion > 18 mmHg mesurée par cathéter artériel pulmonaire, fraction d’éjection
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3.

ventriculaire gauche < 40% mesurée par échographie cardiaque ou intégrale temps-

vitesse (ITV) sous aortique < 18 cm.

Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- Présence d’'un syndrome coronarien aigu, défini par une élévation de la troponine Ic
> 0.5 ng/mL associée soit a des troubles aigus de la repolarisation sur
I’électrocardiogramme soit a une occlusion coronaire aigue visualisée par
coronarographie.

- Présence a l'admission d’un sepsis prouvé ou suspecté, a I'exception des
endocardites aigues compliquées de mutilations valvulaires importantes.

- Présence de signes cliniques et / ou biologiques faisant suspecter un choc

hypovolémique.

Une premiere sélection de dossiers médicaux était réalisée par consultation des comptes
rendus d’hospitalisation de I'ensemble des patients hospitalisés sur cette période. Les
dossiers sélectionnés ont ensuite été relus en intégralité pour vérifier la présence des

criteres d’inclusion et I’absence de criteres d’exclusion.

Données recueillies

Les données recueillies comprenaient des données démographiques générales (age,
sexe), les antécédents médicaux et comorbidités, les traitements habituels, I’histoire de
la maladie précédant I'admission en réanimation, le motif d’admission, les traitements
recus lors du séjour en réanimation, les données de monitorage, les durées
d’hospitalisation, les coordonnées des médecins traitants et les durées de séjour en

réanimation et a I’hdpital ainsi que les résultats des examens biologiques et d’imagerie.

Pour les patients sortants de réanimation, les services de destination ont été contactés

pour consulter leurs dossiers médicaux ou leurs comptes rendus d’hospitalisation.
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Pour les patients sortants de I’hdpital, le médecin traitant était joint par téléphone pour

déterminer la survie a J28 et a un an.

La prise en charge diagnostique et thérapeutique, ainsi que les éventuelles décisions
éthiques de limitation de thérapeutiques actives étaient laissées au jugement de I'équipe

médicale en charge selon les pratiques courantes du service pendant la période étudiée.

Analyse statistique

Les variables continues sont exprimées comme moyenne * écart type et sont comparées
entre les patients survivants et non survivants en réanimation par le test non
paramétrique de Mann Whitney. Les variables qualitatives sont comparées par le test du
2 . e 7 7

x* classique. Tous les calculs ont été effectués avec I'aide du docteur FAY (Centre

d’Investigation Clinique, Centre Hospitalo-universitaire Brabois, Vandoeuvre-les-Nancy).

Un risque alpha < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.
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Chapitre Il

Résultats

Du 1% janvier 2007 au 31 décembre 2009, 1367 patients ont été hospitalisés dans le
service. Parmi ces admissions, on comptait 217 chocs cardiogéniques, dont 94 d’étiologie

non ischémique.

Le schéma de I'étude est résumé dans la figure 1.
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1367 patients hospitalisés

217 chocs cardiogéniques

94 chocs cardiogéniques
non ischémiques

50 survivants en réa

44 Sortis vivants
de I'hopital

36 survivants a J28

10 perdus de vue
pour le suivi a J28

26 survivantsa 1l an

Figure 1. Patients inclus et suivi a J28 et a un an

4 perdus de vue
pour le suivia 1an
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1. Caractéristiques des patients

Les caractéristiques épidémiologiques des patients inclus sont indiquées dans le tableau

1.

Tableau 1. Caractéristiques de la population (n = 94)

Age (années) 60,3 +/- 16,5
Sexe masculin (%) 75 (79,8)
Comorbidités
HTA (%) 45 (47,9)
Cardiopathie ischémique (%) 36 (38,3)
Insuffisance cardiaque chronique (%) 28 (29,8)
Fibrillation auriculaire (%) 19 (20,2)
BPCO (%) 13 (13,8)
Insuffisance rénale chronique (%) 9 (9,6)
Hépatopathie (%) 1 1,2)
Néoplasie (%) 3 (3,2
Obésité (%) 13 (13,8)
Etiologie du choc
Cardiomyopathie (%) 47 (50)
Post ACR (%) 25 (26,6)
Endocardite (%) 8 (8,5)
Myocardite (%) 4 4,3)
Toxique (%) 3 (3,2
Embolie pulmonaire (%) 2 (2,1)
Valwlopathie aigue (%) 4 4,3)
HTAP (%) 1 (1,2)
SOFA 10,4 +/- 3,3
IGS I 62,9 +/- 23,5
Traitements regus
Ventilation mécanique invasive (%) 77 (81,9)
Ventilation non invasive (%) 12 (12,8)
Epuration extra rénale (%) 32 (34)
CPBIA (%) 10 (10,6)
Assistance circulatoire (%) 6 (6,5)
Adrénaline (%) 41 (43,6)
Noradrénaline (%) 46 (48,9)
Dobutamine (%) 67 (71,3)
Milrinone (%) 15 (16)
Durée de séjour en réanimation (jours) 8,6 +/-8
Durée de séjour a I'ndpital (jours) 18 +/- 18,2

Tableau 1. Les valeurs indiquées sont des moyennes + écart type ou n (%).
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L’age moyen des patients était de 60 ans. 75 % étaient de sexe masculin.

Les principales comorbidités étaient une hypertension artérielle dans (48 % des
patients), une cardiopathie ischémique (38 %), une insuffisance cardiaque chronique (30
%), une fibrillation auriculaire chronique (20 %), une obésité (14 %), une broncho-

pneumopathie chronique obstructive (14 %) et une insuffisance rénale chronique (10 %).

Peu de patients étaient porteurs d’'une hépatopathie chronique (1 %) ou d’une néoplasie

évolutive (3 %).

2. Etiologie du choc

Apreés exclusion des tous les patients présentant un syndrome coronarien aigu, I’étiologie
principale observée était une décompensation de myocardiopathie chronique dans pres
de la moitié des cas (50 % des patients recrutés). Les autres étiologies étaient un état de
choc post arrét cardiaque ressuscité (27 %), une endocardite infectieuse (9 %), une

myocardite (5 %) et une valvulopathie aigue (4 %).

De maniere plus anecdotique, les patients restant présentaient une intoxication aigue
par cardiotropes, une embolie pulmonaire ou une poussée d’hypertension artérielle

pulmonaire (5 %)

Pour les patients admis pour arrét cardiocirculatoire ressuscité, la cause de l'arrét était
soit un trouble du rythme, soit indéterminée. Les patients admis pour arrét
cardiocirculatoire dans le cadre d’un syndrome coronarien aigu ou pour arrét cardiaque

hypoxique étaient exclus.

Tableau 2, Survie globale de la population de I'étude

n (%) nb de patients suivis

Survie
En réanimation 50 (53) 94
A I'hépital 44 (47) 94
A J28 36 (43) 84

A un an 26 (32,5) 80
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3. Mortalité

La survie globale en réanimation, a I'h6pital, a J 28 et a un an étaient respectivement de 53
% (n=50),47 % (n=47), 43 % (n=36) et 32,5 % (n=26).

Parmi les patients sortis vivants de réanimation, 90 % restaient vivant a 1 mois, et 72 % a un
an. Parmi ceux non perdus de vue a un an, aucun n’était grabataire ni dans un état de
dépendance totale. La majorité gardait au moins un symptome séquellaire de son séjour en
réanimation. Les symptomes ou pathologies les plus fréquemment décrits par les médecins
traitants contactés étaient une insuffisance cardiaque chronique, une dyspnée d’effort ou un
déficit neurologique.

Parmi les patients admis pour un arrét cardiaque ressuscité, la cause de déces la plus
fréquente était une défaillance multiviscérale. Seuls patients ont fait I'objet d’'une procédure

de limitation des thérapeutiques actives en raison d’'une encéphalopathie post anoxique.

Le taux de survie en fonction de |'étiologie du choc cardiogénique est indiqué dans le

tableau 3.

Tableau 3, Survie selon I'étiologie de I'état de choc n (%)
En réanimation A J28 A un an
Etiologie
Cardiomyopathie 27 (57,4) 16 (43,2) 12 (33,3)
Post ACR 10 (40) 10 (40) 6 (24)
Endocardite 5 (62,5) 5 (62,5) 4 (57,1)
Myocardite 2 (50) 2 (50) 2 (50)
Toxique 3 (100) 2 (100) 2 (100)
Embolie pulmonaire 1 (50) 0 (0) 0 (0)
HTAP 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Valwlopathie aigue 2 (50) 1(25) 0 (0)
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4. Indices de gravité a ’admission

Les patients présentaient dés leur admission en réanimation des scores de gravité élevés,
avec IGS Il (Indice de Gravité Simplifié Il) moyen de 63 et un score SOFA (Sequential

Organ Failure Assesment) moyen de 10,4.

Le pic de lactate plasmatique artériel moyen était de 5,6 mmol/L et celui de troponine Ic

0,33 ng/mL.

5. Echographie cardiaque

Une échographie cardiaque trans—thoracique était pratiquée précocement chez 94 % des

patients.

Les mesures réalisées a I'admission faisaient état d’une dysfonction systolique sévere
avec une fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) moyenne de 32 % et une

intégrale temps-vitesse sous aortique moyenne (ITV) de 12 cm.

6. Données du monitorage hémodynamique

35 des 94 patients (37 %) de notre étude ont bénéficié d’un monitorage
hémodynamique invasif par cathéter artériel pulmonaire, dont 31 avaient suffisamment

de données consignées dans le dossier médical pour étre analysées.
L'ensemble des données recueillies a H 0 et H 24 est indiquée dans le tableau 4.

La pratique du service consistant a débuter les traitements (notamment les amines) le
plus précocement possible sans attendre la mise en place du monitorage, les premieres

données exploitables concernent donc des patients déja réanimés.

A HO, les patients présentaient donc sous traitement une pression artérielle moyenne de
76 mmHg, conformément aux objectifs thérapeutiques de ce type de pathologie, avec un

index cardiaque moyen de 2,4 L/min/m?.
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Le profil était celui d’'une augmentation des pressions de remplissage : pression artérielle
pulmonaire occluse (PAPO) moyenne de 24 mmHg et pression veineuse centrale (PVC)

moyenne de 14 mmHg.

L'index de puissance cardiaque (cardiaque power index, CPI) moyen était de 0,40 W/m?

et la saturation veineuse centrale de 59%.

La comparaison entre les patients survivants et non survivants en réanimation ne met
pas en évidence de différence significative a HO. Par contre, a H24, les patients survivants
ont une pression artérielle moyenne et diastolique, ainsi qu’un index de puissance

cardiaque plus élevés. (tableau 4)
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Tableau 4, Données hémodynamiques et échographiques

Total Sunivants Non sunivants p

Fréquence cardiaque (/min)

-HO 107 (+/- 24) 106 (+/- 21) 113 (+/- 32) 1

-H24 103 (+/- 20) 102 (+/- 20) 106 (+/- 23) 0,76
Pression artérielle systolique (mmHg)

-HO 111 (+/- 22) 112 (+/- 22) 111 (+/- 26) 0,83

-H24 111 (+/- 17) 113 (+/- 17) 106 (+/- 19) 0,38
Pression artérielle moyenne (mmHg)

-HO 76 (+/- 15) 77 (+/- 15) 71 (+/- 13) 0,23

-H24 75 (+/- 12) 78 (+/- 12) 66 (+/- 10) 0,031*
Pression artérielle diastolique (mmHg)

-HO 59 (+/- 13) 61 (+/- 14) 53 (+/- 10) 0,086

-H24 54 (+/- 12) 57 (+/- 13) 46 (+/-4) 0,017*
Pression veineuse centrale (mmHg)

-HO 14,3 (+/-7,4) 14,2 (+/- 6,9) 14,5 (+/- 9,4) 0,86

-H24 11,6 (+/- 5,6) 10,6 (+/- 4,6) 13,5 (+/- 7,2) 0,49
Pression artérielle pulmonaire moyenne (mmHg)

-HO 32,2 (+/- 11,8) 33,9 (+/- 11,2) 27,3 (+/- 13,3) 0,3

-H24 28,8 (+/- 6,3) 28,9 (+/- 6,2) 28,7 (+/-7,2) 0,92
Pression artérielle pulmonaire d'occlusion (mmHg)

-HO 23,9 (+/- 8,6) 24,9 (+/- 9) 21 (+/- 6,9) 0,43

-H24 18,7 (+/- 7,7) 19,4 (+/- 8,4) 17,3 (+/- 6,4) 0,75
Pression de perfusion coronaire (mmHg)

-HO 34 (+/- 19) 35 (+/- 20) 31 (+/- 17) 0,56

-H24 34 (+/- 12) 37 (+/- 13) 28 (+/- 8) 0,14
Index cardiaque (L/min/m?)

-HO 2,4 (+/- 0,8) 2,5 (+/-0,8) 2 (+/- 0,6) 0,31

-H24 3 (+/-0,9) 3,1 (+/-0,7) 2,7 (+/-1,3) 0,069
Index de puissance cardiaque (W/m?)

-HO 0,40 (+/- 0,16) 0,42 (+/- 0,17) 0,30 (+/- 0,10) 0,12

-H24 0,51 (+/- 0,17) 0,55 (+/- 0,15) 0,39 (+/- 0,18) 0,044*
RVSI (dynes,s,cm™® m2)

-HO 2258 (+/- 850) 2162 (+/- 850) 2707 (+/- 846) 0,42

-H24 1840 (+/- 474) 1766 (+/- 440) 2026 (+/- 575) 0,54
Saturation veineuse mélée (%)

-HO 59 (+/- 16) 58 (+/- 15) 63 (+/- 17) 0,41

-H24 65 (+/- 11) 67 (+/- 10) 63 (+/- 11) 0,3
Echocardiographie a I'admission

FEVG (%) 32 (+/- 15) 32 (+/- 14) 33 (+/- 16) 0,92

ITV sous aortique (cm) 12,8 (+/- 5,5) 12,7 (+/- 5,6) 12,8 (+/- 5,5) 0,92

Tableau 4. Les valeurs sont exprimées comme moyenne * écart type.
*p<0.05

La saturation veineuse mélée correspond a la saturation du sang veinuex mélé mesuré

sur un prélevement de sang de |'artére pulmonaire sur un cathéter de Swann-Ganz.
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7. Thérapeutiques mises en place

Au cours du séjour en réanimation, 83 % des patients ont bénéficié d’'une ventilation
mécanique invasive, 34 % d’une épuration extra rénale, 11 % d’un ballon de contre
pulsion intra aortique et 6 % d’une assistance circulatoire par ECMO (Extra Corporeal

Membrane Oxygenator).

Le recours a la ventilation non invasive restait peu fréquent (12 % des patients).
7.1 Amines

L'amine utilisée la plus fréqguemment était la dobutamine (71 % des patients).
49 % des patients bénéficiaient de noradrénaline et 44 % d’adrénaline.

Les doses moyennes et débits maximaux d’amines lors des 24 premieres heures sont

indiqués dans le tableau 5.

La milrinone n’était utilisée que dans 16 % des cas.

Tableau 5, Doses d'amines recues pendant les 24 premiéres heures de réanimation

Total Sunvivants Non sunivants p
Dobutamine
Dose maximale (mg/h) 35 (+/- 26) 37 (+/- 26) 32 (+/- 27) 0,49
Dose moyenne (mg/h) 18 (+/- 23) 18 (+/- 23) 18 (+/- 24) 0,84
Noradrénaline
Dose maximale (mg/h) 3,8 (+/-4,1) 4,1 (+/- 4,7) 3,5 (+/- 3,5) 0, 83
Dose moyenne (mg/h) 2,3 (+/-2,1) 1(+/-1,9) 2,5 (+/-2,4) 0,74
Adrénaline
Dose maximale (mg/h) 2,9 (+/-2,8) 2,8 (+/-2,1) 3,8 (+/-4,8) 0,48
Dose moyenne (mg/h) 2,8 (+/- 3,9) 1,7 (+/- 1,9) 3 (+/-3,2) 0,77

Tableau 5. Les valeurs sont exprimées comme moyenne + écart type
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7.2 Assistance circulatoire

6 patients ont bénéficié d’une assistance circulatoire au cours de leur séjour en réanimation.
Il s’agissait de patients relativement jeunes, de 31 a 63 ans. La cause de choc était une
décompensation de cardiomyopathie (n=4), une intoxication par drogues cardiotropes, une
thrombose de valve aortique mécanique et une myocardite aigue.

L'assistance circulatoire a servi de pont vers la transplantation cardiaque pour 2 des patients
admis pour décompensation de cardiomyopathie.

Parmi ces 6 patients, seuls 2 ont survécu en réanimation (un des 2 patients greffés et celui

admis pour intoxication par cardiotropes) et a un an.

7.3 Thérapeutiques d’exception

Certaines thérapeutiques ont été utilisées de maniére exceptionnelle chez certains

patients sélectionnés.

Un remplacement valvulaire a été effectué chez 8 patients soit pour des endocardites
infectieuses avec mutilation valvulaire importante et bas débit cardiaque, soit pour des

valvulopathies aigues d’autre origine.

Une greffe cardiaque en urgence a été effectuée a 3 reprises et la mise en place d’un
cceur artificiel a une seule reprise. Il s’agissait de patients tres jeunes (ages
respectivement de 34, 36, 39 et 42 ans) admis pour de décompensation de
myocardiopathie dilatée extrémement évoluée). Parmi ces patients, 2 étaient encore en

vie a un an (50%).

8 Comparaison entre les patients survivants et non survivants en

réanimation

La comparaison des sous-groupes de patients survivants et non survivants en
réanimation, effectuée par le test de Mann Whitney ou test du x?, est exposée dans le

tableau 6.
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Tableau 6, Comparaisons des caractéristiques des patients sunivants et non sunivants en réanimation
Total Sunivants Non sunvivants p

Age (années) 60 (+/- 16) 57 (+/- 16) 64 (+/- 16) 0,023*
Sexe masculin (%) 75 (80) 38 (76) 37 (84) 0,33
SOFA 10,4 (+/- 3,3) 9,8 (+/- 3,2) 11 (+/- 3,4) 0,093
IGS |I 63 (+/- 23) 53 (+/- 18) 74 (+/- 24) < 0,0001*
Pic de lactate (mmol/L) 5,6 (+/- 4,5) 4,1(+/- 3,7) 7,2 (+1-4,7) 0;0001
Durée de séjour (jours) 8,6 (+/- 8) 10,5 (+/- 6,3) 6,5 (+/- 9,2) < 0,0001*

A I'hopital 18 (+/- 18,2) 29,3 (+/- 17,8) 6,5 (+/- 9,2) < 0,0001*
Traitements regus

Ventilation mécanique invasive (%) 78 (83) 39 (78) 39 (89) 0,17

Epuration extra rénale (%) 32 (34) 17 (34) 15 (34) 0,99

CPBIA (%) 10 (11) 4 (8) 6 (14) 0,38

Assistance circulatoire (%) 6 (6) 24 4 (9) 0,31

Il ressort de cette analyse que les patients survivants sont plus jeunes (p= 0,023), ont des
durées de séjour en réanimation et a I’hopital plus longs, un score IGS Il a I'admission plus
bas (p < 0,0001) et une lactatémie plus basse (p<0,0001). Nous avions déja vu dans le
tableau 4 que les patients survivants en réanimation avaient également a H24 une pression
artérielle moyenne et diastolique ainsi qu’un index de puissance cardiaque plus élevés

(p<0,05).

Chez ces patients, le score SOFA a I'admission était moins élevé et I'index cardiaque a H 24
était comparativement abaissé, bien que ces différences restent statistiguement non

significatives.

Les autres parametres hémodynamiques, les valeurs mesurées par échographie cardiaque, le
nombre de suppléances d’organes mises en place ainsi que les doses d’amines utilisées dans

les premiéres 24 heures n’étaient pas différentes entre les deux groupes.
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Chapitre IV

Discussion

Cette étude s’est donc attachée a décrire la prise en charge et le pronostic des patients

admis en réanimation médicale pour choc cardiogénique non ischémique.

1. Frégquence

Cette pathologie est relativement fréquente, correspondant a 6.9 % des admissions dans le
service sur cette période. Par contre, les durées de séjour a I’hdpital et en réanimation sont
prolongées, avec la mise en place de nombreuses thérapeutiques lourdes, entrainant une

mobilisation conséquente des ressources de I'établissement hospitalier.

2. Gravité
Il s’agit de patients présentant des indices de gravité élevés.

De facon non surprenante, les marqueurs « classiques » de gravité a I'admission que sont
I’age, le score IGS Il et la lactatémie artérielle sont largement plus élevés chez les patients

qui vont décédés en réanimation.

Il est intéressant de noter que le score SOFA n’était pas significativement plus élevé chez les
patients non survivants, avec une différence minime entre les deux groupes (1 point). Cette
différence aurait probablement atteint le seuil de significativité avec une étude de plus
grande puissance, mais cela indique que le score SOFA est probablement peu adapté pour

juger de la gravité de cette population de patients.
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3. Pronostic

Le pronostic des patients étudiés est sévere. En effet, la mortalité en réanimation atteint 53

%.
A un an, seul 26 patients (soit 28 % de I'effectif total) était encore en vie.

Ces données sont relativement comparables a celles disponibles sur le choc cardiogénique

compliquant les syndromes coronariens aigus [3, 33-36, 38-41] et sur le choc septique {106].

En outre, parmi les patients survivants en réanimation, 90 % étaient encore en vie a J 28 et
72 % a un an. Parmi ceux non perdus de vue a un an, aucun n’était grabataire ni dans un état
de dépendance totale. La majorité gardait au moins un symptome séquellaire de son séjour
en réanimation. Les symptOmes ou pathologies les plus fréquemment décrits par les
médecins traitants contactés étaient une insuffisance cardiaque chronique, une dyspnée

d’effort ou un déficit neurologique..

Ces données restent relativement encourageantes et indiquent que, bien que le choc
cardiogénique non ischémique soit grevé d’une lourde mortalité, une proportion non
négligeable des patients admis en réanimation pour cette pathologie survit a long terme

avec une qualité de vie acceptable.

Les survies des sous-groupes correspondant a I'étiologie du choc cardiogénique sont
indiquées dans le tableau 3. Il est intéressant de noter que le choc cardiogénique
compliquant un arrét cardiaque ressuscité n’a pas un pronostic différent de ceux des autres

sous-groupes (p=0,12).

4. Suppléances d’organe

Une grande proportion des patients ont bénéficié de suppléance d’organe lors de leur séjour
en réanimation : amines (100 % par définition), ventilation mécanique invasive (83 %),
épuration extra rénale (34 %). Nous n’avons pas observé de différence significative dans la
fréquence d’utilisation de ces traitements entre les patients survivants et non survivants en

réanimation.
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L'utilisation de ballon de contre pulsion intra aortique restait peu fréquente (11 %), en

rapport avec I'origine non ischémique de la défaillance circulatoire.

De méme, le recours a I'assistance circulatoire (ECMO) restait exceptionnelle, réservée aux
états de choc réfractaires chez des patients sélectionnés en fonction de leur age et de leurs

comorbidités.

L'utilisation de la ventilation non invasive chez 12 % des patients peut surprendre compte
tenu de sa contre-indication en cas d’état de choc. Cependant, cette technique était utilisée
sur de courtes périodes, en général pour une pré oxygénation avant intubation ou pour un

relai post extubation.

5. Amines

Une des observations les plus surprenantes de cette étude est I'absence de différence entre
les doses d’amines utilisées pendant les 24 premiéres heures chez les patients survivants et
non survivants en réanimation. Cette absence de différence concerne tous les types

d’amines, que ce soit la dose moyenne ou le débit maximal utilisé.

Notre étude ne permet donc pas de retenir la dose d’amine utilisée pour le traitement de

I’état de choc comme un indicateur de mauvais pronostic.

Ce résultat est cohérent avec I'étude de Torgersen et al. [41] qui n’avait pas non plus montré
d’association entre les doses d’amines utilisées et la survie, a I'exception de I'adrénaline qui
était associée a une surmortalité. Cette association entre adrénaline est mortalité a déja été
évoquée dans la littérature, raison pour laquelle elle est relativement peu employée dans
notre service et on ne peut exclure formellement qu’une différence n’ait pas pu étre

démontrée en raison du faible effectif de patients recevant ce traitement.
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6. Echographie cardiaque

La quasi-totalité des patients ont bénéficié d’une échographie cardiaque trans thoracique a

leur admission dans notre service.

Les variables étudiées que sont la FEVG et I'ITV sous aortique sont strictement comparables

entre les survivants et non survivants (p=0,9).

Ces parametres ne peuvent donc pas étre retenus comme facteurs prédictifs de mortalité en
réanimation dans cette pathologie. Il n’existe aucune donnée publiée a ce sujet dans la
littérature. Engstrom et al. avaient démontré qu'une FEVG < 40 % était associée a une

évolution défavorable dans une population de choc cardiogéniques ischémiques.

7. Données du monitorage hémodynamique

Les parametres hémodynamiques recueillis a I'admission ne montrent pas de différence
entre les patients survivants et non survivants en réanimation, quel que soit le paramétre

étudié.

Par contre, on observe des différences entre les deux groupes au niveau des mesures
effectuées a H 24 de I'admission. Les patients survivants ont des pressions artérielles
moyennes et diastoliques comparativement plus élevées (78 mmHg contre 66 mmHG et 57

mmHg contre 46 mmHG respectivement, p = 0,031 et 0, 017).

De méme, les patients survivants ont a H 24 un index de puissance cardiaque plus élevé :
0,55 W/m? contre 0,39 W/m?, l'index cardiague montrant une tendance non significative
dans le méme sens. Cette observation est en accord avec les données de la littérature,
I'index de puissance cardiaque étant considéré comme la variable hémodynamique la plus
fortement corrélée au pronostic dans le choc cardiogénique. Ref fincke jacc 2004 et

engstrom

La saturation du sang veineux mélé était comparable entre les deux groupes : 59 % a H 0 et

65 % a H 24.
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Il est intéressant d’observer que méme les patients du groupe non survivant avaient des
valeurs de pression artérielle moyenne et de saturation veineuse centrale conforme aux
objectifs recommandés pour la prise en charge hémodynamique des états de choc. Le fait

d’atteindre ces objectifs n’est donc pas suffisant pour prédire une évolution favorable.

Les données du monitorage hémodynamiques recueillies a I’'admission ne peuvent donc étre
retenues comme facteur pronostic dans cette pathologie. Seules les données recueillies a H
24 sont corrélées au pronostic. C'est donc la réponse au traitement et non la situation
hémodynamique initiale qui conditionnent le pronostic. Cette observation est en accord
avec celles de Tan et Littler (ref) qui avaient montré dans une population de chocs
cardiogéniques ischémiques que l'augmentation de l'index cardiaque lors d’un test a la
dobutamine et non sa valeur a I'état basal qui permettait de prédire une évolution

défavorable.

8. Limites

Notre travail comporte plusieurs limites, la plus importante étant son caractere rétrospectif
et monocentrique. La prise en charge diagnostique et thérapeutique n’était donc pas
protocolisée et était laissée au jugement de I'équipe médicale en charge. On ne peut donc

pas exclure I'existence de biais.

L’effectif étudié est également de moyenne importance et on ne peut exclure la possibilité
de I'existence d’autres facteurs pronostics n’ayant pas pu étre mis en évidence faute de
puissance statistique. Cette remarque s’applique particulierement aux variables
hémodynamiques qui n‘ont pu étre recueillies que pour un tiers de I'effectif. Cependant,
notre étude est suffisamment puissante pour démontré des associations statistiques déja
connues (valeur pronostique de I'age, IGS Il et lactatémie) avec des p < 0,001. De plus, elle
reste la plus importante série de chocs cardiogéniques non ischémique décrite a I'heure

actuelle.

Enfin, I'inclusion de patients admis pour état de choc compliquant un arrét cardiaque
ressuscité peut préter a controverse. Nous justifions ce choix par un rationnel

physiopathologique : le choc cardiogénique étant défini par une inadéquation entre apport
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systémique et consommation d’oxygene au niveau de l‘organisme secondaire a une
défaillance de la pompe cardiaque, I'arrét cardiaque n’est que la forme la plus grave de cette
pathologie. De plus la comparaison du pronostic de ce sous-groupe comparé aux autres
diagnostiques ne montre pas de différence en terme de pronostic (p=0,12 pour la survie en
réanimation). Les statistiques effectuées en excluant ce sous-groupe donnaient des résultats

comparables mais avec une moindre puissance.
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Chapitre V

Conclusion

Le choc cardiogénique non ischémique est une pathologie relativement fréquente en
réanimation médicale, concernant une population hétérogéne de patients et occasionnant

des hospitalisations prolongées ainsi que la mise en place de thérapeutiques lourdes.

Son pronostic est sévere avec une mortalité comparable a celles des chocs cardiogéniques

compliquant les syndromes coronariens aigus et des chocs septiques.

Une proportion intéressante de patients reste vivante a un an (32 %) avec une qualité de vie

acceptable.

L’échographie cardiaque ainsi que les mesures hémodynamiques réalisée a I'admission ne
permettent pas de prédire I’évolution. Seules les valeurs de pression artérielle diastoliques
et moyennes et I'index de puissance cardiaque a la 24°™ heure sont corrélées au pronostic,

ce qui justifie un investissement thérapeutique maximal lors de prise en charge initiale.

Une autre constatation intéressante est le fait qu’une proportion de malades décedent alors
qgue les parameétres macrocirculatoires ont été correctement optimisés lors de la
réanimation initiale. D’autres études sont nécessaires pour trouver chez ces patients des
facteurs d’évolution défavorables, possiblement en rapport avec une altération de la

microcirculation comme cela a été observée au cours des états septiques graves.
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Résumé :

Contexte : Les études épidémiologiques publiées sur le choc cardiogénique concernent des chocs
compliquant les syndromes coronariens aigus. Aucune étude ne s’est attachée a décrire les
caractéristiques et le pronostic des chocs cardiogéniques d’origine « non ischémique »

Méthode : Nous avons étudié rétrospectivement les dossiers médicaux des patients admis pour choc
cardiogénique non ischémique du 1* janvier 2007 au 31 décembre 2009 dans le service de
réanimation médicale du centre hospitalo-universitaire de Brabois a Nancy.

Résultats : 94 patients ont été admis sur cette période pour ce diagnostic. Les étiologies les plus
fréquentes étaient une décompensation de cardiomyopathie (50 %), un arrét cardiaque ressuscité
(26 %), une endocardite (8,5 %) ou une myocardite (4 %). Les survies en réanimation, a I’hopital, a
J28 et a un an étaient respectivement de 53 %, 47 %, 43 % et 32 %. Comparés aux patients non
survivants en réanimation, les patients survivants était plus jeunes (57 contre 64 ans, p = 0,023),
avaient un score IGSIl a I'admission et un pic de lactate artériel moins élevés (53 contre 74, p <
0,0001 et 4,1 mmol/L contre 7,2 mmol/L, p = 0,001 respectivement). Les données du monitorage
hémodynamique n’étaient pas différentes entre les deux groupes a I'admission. A H24, les survivants
avaient un index de puissance cardiaque et une pression artérielle diastolique et moyenne plus
élevés (p < 0,05).

Conclusion : Le choc cardiogénique d’origine non ischémique est une pathologie au pronostic sévere
mais une survie prolongée est observée chez un tiers des patients. Les paramétres hémodynamiques
a I'admission en réanimation ne permettent pas de prédire I'évolution. Les patients survivants en
réanimation ont une meilleure réponse au traitement, appréciée par les pressions artérielles
diastolique et moyenne, ainsi que par I'index de puissance cardiaque mesurés a H24.

Abstract : Critical care management and outcome of non ischemic cardiogenic shock

Background : Epidemiological studies published about cardiogenic shock focus on shocks
complicating acute coronary syndromes. No study described the characteristics and prognosis of
cardiogenic shocks of non-ischemic etiology.

Method : We analyzed retrospectively the medical files of patients admitted for non ischemic
cardiogenic shock between January 1st 2007 and December 31st 2009 in the medical intensive care
unit (ICU) of Brabois university hospital of Nancy.

Results : 94 patients were admitted for this diagnosis during this period. The most frequent causes
were decompensated cardiomyopathy (50 %), resuscitated cardiac arrest (26 %), endocarditis (8,5 %)
or myocarditis (4 %). Survival in ICU, hospital, at 28 days and one year were 53 %, 47 %, 43 % et 32 %
respectively. Compared with ICU non survivors, ICU survivors were younger (57 versus 64 years, p =
0,023), had a lower IGSII score on admission and maximum lactate concentration (53 versus 74, p <
0,0001 and 4,1 mmol/L versus 7,2 mmol/L, p = 0,001 respectively). Hemodynamic monitoring data
were comparable beteen the two groups on admission. At 24 hours, survivors had higher cardiac
power index and diastolic and mean arterial pressure (p < 0,05).

Conclusion : Non ischemic cardiogenic shock is a pathology burdened with a very severe prognosis
but a prolonged survival is observed in a third of patients. Hemodynamic data on admission can’t
predict ulterior evolution. ICU survivors haved a better response to treatment, appreciated by
cardiac power index and diastolic and mean arterial pressure at 24 hours.
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