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I. INTRODUCTION
1.1. Arrét cardiaque réfractaire et Extra Corporeal Membrane Oxygenation

1.1.1. Arrét cardiaque

L'arrét cardio-respiratoire (ACR) demeure un probléme majeur de santé publique tant
par sa fréquence que par son pronostic péjoratif. Chaque année, 30000 a 50000
nouveaux cas de morts subites, le plus souvent extrahospitalieres, surviendraient en
France. Parmi les patients dont l'arrét cardiaque a été réanimé, moins de 10 %
sortent de I'hdpital avec peu ou pas de séquelles.

L'ACR correspond a une absence d'activité mécanique du myocarde.
Electriguement, cette inefficacité peut résulter de deux situations relevant d'une prise
en charge médicale différente en fonction du premier rythme cardiaque enregistré :

* le rythme cardiaque peut étre «choquable» (fibrillation ventriculaire ou
tachycardie ventriculaire sans pouls), représentant 25 a 30 % des cas, pour
lesquels la défibrillation s'impose.

* le rythme cardiaque peut étre «non choquable» (asystolie, dissociation
électromécanique ou rythme sans pouls, trouble conductif de haut degré),

représentant 70 a 75% des cas, pour lesquels la défibrillation est inutile.

La durée d’ACR pré-réanimation, non réanimé, est usuellement dénommée par
I'anglicisme « no-flow ». Le « low-flow » correspond, quant a lui, a la durée de bas
débit cardiaque qui résulte de la réanimation cardio-pulmonaire (RCP). Cette
derniére est le préalable au retour a une activité circulatoire spontanée (RACS).
Toutefois, en I'absence de RACS, un arrét cardiaque dit « réfractaire » était, jusqu’a
peu; synonyme de décés inéluctable. Selon la Conférence de Consensus
Européenne de 2015 sur la prise en charge de l'arrét cardiaque [1], 'ACR réfractaire
est défini par 'absence de RACS aprés une période d’au moins 30 minutes de RCP
médicalisée en normothermie. Cette définition de 'ACR réfractaire est principalement
utilisée pour envisager l'arrét de la RCP devant une situation jugée sans aucun
espoir de survie. Cette vision des choses s’est progressivement modifiée ces
derniéres années par le développement des techniques d’assistance circulatoire
extracorporelle. ECMO (Extra Corporeal Membrane Oxygenation) est devenue une
issue thérapeutique possible dans I'ACR réfractaire. Néanmoins, de nombreux

critéres en limitent I'indication.
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Figure 1 : Différentes phases de la prise en charge de I’ACR.

1.1.2. ECMO: une solution d’attente de la récupération myocardique

Principe de FECMO

L’ECMO artério-veineuse est une technique de suppléance cardiaque extracorporelle
qui vise a rétablir un flux sanguin circulant a un débit défini en cas de défaillance
cardiaque. Un circuit de base comporte : une voie d’abord veineuse qui permet le
drainage du sang grace a une pompe (débit réglable) dans un oxygénateur
(permettant I'enrichissement du sang en oxygéne et la décarboxylation), le sang est

ensuite réinjecté dans la circulation systémique via une voie d’abord artérielle.

© MAQUET Cardiopulmonary AG

Figure 2 : Circuit d’ECMO.
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La pompe centrifuge est entrainée par un aimant dont la rotation permet la création
d'un effet « vortex ». L'extrémité distale de la canule veineuse (canule de drainage)
est positionnée au niveau de l'oreillette droite. L'extrémité distale de la canule
artérielle (réinjection) est positionnée dans l'artére iliaque commune ou dans l'aorte
abdominale distale. A travers I'oxygénateur, I'hémoglobine est saturée en oxygéne et
le dioxyde de carbone est épuré en fonction du débit de gaz. Le débit ’ECMO n'est
pas pulsatile, il varie avec la vitesse de rotation de la pompe, mais également avec la
volémie (pressions de remplissage) et la post-charge (résistances a I'éjection de la

pompe).

Place de ’ECMO a fin thérapeutique dans I’ACR réfractaire

Selon la Conférence de Consensus de 2015 [1], les patients éligibles a la mise sous
ECMO doivent avoir un no-flow inférieur a cinq minutes et un low-flow inférieur a 100
minutes (temps prédit jusqu'a la mise en place de l'assistance cardiaque et la
restauration d’'un débit circulatoire). La mesure du CO, expiré (EtCO2) refléte

I'activité métabolique cellulaire et ne doit pas étre inférieure a 10 mmHg.

De nombreuses équipes considérent cependant que le temps de no-flow se doit
d’étre nul et que la réduction du low flow i.e. le temps jusqu’a la mise en place

effective de 'TECMO est un objectif prioritaire.

1.1.3. Choc cardiogénique post arrét cardiaque réfractaire sous ECMO
L’état hémodynamique post-ACR réfractaire traité par ECMO est une entité
complexe. Il regroupe les conséquences, premiérement de 'ACR et du choc
cardiogénique (CC), deuxiemement de 'ECMO qui, en rétablissant un débit, est

responsable d’'un syndrome d’ischémie-reperfusion.

Choc cardiogénique

L’état de choc se définit comme une insuffisance circulatoire aigue, conduisant a une
hypoperfusion tissulaire et pouvant aboutir a une défaillance multiviscérale. En
clinique, c’est la survenue d’'une hypotension artérielle systolique (PAS) (<90 mmHg)

en dépit d’'une expansion volémique adaptée.

L’hypotension artérielle constatée au cours du CC de l'arrét cardiaque réfractaire

réanimé sous ECMO est la conséquence de trois facteurs :
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* une hypovolémie absolue,
* une hypovolémie relative par vasoplégie,

* une défaillance de la pompe cardiaque (choc cardiogénique).

Le choc cardiogénique post-arrét cardiaque (CC post-ACR), est un choc mixte
comprenant une composante restrictive (cardiogénique) et vasoplégique (vasculaire
périphérique) [2], cette derniére est la conséquence du syndrome d'inflammation
généralisée. Le recours aux amines vasopressives est nécessaire pour maintenir
une pression de perfusion tissulaire. La noradrénaline apparait actuellement comme

le vasopresseur de choix dans le traitement de ces états [3].

La mesure du taux de lactate sanguin et sa clairance au cours de la prise en charge
permettent d’obtenir une évaluation fiable du pronostic des patients [4]. Dans les
phases précoces, une hyperlactatémie signe souvent la survenue d’'une hypoxie
tissulaire, méme si d’autres phénomeénes peuvent également y contribuer. Plus
tardivement, l'activation de la glycolyse aérobie et éventuellement un retard de
clairance deviennent prépondérants. Quel que soit le processus physiopathologique,
la clairance du lactate permet de suivre l'impact de la réanimation menée sur

I’évolution du choc.

Réanimation post ACR-réfractaire sous ECMO
Chez les patients qui survivent a la phase initiale de la prise en charge pré-

hospitaliere, I'évolution est habituellement marquée par deux types d'évenements :

 un état de CC post-ACR qui apparait généralement entre la 4°™ et la 24°™
heure. En I'absence de traitement rapide et adapté, I'évolution se fait vers une
défaillance multiviscérale et le déceés [2].

* un pronostic neurologique sombre : deux tiers environ des patients qui
survivent au syndrome de reperfusion précoce présentent par la suite des
séquelles neuro-fonctionnelles évoluant parfois vers un état végétatif post-

anoxique et un déces tardif [5].

L’ACR est un modéle d’ischémie-reperfusion trouvant son origine dans 'ACR qui est
la forme extréme du choc cardiogénique [6]. La composante cardiogénique est prise

en charge par lECMO tandis que la vasoplégie responsable d’une hypovolémie
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relative est traitée simultanément par un vasopresseur et I'expansion volémique. Ces
deux entités sont intrinséquement liés [7]. Il existe une forte intrication entre le
support volémique et le débit dECMO comme décrit ci-dessus. Ainsi, si la
composante d’ischémie-reperfusion est majeure, TECMO peut ne pas assurer un

débit suffisant, aggravant dans un cercle vicieux le syndrome d’ischémie-reperfusion.

Etat de choc post ACR-réfractaire

La physiopathologie du CC post-ACR est dominée par un syndrome d'ischémie-
reperfusion globale et par une activation non spécifique de la réponse inflammatoire
systémique. Au cours de la phase de no-flow ischémique, la diminution des apports
en oxygéne est contre-balancée par une diminution des besoins métaboliques.
Cependant, si le métabolisme cellulaire reste sollicité ou si le temps d'ischémie se
prolonge, les premieres lésions d’anoxie cellulaire et tissulaire vont se constituer. La
reperfusion débute lors de la phase de low-flow et se poursuit dans les heures qui
suivent la restauration du débit par TECMO. Cette phase est a l'origine de la
formation d'espéces radicalaires de l'oxygéne et de l'azote responsables de la
plupart des lésions fonctionnelles et structurelles a l'origine de la mort cellulaire [6].
Par lintermédiaire des Iésions de I'endothélium vasculaire, le phénomeéne
d'ischémie-reperfusion est responsable d’une activation de l'inflammation proche de
celle observée au cours des états septiques séveres : production de cytokines,
activation du complément, synthése de métabolites de I'acide arachidonique,
expression de molécules d'adhésion leucocytaire par les cellules endothéliales. Ces
stimuli permettent I'activation et le chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles
participant a la réponse inflammatoire. Cette activation de la réponse inflammatoire
systémique s'associe a des modifications de la coagulation, génératrices de Iésions
endothéliales secondaires, responsables a leur tour de thromboses et
d'augmentation de la perméabilité capillaire et finalement de la défaillance multi-

organes.
1.2. Etat des connaissances actuelles sur le CC-post-ACR

1.2.1. Microcirculation
La microcirculation est dégradée chez les patients en état de choc, que I'étiologie
soit septique ou cardiogénique. De nombreux travaux soulignent la valeur

pronostique de I'évolution du flux microcirculatoire et les liens entre microcirculation
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altérée, défaillance d’organes et mortalité [8]. La microcirculation (vaisseaux de
diamétre <100um) doit étre considérée comme un organe a part entiére, responsable
de la délivrance de l'oxygéne et des nutriments aux tissus. Les mécanismes
conduisant a la défaillance microcirculatoire sont nombreux et résultent d’une
succession d’événements impliquant les médiateurs de [Iinflammation, les
catécholamines endogeénes, le tonus vasomoteur, les modifications endothéliales et
des phénoménes de microthrombi. Tous concourent a une baisse des échanges

gazeux microcirculatoires [9].

Une amélioration rapide de I'état microcirculatoire est corrélée avec une correction
des défaillances d’organes, indépendamment de criteres macro-hémodynamiques
demeurés inchangés [10]; il n'‘est donc pas possible dévaluer le statut
microcirculatoire d’un patient en se fondant sur les données macro-hémodynamiques
habituelles, mais en utilisant des techniques d’imagerie comme le Sidestream
Darkfield Imaging (SDF) [11] ou des outils évaluant 'oxygénation tissulaire comme le

Near Infrared Spectroscopy (NIRS).

1.2.2. Modulation de la pression artérielle dans la prise en charge des
chocs

Lorsque la Pression Artérielle Moyenne (PAM) diminue en dessous de 60-65 mmHg
(seuil d'autorégulation vasculaire), la perfusion des organes devient dépendante de
la pression [12]. Augmenter la pression de perfusion d’organe au moins au niveau de
leur seuil d’autorégulation pourrait améliorer la microcirculation des patients en état
de choc [13]. Néanmoins, les agents vasoconstricteurs endogénes et exogenes, la
thrombose, les déficits locaux de production d’oxyde nitrique, modifient a des valeurs
supérieures les seuils de réactivité vasculaire ainsi que le seuil d’autorégulation [14].

Par conséquent, 'augmentation de la PAM pourrait améliorer la perfusion tissulaire.

Dans le contexte de choc septique, la preuve expérimentale sur le niveau de PAM
reste controversée. L’altération de la microcirculation, évaluée par SDF, induite par le
choc ne semble pas étre plus améliorée par une réanimation a un niveau de PAM-
Haute (75 mmHg et 85 mmHg) versus PAM-Standard (65 mmHg) [15]. Une seule
étude humaine, I'étude SEPSIS-PAM [16], comparait les effets d’un objectif de PAM-
Standard (65-70 mmHg) versus PAM-Haute (80-85 mmHg) dans la réanimation du

choc septique. Un objectif de PAM-Haute ne permettait pas d’améliorer la mortalité
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des patients a J28. Cependant les auteurs objectivaient une moindre altération de la
fonction rénale chez les patients hypertendus chroniques dans le groupe PAM-

Haute.

Dans le contexte de choc cardiogénique, peu d’études évaluent l'effet d'une
augmentation de la PAM sur les paramétres hémodynamiques et la microcirculation.
Une élévation courte et ponctuelle de la PAM par augmentation des doses de
noradrénaline dans le choc cardiogénique serait associé a une amélioration des
performances cardiaques et de la microcirculation mesurée par NIRS [17]. Il n’existe
aucune étude sur le niveau de PAM dans le choc cardiogénique sous assistance

cardiaque.

Basée sur les données du choc septique, la recommandation internationale sur le
monitorage hémodynamique définit un objectif de PAM a 65 mmHg [18], alors que le
consensus Allemand-Autrichien recommande une PAM entre 65-75 mmHg [19]. Des
objectifs de PAM plus élevés (85 mmHg) pourraient améliorer la fonction cardiaque
et la microcirculation des patients en choc cardiogénique avec composante
vasoplégique [20]. Il n’existe actuellement aucune donnée sur l'influence de la PAM
sur la microcirculation chez les patients sous ECMO veno-artérielle en condition
d’assistance totale (flux non pulsatile) dans un contexte de CC post-ACR réfractaire.
Une PAM plus élevée pourrait améliorer le retour veineux, et par conséquence le

débit dECMO, et diminuer la nécessité d’'un support d’expansion volémique.

1.3. Problématique de recherche
Nous proposons d’étudier, dans un modele porcin, les consequences
microcirculatoires et métaboliques d’'une PAM-Haute versus PAM-Standard dans les
six premiéres heures d’'un arrét cardiaque réfractaire sous assistance cardiaque
totale par ECMO Veno-Artérielle.

1.3.1. Hypothése principale
Notre hypothése principale est qu’'une augmentation de la PAM durant la phase
précoce de réanimation du CC post-ACR réfractaire pourrait améliorer la

microcirculation et réduire les conséquences de I'état de choc.
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1.3.2. Objectif principal
L’objectif principal est d’évaluer l'efficacité de la réanimation du CC post-ACR

réfractaire a deux niveaux de PAM différents.

1.3.3. Objectifs secondaires
Les objectifs secondaires sont I'évaluation de l'efficacité de la réanimation sur les
conséquences microcirculatoires a I'étage capillaire, tissulaire et organique de ces

deux stratégies de prise en charge.

1.3.4. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal est la clairance du lactate sur six heures.

1.3.5. Critéres de jugement secondaires
Les critéres de jugement secondaires sont I'évolution :
* des parameétres microcirculatoires : SDF sublingual, NIRS tissulaire au
membre inférieur avec manoeuvre d’occlusion vasculaire,
* des parameétres de perfusion et de fonction d’organe : débit sanguin dans
artere rénale, fonction rénale avec créatininémie et hépatique avec

transaminases.

Objectifs Critéres de jugement
Principal Efficacité de la réanimation Clairance du lactate
Microcirculation a I'étage capillaire SDF sublingual
Secondaires Microcirculation & I'étage tissulaire  NIRS tissulaire au membre inférieur
Fonction d’organe : - rein Créatinine / Débit sanguin artére rénale
- foie Transaminases

Tableau 1 : Objectifs et critéres de jugement de I’étude.
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Il. MATERIEL ET METHODES

1.1. Préparation de I’animal

Toutes les expériences sont conformes aux régles institutionnelles francgaises
concernant les soins et l'utilisation des animaux de laboratoire. Elles sont réalisées
sur des cochons males Landrace d’environ 50 kg. Une période de quarantaine de
huit jours minimum est respectée avant I'entrée des animaux dans le protocole,
permettant ainsi leur stabilisation physiologique et comportementale en réduisant le
stress et favorisant ainsi nos conditions expérimentales. Vingt et un cochons sont
prévus avec un taux d’échec du modéle attendu de 20 a 30 %. Les animaux sont
randomisés en deux groupes selon I'objectif de pression artérielle moyenne apres
mise sous assistance cardiaque : groupe PAM-Standard (65-70 mmHg) ou groupe
PAM-Haute (80-85 mmHg).

1.1.1. Induction d’anesthésie
L’animal est mis a jedn la veille de I'expérimentation. Le jour de I'intervention, il recoit
une prémeédication (kétamine 15 mg/kg + midazolam 0,1 mg/kg). Au bloc opératoire,
apres pose d'une voie veineuse périphérique sur l'oreille, 'anesthésie est induite par
un bolus de propofol (2 mg/kg de propofol 1%) en intra-veineux direct (IVD),
sufentanil (0,3 pg/kg) IVD, et cisatracurium (0,4 mg/kg) IVD. L’animal est intubé puis
ventilé en mode volume assisté contrélé selon les paramétres suivants : volume
courant (Vt) = 10 mL/kg, fréquence respiratoire (FR) = 22/min, rapport volume
inspiré/expiré (I/E) = %, pression expiratoire positive (PEP) = 5 mmHg et fraction
inspirée en oxygéne (FiO2) = 25%. L’anesthésie est entretenue par propofol (7
mg/kg/h), sufentanil (0.2 ug/kg/min) et cisatracurium (0.9 mg/kg/h). Le volume
circulatoire est maintenu par perfusion de sérum salé isotonique a 10 mL/kg/h. Une
antibioprophylaxie est réalisée avant incision par amoxicilline-acide clavulanique
2g/200mg IVD. Une prévention de la fibrillation per-sternotomie est réalisée par
administration d’ amiodarone (6 mg/kg) et de sulfate de magnésium (60 mg/kg), le

tout dilué dans 100 mL de NaCl 0,9% perfusé sur 30 minutes.

1.1.2. Monitorage et phase chirurgicale
L’animal est monitoré par un enregistrement électrocardiographique (ECG) continu.

Les voies d’abord vasculaires sont réalisées chirurgicalement pour permettre
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I'introduction des cathéters : cathéter artériel 5 French (Fr) (Seldicath, Plastimed
Prodimed ®) dans l'artére carotide commune droite, cathéter introducteur deux
lumiéres 8 Fr (Arrow®) pour la sonde de Swan-Ganz (7.5 Fr heparin Edwards
Lifescience®) dans la veine jugulaire interne droite. Aprés laparotomie médiane
basse, un cathéter vésical est placé pour estimer la diurése horaire. L'artére rénale
droite est abordée chirurgicalement par voie sous costale rétro-péritonéale pour y
placer une bague doppler de mesure de débit sanguin continu. Le scarpa gauche est

disséqué jusqu'a libérer I'artére fémorale gauche.

Aprés sternotomie et ouverture du péricarde, une bague doppler est mise en place
sur lartére interventriculaire antérieure (IVA) distale. En cas de fibrillation
ventriculaire inopinée a cette étape, 'animal est réanimé classiquement par chocs
électriques internes (150 joules puis 300 joules). Une dose charge d’héparine (100
Ul/kg IVD) est réalisée avant la phase de canulation. Aprés dissection chirurgicale du
scarpa droit la canule artérielle est insérée dans I'artére fémorale commune droite.
La canule veineuse est insérée dans la veine fémorale commune droite ou

centralisée au niveau de 'auricule droit selon les conditions locales.

1.1.3. Points limites
Les points limites a la poursuite de I'expérimentation sont :
* La perte sanguine supérieure a 1000 mL avec état de choc (PAM < 65 mmHg
ou baisse de la PAS de plus de 30 mmHg par rapport a la mesure basale).
* La fibrillation ventriculaire avec arrét cardio-circulatoire réfractaire avant

réalisation des mesures basales.
1.2. Protocole expérimental

1.2.1. Réalisation de I’arrét cardiaque d’origine ischémique
L’IVA est ligaturée chirurgicalement au niveau proximal. L’évolution physiologique se
fait vers I'arrét cardiaque soit :
* en fibrillation ventriculaire : 'animal est alors défibrillé par palettes internes a
150 joules une fois puis a 300 joules en I'absence de reprise d’'un rythme
sinusal.

* en asystolie.

Aprés une phase de no-flow de une minute, I'animal est réanimé (période de low-
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flow) par massage cardiaque interne pour un temps total de bas débit de 20 minutes.

1.2.2. Assistance cardiaque
Vingt minutes aprés le début de I'état de choc (HO), 'TECMO (Rotafow Centrifugal
Pump System®, Maquet, Rastatt, Allemagne et Affinity Fusion Oxygenator,
Medtronic Perfusion System, Minneapolis, USA) est démarrée en normothermie. La
température est réglée grace a un groupe thermique relié a 'TECMO. Les paramétres
de la machine sont les suivants : débit théorique du cochon = 60-70 mL/kg/min, FiO2
= 60%, balayage = 3 L/min. Le flux, non pulsatile, est contrélé par I'aspect de la

courbe de I'onde pouls sur le scope.

1.2.3. Poursuite du protocole
Durant les six heures de protocole, le remplissage vasculaire est titré sur les chutes
inopinées de débit 'ECMO et l'oscillation des canules. L’objectif de PAM est
maintenu par I'adjonction de noradrénaline selon le groupe de randomisation : PAM-
Standard (65-70 mmHg), PAM-Haute (80-85 mmHg). La mise a mort de I'animal se
fait aprés les mesures de la sixieme heure (H6) par injection de potassium aprés

bolus de sédation et arrét de I'assistance cardiaque.
1.3. Parameétres évalués

1.3.1. Paramétres hémodynamiques et biologiques
La fréquence cardiaque (FC), les pressions artérielles systolique (PAS), diastolique
(PAD) et moyenne (PAM) sont mesurées en continu. Les débits sanguins locaux
sont enregistrés en continu par la mise en place de bague doppler a différents
niveaux : rénal et coronarien. La SvO, est mesurée en continu avec une sonde
placée dans l'artére pulmonaire. Les mesures biologiques basales comportent : gaz
du sang, lactate, créatinine sanguine, enzymes hépatiques (ASAT, ALAT). Ces
mesures sont répétées a HO, H3 et H6. La clairance était calculée selon la formule :

clairance lactate = ([lactate HO - lactate H6] x 100 / lactate HO).
1.3.2. Microcirculation

SDF (Sidestream Darkfield Imaging)
La technique de Sidestream Dark field (SDF) permet de visualiser le flux
microcirculatoire a la surface des muqueuses, au moyen d’'une caméra (Microscan®,

MicroVisionMedical, Amsterdam, Pays Bas). L’acquisition d'images et leur
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interprétation sont réalisées suivant les recommandations internationales [21]. Les
images de microcirculations sont recueillies sous forme de vidéos numériques,
directement visualisées et enregistrées sur un ordinateur au format AVI. Aprés mise
au point de la focale, cinq séquences d'images de 20 secondes minimum sont
réalisées en sublingual dans des zones distinctes pour analyse a posteriori. Une
série de cing vidéos est réalisée au temps basal, HO, H3, H6. Les images sont
interprétées a posteriori grace au logiciel AVA3 (MicroVisionMedical®, Amsterdam,
Pays Bas) avec une caractérisation semi-quantitative du flux microvasculaire. Tous
les vaisseaux visibles sur les séquences sont démarqués manuellement. La densité
totale des vaisseaux (Total Vessel Density - TVD; mm/mm?) est calculée comme la
longueur totale des vaisseaux divisée par la surface de la zone d’intérét. La perfusion
est qualitativement décrite comme un flux continu (> 20 secondes), flux absent ou
intermittent (absence de flux < 50% du temps). Les vaisseaux avec un diameétre
inférieur a 20 nm sont définis comme des petits vaisseaux. L'image vidéo est divisée
par trois lignes horizontales et trois lignes verticales équidistantes pour calculer la
proportion des petits vaisseaux perfusés (proportion of Perfused Small Vessels -
PPV ; %) comme le nombre de petits vaisseaux perfusés (flux continu > 20
secondes) croisant les lignes, divisé par le nombre total de petits vaisseaux croisant
les lignes. La densité des vaisseaux perfusés (Perfused Vessel Density - PVD;
mm/mm?) est une estimation de la densité capillaire fonctionnelle (densité de petits
vaisseaux multipliée par la proportion des petits vaisseaux perfusés). Les principaux
flux des petits vaisseaux sont cétés de 0 a 3 (0 = absent, 1 = intermittent, 2 = altéré,
et 3 = normal). Le type dominant de flux des petits vaisseaux est défini pour chacun
des quatre quadrants de I'image et I'index de flux microvasculaire (microvascular

flow index - MFI) est calculé.

:\"‘- Sublingual region
~~—Sublingual artery

Lingual artery

Extemal carotid

Microvision® B 'l

Figure 3 (A et B) : Microcirculation sublinguale visualisée par SDF.
(A) : Localisation de 'acquisition des vidéos de SDF chez 'homme. (B) : Image de la microcirculation sublinguale obtenue.

34



NIRS (Near Infrared Spectroscopy)
Parmi les techniques qui permettent d’évaluer [|'oxygénation tissulaire, la
spectroscopie de proche infrarouge (ou NIRS) présente également I'avantage de
pouvoir tester la réactivité microvasculaire au cours des états de choc [22]. Le
capteur de NIRS (InSpectra® Tissue Spectrometer, Model 325, Hutchinson
Technology Inc., Hutchinson, MN, USA) est placé sur une zone musculaire rasée au
niveau de la face postérieure de la cuisse droite en regard des muscles gracile,
semi-membraneux et adducteurs. Le faisceaux lumineux transmis par la sonde a une
pénétration intra-tissulaire d’environ 25 mm ce qui permet une mesure de la StO, du
tissu musculaire [23]. Aprés une phase de stabilisation du signal pendant une

minute, un test d’occlusion vasculaire est réalisé au temps basal, HO, H3, H6.

Le test d'occlusion est réalisé par compression manuelle de I'artéere iliaque interne
gauche durant trois minutes. La levée de I'occlusion produit la reperfusion et une
phase d’hyperhémie. Ce phénomeéne reflete une vasodilatation locale intense apres
le stimulus ischémique provoqué par interruption compléte du débit sanguin artériel.
L’hyperhémie traduit a la fois le rétablissement du flux microcirculatoire dans des
micro-vaisseaux auparavant perméables et le recrutement de capillaires
supplémentaires qui n’étaient pas ou peu perfusés avant le stimulus ischémique. La
séquence occlusion artérielle-réaction d’hyperhémie réalise donc un test dynamique
de la réactivité microcirculatoire musculaire. Les données recueillies sont analysées
a posteriori, utilisant le logiciel InSpectra (InSpectra® Analysis Program, Version 2.0,
Hutchinson Technology Inc., Hutchinson, MN, USA). On évalue alors la valeur de
StO, basale (%), la pente de décroissance de la StO2, la pente de remontée de la
StO,, la valeur maximale de la StO2 lors de la phase d’hyperhémie pour calculer le
AStO; (StO2 maximum-StO, basale).
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Figure 4 : (A) Capteur de NIRS et (B) manceuvre d’occlusion vasculaire.

Evolution schématique de la StO2 au cours d’un test d’occlusion vasculaire artérielle AStO2 : différence entre la StO2 maximale
au cours de la phase de reperfusion et la StO2 de base ; pente de décroissance de la StO2 : taux de désaturation de la StO2
durant la période ischémique ; pente de remontée de la StO2 : taux de resaturation de la StO2 durant la phase initiale de
reperfusion.

1.4. Méthode statistique
Les résultats sont exprimés en médiane [minimum-maximum]. Les différences
intergroupes pour I'état basal et pour les données a un temps fixe sont évaluées par
un test non apparié de Mann-Whitney. Les différences intergroupes et intragroupes
des données d’évolution au cours du protocole sont évaluées par analyse de
variance a deux facteurs (2-way ANOVA). Les données statistiques sont traitées a
I'aide du logiciel GraphPad Prism 6® (GraphPad Software, San Diego, USA). Une

différence avec p inférieur a 0,05 est considérée comme significative.
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Ill. RESULTATS
1.1. Caractérisation de I’état de choc

1.1.1. Population basale
Vingt et un cochons (Sus scrofa domesticus) Landrace males ont été utilisés pour
cette expérimentation. Cing animaux étaient en état de choc hémorragique aprés la
phase de canulation. Pour deux animaux, la machine dECMO ne tournait pas au
débit théorique. Au total sept animaux ne remplissaient pas les criteres d’inclusion et
étaient donc exclus. Quatorze animaux ont été inclus et randomisés en deux
groupes: PAM-Standard (n=7) et PAM-Haute (n=7). Les paramétres

hémodynamiques et biologiques a I'état basal étaient comparables (Tableau 2).

Variables Groupe PAM-Standard Groupe PAM-Haute p
(n=7) (n=7)

Poids (kg) 54 [44-60] 55 [44-65,5] 0,877
FC (/min) 98 [79-108] 98 [78-111] 0,822
PAM (mmHg) 78 [76-95] 89 [71-127] 0,833
pH 7,41 [7,34-7,49] 7,41 [7,32-7,56] 0,786
pCO, (mmHg) 46 [40-54] 44 [31-52] 0,476
pO, (mmHg) 128 [77-427] 199 [90-437] 0,689
HCO; (mmol/L) 29 [26-31] 26 [24-32] 0,289
SpO; (%) 100 [93-100] 100 [98-100] 0,904
Lactate (mmol/L) 2,1 [1,2-2,4] 2,1 [1,4-2,1] 0,390
Hb (g/dL) 10,8 [9,2-12,3] 9,8 [8,2-10,8] 0,071
SvO; (%) 76 [43-87] 79 [74-88] 0,206
StO; (%) 45 [29-58] 33 [31-37] 0,067
Débit rénal (mL/min) 125 [50-235] 92 [26-126] 0,104
Débit coronarien (mL/min) 40 [13-115] 41 [10-115] 0,648
Perte sanguine (mL) 100 [10-300] 15 [10-100] 0,148
ASAT (UI/L) 36 [19-49] 29 [22-35] 0,195
ALAT (UI/L) 43 [29-86] 38 [33-55] 0,904
Créatinine (mmol/L) 10,5 [8-15,2] 12,1 [10,3-15,2] 0,101

Tableau 2 : Caractéristiques basales de chacun des groupes.

Au temps basal (HB) il n’y avait pas de différence entre les deux populations. Résultats présentés en médiane [minimum-
maximum].

1.1.2. Comparaison de I’état de choc entre les deux groupes
Les arréts cardiaques étaient principalement en fibrillation ventriculaire (n=13/14). Le
délai médian (en minutes) entre l'occlusion vasculaire et l'arrét cardiaque était
comparable entre les groupes PAM-Standard versus PAM-Haute (4 min [0,10 ; 9] vs

1,15 min [0,30; 5], p=0,219). Les durées médianes (en minutes) étaient
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comparables pour le no-flow (1 min [0,45; 1,15] vs 1,15 min [1; 1,30], p=0,09) et le
low-flow (15 min [10 ; 20] vs 18 min [10; 19], p=0,69). La gravité de I'état de choc
obtenu était comparable sur la lactatémie (en mmol/L) a HO (9,6 mmol/L [8,3 ; 10,8]
vs 8,8 mmol/L [6,6 ; 13], p=0,779) (Tableau 3).

Groupe PAM-Standard Groupe PAM-Haute p
(n=7) (n=7)

ACR (FV/asystolie) 6/1 7/0

Délai occlusion-ACR (min,sec) 4 [0,10-9] 1,15 [0,30-5] 0,219
Durée no-flow (min,sec) 1 [0,45-1,15] 1,15 [1-1,30] 0,093
Durée low-flow (min) 15 [10-20] 18 [10-19] 0,690
Total bas débit (min) 20,15 [19,45-21,50] 21 [20-21,45] 0,684
Lactatémie HO (mmol/L) 9,6 [8,3-10,8] 8,8 [6,6-13] 0,779

Tableau 3 : Durée des phases de bas débit.

Il n’y avait pas de différence entre les deux populations lors de la réalisation de I'état de choc sur le délai entre I'occlusion de
I'IVA et I'arrét cardiaque, la durée de no-flow, la durée de low-flow. Résultats présentés en médiane [minimum-maximum].

1.2. Evolution sur les six premiéres heures

1.2.1. Evolution de la PAM et du débit d’ECMO durant le protocole
La pression artérielle moyenne était significativement plus haute dans le groupe
PAM-Haute que dans le groupe PAM-Standard (p=0,007) (Figure 5). Pendant les six
heures de protocole, le débit ECMO était stable et comparable dans chaque

groupe (p=0,562) (Figure 6).
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Figure 5 : Pression artérielle moyenne pendant six heures.

HB pour I'état basal, puis évolution au cours du temps (en heure) de la pression artérielle moyenne cible. Chute de la PAM
attendue lors de la phase de bas débit entre HB et HO. Différence significative entre les deux populations (p=0,007) sur la durée
du protocole entre HO et H6 (p=0,0017).
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Figure 6 : Débit d’ECMO pendant les 6 heures de protocole.

Stabilité du débit ’ECMO exprimé en mi/kg durant les six heures du protocole, sans différence entre les groupes (p=0,562).

1.2.2. Quantité de noradrénaline et de fluide perfusée durant le protocole
La quantité de noradrénaline totale perfusée (en ug/kg) n’était pas différente entre
les groupes PAM-Standard versus PAM-Haute (35,85 ug/kg [0 ; 1391] vs 733 pg/kg
[0 ; 3125], p=0,453) (Figure 7). Il n’y avait pas de différence entre les groupes sur la
quantité totale de fluide perfusée (en mL) pour maintenir un débit ECMO cible
(5000 mL [2000 ; 19000] vs 4000 mL [1200 ; 20000], p=0,596) (Figure 8).
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Figure 7 : Dose totale de noradrénaline Figure 8 : Dose totale de fluide perfusé
perfusé dans les deux groupes pendant dans les deux groupes pendant la durée
la durée du protocole. du protocole.
Pas de différence significative entre les deux groupes sur Pas de différence significative entre les deux groupes sur la
la quantité totale de noradrénaline perfusée sur six quantité totale de fluide perfusé sur six heures, p=0,596.

heures, p= 0,453.

1.3. Critére de jugement principal
La lactatémie sanguine (mmol/L) post-choc était comparable dans les groupes PAM-
Standard et PAM-Haute (9,6 mmol/L [8,3 ; 10,8] vs 8,8 mmol/L [6,6 ; 13]; p=0,779). |l

n’y avait pas de différence significative entre les groupes sur son évolution a la
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sixieme heure (H6) (p=0,5131) (Figure 9). Il n’y avait pas de différence entre les

groupes sur la clairance du lactate (en %) entre HO et H6 (65 % [-12; 77] vs 4,5 % [-
50 ; 71], p=0,60) (Figure 10).

Lactatémie (mmol/L)
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i
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Figure 9 : Evolution de la lactatémie au cours du protocole.
HO pour temps post-choc, H6 a la fin du protocole. Pas de différence significative entre les groupes PAM-Standard et PAM-
Haute sur I'évolution de la lactatémie en mmol/L.

Clairance du lactate (%)

Figure 10 : Clairance du lactate sur six heures.
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Pas de différence significative sur la clairance du lactate en % entre HO et H6 (65 [-12-77] vs 4,5 [-50- 71], p=0,60).

1.4. Critéres de jugement secondaires

1.4.1. Sidestream Darkfield Imaging

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes au cours du

protocole sur la densité des petits vaisseaux (Total Small Vessel Density) (p=0,246)

(Figure 11.A), sur la densité de petits vaisseaux perfusés (Perfused Small Vessel
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Density) (p=0,262) (Figure 11.B), sur la proportion de petits vaisseaux perfusés
(Proportion of Small Perfused Vessels) (p=0,581) (Figure 13.C), et sur I'index de flux

microvasculaire (Microvascular flow index) (p=0,23) (Figure 13.D).
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Figure 11 : Paramétres de microcirculation mesurés par SDF.

(A): TVD (Total Vessel Density) pas de différence entre les groupes (p=0,246) et pas de différence au cours du temps
(p=0,139); (B) : PVD (Perfused Vessel Density) pas de différence entre les groupes (p=0,262); (C) : PPV (Proportion of Small
Perfused Vessels) pas de différence significative entre les groupes (p=0,581); (D): MFI (Microvascular flow index) pas de
différence significative entre les groupes au cours du temps (p=0,23).

1.4.2. Near Infrared Spectroscopy

Les paramétres d’oxygénation tissulaire étaient mesurés par NIRS avec des
données exploitables pour 12 animaux (PAM-Standard n=6 ; PAM-Haute n=6). La
StO, basale évoluait sans différence entre les groupes PAM-Standard et PAM-Haute
(p=0,874) (Figure 12.A). Aprés trois minutes d’ischémie correspondant a la
manceuvre d’occlusion vasculaire, on ne notait pas de différence entre les groupes
aux différents temps (HO, H3, H6) sur les paramétres de vasoréactivité : pente de
décroissance (p=0,874), pente de récupération (p=0,062), AStO, (p=0,598) (Figures
12 B, C, D).
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Figure 12 : Variables du NIRS dans les deux groupes au cours du protocole.

(A) : La StO2 basale était comparable dans les deux groupes (p=0,874) aux différents temps. (B) : La pente de décroissance de
la StO2 pendant la manceuvre d’occlusion n’était pas différente entre les groupes (p=0,874) au cours du temps. (C) : La pente
de remontée de la StO2 n’était pas différente entre les deux groupes (p=0,062) au cours du temps. (D) : Le AStO2 (StO2 max-
min pendant la phase d’hyperhémie) était comparable entre les groupes au cours du temps (p=0,598).

1.4.3. Fonction d’organe

Evaluation de la fonction rénale

La diurése (en mL) sur les six heures du protocole était altérée mais comparable
dans les deux groupes PAM-Standard et PAM-Haute (200 mL [150-400] vs 400 mL
[75-1100], p=0,701) (Figure 13). Le taux de créatinine sanguine augmentait
significativement au moment du choc (p=0,0003) correspondant au développement

de la défaillance rénale, sans différence entre les groupes (p=0,235) (Figure 14).
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Figure 13 : Diurése a H6. Figure 14 : Evolution de Ila créatinine
Pas de différence significative entre les groupes sur la sanguine.

diurése des six heures (p=0,707). HB pour temps basal, H6 a la fin du protocole. Augmentation

significative du taux de créatinine (mmol/l) au cours du temps
(p=0,0003). Pas de différence significative entre les groupes
(p=0,235).

Le débit sanguin dans l'artére rénale mesuré (en mL/min) par une bague doppler
chutait pendant la phase de bas débit et restait inférieur au débit basal pendant le

temps de la reperfusion, sans différence entre les groupes (p=0,148) (Figure 15).
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Figure 15 : Evolution du débit sanguin dans I’artere rénale.

Evolution au cours du temps (en heure) du débit sanguin dans l'artére rénale (en mL/min). Chute du débit attendue lors de la
phase de bas débit entre H baseline et HO. Pas de différence significative entre les deux populations (p=0,748) sur la durée du
protocole. Mesures réalisées sur n=10.

Evaluation de la fonction hépatique

Le taux d’aspartate aminotransférase (ASAT) augmentait significativement (p=0,043)
entre le temps basal et H6. Cette augmentation était significativement plus
importante dans le groupe PAM-Standard (p<0,0001). Le taux d’alanine
aminotransférase (ALAT) restait stable (p=0,7817) sans différence entre les groupes
(p=0,192) (Figure 16).
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Figure 16 : Evolution des transaminases dans les deux groupe au temps basal et H6.
HB pour mesure basale. H6 pour mesure a H6. (A) : Augmentation significative des ASAT au cours du temps (p=0,043) et
significativement plus élevée dans le groupe PAM-Standard (p=0,007). (B): Stabilit¢ au cours du temps du taux d’ALAT

(p=0,781) sans différence entre les populations (p=0,192).
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IV. DISCUSSION

1.1. Synthése des résultats
Dans un modéle porcin de CC post-ACR réfractaire traité par ECMO, nous avons
comparé une stratégie de réanimation hémodynamique avec un objectif de PAM-
Haute a 80-85 mmHg versus un objectif de PAM-Standard a 65-70 mmHg. Ces deux
stratégies sont, sur nos résultats, équivalentes :

* on ne notait pas de différence sur la clairance de la lactatémie,

* les volumes de remplissage vasculaire et les doses perfusées de

noradrénaline étaient équivalents,
* les paramétres de fonction tissulaire, microvasculaire et d’organes étaient

comparables.

1.2. Discussion des méthodologies et des résultats

1.2.1. Modéle animal

Le modeéle animal utilisant les cochons Landrace est adapté aux expérimentations
avec évaluation hémodynamique et mise sous ECMO. Le poids et 'anatomie de ces
animaux permettent l'utilisation des mémes matériaux qu’en clinique humaine avec
des posologies comparables. La mortalité avant le début du protocole était de 24%,
liée a des complications hémorragiques lors de la phase de canulation. Malgré I'aide
de chirurgiens cardiaques expérimentés, 'anatomie des vaisseaux fémoraux rend
difficile cet acte technique. Deux animaux n’étaient pas inclus pour des problémes de
circuit 'ECMO empéchant de tourner au débit théorique.

Les études expérimentales antérieures (modéle porcin) évaluaient les stratégies de
récupération d’'une activité cardiaque stable aprés linduction d'un ACR mais
n’évaluaient pas la stratégie de réanimation hémodynamique post-ACR [24]. Notre
modéle se voulant pragmatique, conformément aux pratiques acceptées en clinique
humaine, la durée de no-flow a été réduite au maximum et la durée de low-flow

prolongée. Ceci afin de mimer au plus pres la situation clinique.

1.2.2. Paramétres hémodynamiques, remplissage vasculaire et
vasopresseur
La PAM était mesurée en carotidien droit pour avoir un reflet de la pression artérielle
centrale en aval de la canule de réinjection [25]. Sous ECMO, la PAM est

dépendante du débit de la machine et du tonus vasculaire. Le débit de la machine
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est dépendant de la précharge (remplissage vasculaire). Dans notre travail, le débit
d’ECMO était calculé a 70 mL/kg/min et restait fixe pendant le protocole sous couvert
d’'une volémie optimale. Ce travail ne permettait pas de montrer une épargne de
remplissage dans le groupe PAM-Haute. Il aurait été Iégitime de penser qu’'une PAM-
Haute permettrait un meilleur retour veineux, donc un meilleur débit ECMO sans
apport de fluide externe. En effet, il a été montré chez les patients en choc septique
qgu'une baisse de la dose de noradrénaline perfusée diminuait la PAM, les
résistances vasculaires périphériques et le retour veineux [26]. Néanmoins I'absence
d’augmentation significative de la quantité de noradrénaline pourrait expliquer I'échec

de la réduction du volume perfusé.

1.2.3. Critére de jugement principal
La clairance du lactate a été évaluée comme un marqueur fiable de la qualité de la
réanimation [4]. Dans notre étude, une stratégie de PAM-Haute ne permettait pas
d’améliorer ce paramétre. Dans la littérature, on retrouve qu’une clairance du lactate
inférieure a 70% dans les 48 heures de prise en charge d’un choc cardiogénique
post-infarctus du myocarde traité par circulation extracorporelle est prédictif de la
mortalité intra-hospitaliere [27]. Les autres parameétres associés a la mortalité
n’étaient pas applicables dans notre étude (age, échec de la revascularisation lors de

I'angioplastie, CRP).

1.2.4. Criteres de jugement secondaire
Le but du traitement vasopresseur était d’améliorer la pression de perfusion tissulaire
en augmentant la PAM, tout en évitant une vasoconstriction excessive. Les mesures
de SDF montraient qu’'une augmentation de la PAM avec la perfusion de
noradrénaline tendait a diminuer le Microvascular Flow Index (MFI), la proportion des
vaisseaux perfusés (PPV), et la densité des vaisseaux perfusés (PVD). Ces résultats
concordent avec ceux des études qui évaluent I'effet d'une augmentation de la PAM
dans le choc septique [15]. La StO, basale mesurée par NIRS au membre inférieur
était largement plus basse que dans les études comparables [28]. Ceci pouvait étre
lié a la présence de la canule ECMO dans l'aorte descendante, sans reperfusion
des membres inférieurs. Les résultats ne nous permettent pas de conclure a une

différence de vasoréactivité entre les deux groupes.

On trouve une littérature discordante concernant I'influence de la PAM sur la fonction
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rénale dans les états de chocs. Pour certains, une PAM au-dessus de 75 mmHg
augmentait la diurese et améliorait la fonction rénale dans le choc septique [29].
Dans d’autres études, une augmentation de PAM ne permettait pas d’améliorer la
fonction rénale des patients en choc septique. En effet, une augmentation de la PAM
de 65 mmHg a 85 mmHg par des vasopresseurs ne mettait pas en évidence
d’amélioration des paramétres métaboliques et de la fonction rénale [30]. Lors d’une
titration de noradrénaline pour trois objectifs de pressions (65 mmHg a 75 mmHg
puis 85 mmHg), il n'y avait pas deffets sur la diurése et les paramétres
d’oxygénation tissulaire [31]. Dans [I'étude humaine SEPSIS-PAM [15], une
réanimation avec un objectif PAM-Haute avait une influence bénéfique sur la fonction
rénale uniquement dans une sous-population de patients hypertendus chroniques.
Notre étude ne permet pas de trancher sur cette question. Le débit sanguin dans
'artere rénale semblait meilleur dans le groupe PAM-Standard mais sans
significativité et sans conséquence sur l'évolution de la valeur de créatinine

sanguine.

1.3. Limites de I’étude
La manipulation du modéle utilisé était complexe. Il était difficile d’obtenir des critéres
de gravité objectifs et le lactate n’était peut-étre pas le meilleur paramétre pour cette
évaluation. Cependant, a notre connaissance, il n’en existe pas d’autre. Malgré des
durées de bas débit équivalentes, certains animaux ont présenté un état de choc
réfractaire tandis que d’autres étaient totalement stables sous ECMO et la clairance
du lactate était totale. Il existait un degré d’hétérogénéité intra-groupe qu’aurait pu
compenser une plus forte puissance. En effet, au moins un cochon de chaque

groupe déviait de plus de deux déviations standard des valeurs pré-requises.

Concernant le mécanisme de I'arrét cardiaque, I'occlusion artérielle était réalisée par
ligature (compression extra-vasculaire) et non pas par voie endovasculaire comme
pour un phénomeéne physiopathologique classique. Cette technique ne nous
permettait pas de revasculariser le myocarde infarci du fait d’'un oedéme de la paroi
vasculaire. L’effet de 'augmentation de la PAM n’était donc pas étudié sur la fonction
myocardique. Cette étude est non exhaustive sur I'exploration des désordres
geénérés par l'arrét cardiaque et la circulation extracorporelle, notamment cérébraux

et hémostatiques.
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V. CONCLUSION

Un objectif de PAM-Haute a 80-85 mmHg versus un objectif de PAM-Standard a 65-
70 mmHg n’est pas associé a une meilleure réversion des consequences
meétaboliques et microcirculatoires du choc cardiogénique post-arrét cardiaque

réfractaire dans les six premiéres heures de réanimation avec un débit ’'ECMO
théorique.
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ABSTRACT

Objective : During initial resuscitation of patients with shock, last consensuses
recommend to target a mean arterial pressure of at least 65 mmHg. However, in the
particular setting of cardiogenic shock-induced refractory cardiac arrest after acute
myocardial infarction treated under Extra Corporeal Membrane Oxygenation, it is
unknown if this target is less or more effective than an higher blood pressure in shock
recovery.

Design : Randomized animal study

Setting : University research laboratory

Interventions : In fourteen male pigs, myocardial infarction was induced by a
surgical ligature of the inter-ventricular coronary artery. This infarction triggered a
refractory ventricular fibrillation initially treated by twenty minutes of standardised
cardiopulmonary resuscitation. Extra Corporeal Membrane Oxygenation was initiated
to restore the circulatory flow. Animals were randomly allocated to a high mean
arterial pressure group (80-85 mmHg) or to a standard mean arterial pressure group
(65-70 mmHg). Evaluation was focused on the lactate clearance during the six first
hours and the microcirculatory parameters (Sidestream Darkfield Imaging, renal and
liver functions).

Results : Despite similar lactate level at inclusion, no difference was found for the
lactate clearance at six hours between the two groups. Fluid volume administrated
was equivalent in the standard and high pressure groups. No significant between-

group differences were found for sublingual capillary microvascular flow index and
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the percent of perfused capillaries assessed by Sidestream Darkfield Imaging. Renal

and liver functions evolutions were similar in the two groups during the protocol.

Conclusion : Compared to a standard mean arterial pressure regimen, targeting a
high mean arterial pressure in patients with acute myocardial infarction complicated
by cardiogenic shock-induced refractory cardiac arrest treated with an Extra
Corporeal Membrane Oxygenation device did not result in any hemodynamic,
metabolic, and microcirculatory improvement. The primary end goal was to determine
if in the six first hours a high MAP regimen was associated with a better resolution
shock-related metabolic and organ dysfunctions compared to a standard MAP

regiment.

Key Words : refractory cardiac arrest, extracorporeal membrane oxygenation,

cardiogenic shock, acute myocardial infarction, hemodynamic, lactate.

INTRODUCTION

Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is increasealy used to support
patients with refractory cardiogenic shock [1]. In approximately 15-20% of cases,
ECMO was run under cardiac arrest. Moreover, out of hospital refractory cardiac
arrest likely due to myocardial infarction may also be treated in specialized centers
with ECMO. CS patients treated with ECMO especially when implanted during
cardiac arrest have severe cardiac failure, associated with severe ischemia-
reperfusion injury and pro-inflammatory profile leading to increased NO production
and subsequent severe vasoplegia and multiple organs failure. Due to ischemia-
reperfusion injury, hemodynamic and metabolic disorders appears in the first minutes
of care [2][3]. These patients necessitate large amount of fluids and very high doses
of vasopressors in order to maintain pump blood flow and mean arterial pressure.
Notwithstanding, there is no clear recommendation on the optimal target value of
mean arterial pressure (MAP) to resuscitate patients on VA-ECMO especially after a
cardiac arrest. It is recommended in cases of post-cardiac arrest shock to maintain
the mean arterial pressure under 65 mmHg [4]. Patients with previous hypertension
(which is common in myocardial infarction patients) may necessitate a higher MAP
level. Moreover and especially in cardiac arrest patients, higher arterial pressure

levels may be beneficial to the brain but also to the kidneys. In addition to the
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systemic effect, the clinician should also pay attention to the tissues microcirculation.
Thus, vasopressor titration according to systemic variables may be inadequate for
the microcirculation. The tolerance of the microcirculation to increased doses of
norepinephrine can be evaluated in the muscle in using near-infrared spectroscopy
(NIRS) and at the sub-lingual level in using Sidestream Darkfield Imaging (SDF). We
have demonstrated in patients treated with norepinephrine for ischemic cardiogenic
shock that an elevated MAP (75-85 mmHg) was associated with an improvement in
thenar NIRS parameters. Nevertheless, these results might be not translated during
VA-ECMO because the pump replaces heart function and arterial pressure is
therefore dependent of the interaction of pump blood flow and vascular resistances.
Moreover, during prolonged cardiac arrest/refractory cardiac arrest and especially in
non-survivors, very large amount of volume was frequently used in order to maintain
pump blood flow. It is well known that norepinephrine increases mean systemic
pressure and induces a shift in blood flow from unstressed to stressed compartments
through venous alpha-1 receptors. Therefore, it might be hypothesize that higher
MAP might be associated with less fluid infusion and therefore less side effects due
to volume overload. In light of the above, we conducted an experimental study to
assess the effects of different MAP target (65-70 mmHg versus 80-85 mmHg) on the
amount of volume resuscitation, tissue oxygenation (lactate clearance), tissue
perfusion (kidney and liver function) and microcirculation (NIRS and SDF) in a
porcine model of myocardial infarction induced cardiogenic shock and cardiac arrest
and treated with ECMO.

MATERIALS AND METHODS
Animal model
Pigs were anesthetized, paralyzed and ventilated as previously published [5] (on line

methodology supplement digital content).

Monitoring

A Swan Ganz catheter was inserted into the right internal jugular vein to measure
pulmonary artery pressure, pulmonary occlusion pressure (PAOP), right atrial
pressure and mixed venous oxygen saturation (SVO2). A triple lumen catheter was
inserted into the left internal jugular vein. Systemic blood pressure (BP) was

monitored with a right femoral catheter. Transit time flow probes (Transonic Systems
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Inc., Ithaca, NY, USA) were placed on the left anterior descending coronary artery,
right carotid and right renal artery.

Data were computed using a designated analysis program (IOX 2.4.2.6°, EMKA
Technologies, France). Core body temperature was measured via a rectal probe and

maintained at 38°C (normal temperature in pigs).

Parameters recorded

Hemodynamics. Standard hemodynamic parameters were continuously recorded:
Heart Rate (HR), Systolic Arterial Pressure (SAP), Diastolic Arterial Pressure (DAP),
and Mean Arterial Pressure (MAP). Cardiac Output (CO) and mixed venous oxygen

saturation (SvO,) were recorded using the pulmonary artery catheter. Renal and

coronary blood flows were computed using 10X 2.8.0.13 software.

Biology. Arterial and venous blood gas tensions, hemoglobin and lactate level were
assessed in an acid—base and co-oxymeter analyzer at 38°C (ABL-800 Flex,
Radiometer, Copenhagen, Denmark). Lactate clearance was calculated as : ([lactate
HO - lactate H6] x 100 / lactate HO). Plasma levels of creatinin, aspartate
aminotransferase (ASAT), alanine transaminase (ALAT) were measured using a
chemistery analyzer (AU 680, Beckman Coulter, Brea, CA, USA).

NIRS measurements

Thenar tissue oxygen saturation (StO2) was measured by a tissue spectrometer
(InSpectraTM Model 650, Hutchinson Technology Inc, Minn, USA), which uses
reflectance mode probes to measure scattering light reflected at a given distance
from where the light is transmitted into the tissue. The NIRS probe with a 15-mm
distance between illumination and detection optical fibers was placed the left lib
shaved skin area and a sphygmomanometer cuff was wrapped around the lib. After
at least 1 min of signal stabilization, the StO2 was recorded after which a VOT was
performed. A manual view controled compression was performed to stop the blood
flow in the femoral artery. This produced a fall in StO2 until reaching a value of 40%
[6]. Thereafter, the compression was rapidly deflated thus producing an increase in
StO2 up to a maximal level (StO2 max) which exceeded the preVOT value. Baseline
StO2 was recorded before the ischemic period, the lowest StO2 recorded at the end
of the ischemic period and the highest StO2 during the reperfusion phase. During the

reperfusion phase, the StO2 recovery slope was calculated after obtaining the
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regression line of the first 14 seconds of increased StO2 (five StO2 values) following
the ischemic period (recovery slope expressed in percent per second); also obtained
were the maximum StO2 value during the hyperemic phase (StO, max) and the
difference between StO, max and StO, (A StO,). All slopes were calculated with a
dedicated software (Hutchinson Technology, Hutchinson, Minn, USA). The tissue
hemoglobin index (THI), an indicator of blood volume in the microvasculature region

expressed in arbitrary units (AU), was also measured.

Microvideoscopic recording and analysis

The microcirculation was assessed using a sidestream dark field (SDF) imaging
device (Microscan®, MicroVision Medical, Amsterdam, Netherlands), and image
analysis was computing using Automated Vascular Analysis software (AVA 3.0
Software, MicroVision Medical, Amsterdam, Netherlands). At each measurement,
steady images lasting >20 seconds were obtained from five sublingual areas.
Adequate focus and contrast adjustment were verified, and with care taken to avoid
pressure artefacts by ensuring that venular flow was present throughout the
recording. SDF images were recorded electronically for offline analysis. With the
software, all discernible vessels were manually demarcated in the video recordings
according to current guidelines [7]. The complete sequence was used to characterize
the semi-quantitative characteristics of microvascular blood flow, particularly the
presence of stopped or intermittent flow. The Total Vessel Density (TVD; mm/mm2)
was calculated as the total length of vessels divided by the total surface area.
Perfusion was qualitatively described as continuous flow (for >20 seconds), no flow
(for >20 seconds) or intermittent (no flow <50% of the time). Vessels with diameters
less than 20 mm were defined as small vessels. Three equidistant horizontal and
vertical lines were drawn on the recorded area, and the proportion of Perfused Small
Vessels (PPV) was calculated as the number of perfused small vessels (continuous
flow >20 seconds) crossing the lines divided by the total number of small vessels
crossing the lines. Perfused Vessel Density (PVD; mm/mm2), an estimate of
functional capillary density, was computed by multiplying the small vessel density by
the proportion of perfused small vessels. The predominant type of small vessel flow
(0 = absent, 1 = intermittent, 2 = sluggish, and 3 = normal) in each quadrant was

assessed, and the microvascular flow index (MFI) was calculated as the averaged
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value from all four quadrants [8]. To obtain mean values at each measurement point,

the data from five sublingual areas were averaged.

ECMO

The ECMO circuit consisted of a Medtronic console, centrifugal pump, tubing set with
Maquet Oxygenator Membrane Oxygenator with Softline Coating (MAQUET
Cardiopulmonary AG, Germany) and a mechanical gas blender (Sechrist, USA).
Biomedicus cannulae (Medtronic, USA) were introduced percutaneously using the
standard Seldinger technique after repeated dilations of the femoral artery and vein.
The venous inflow cannula (21 Fr) was inserted into the femoral vein or in the right
atrium and the femoral arterial outflow cannula (15 Fr) was inserted into the femoral
artery. The oxygen/air flow was repeatedly adjusted to maintain paO2 and paCO2 in
the ranges of 10-15kPa and 4.0-6.5 kPa, respectively, in blood exiting the
oxygenator. An unfractionated heparin bolus (50 U/kg IV) was administered after
cannulas placement, followed by a continuous IV infusion of 50 U/kg/h to maintain an
activated clotting time of 180-250 s. Values were monitored every hour using the

Hemochron Junior and Microcoagulation System (ITC, USA).

Experimental protocol

Shock model. All surgical procedures were performed under general anesthesia. A
median sternotomy and pericardiotomy were performed. The LAD was isolated and a
Prolene snare was placed for temporary ligation of the LAD. The animals were
stabilized for 30 minutes. Thereafter, myocardial infarction was created by proximal
ligation of the left coronary artery using a temporary tourniquet with a vessel loop.
After ligation, ST elevation on electrocardiography, asynergy as well as a color
change in the ventricular myocardium occurred in all animals. Considering the
proximal level of coronary ligature, the cardiogenic shock was systematically followed
by a cardiac arrest. Cardiac arrest was treated with internal massage at 100/minutes
and : in case of Ventricular fibrillation, three internal defibrillations were attempted at
150 joules. Each cycle of defibrillation was followed by two minutes of internal
massage; in case of non-shockable cardiac arrest, internal massage was pursued.
As the primary goal was to obtain a refractory cardiac arrest, we did not used

epinephrine. After twenty minutes of cardiac arrest, ECMO was run. This timing is
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compatible to ECMO implantation during in-hospital cardiac arrest (for example in the
ICU).

ECMO management. The ECMO (Rotafow Centrifugal Pump System, Maquet,
Rastatt, Germany and Affinity Fusion Oxygenator, Medtronic Perfusion System,
Minneapolis, MN, USA) was started at a fixed flow output based on a theoretical

cardiac output at 70 mL/kg/min.

Hemodynamic management. Animals were randomly assigned at the ECMO initiation
time, in two groups: a Standard-MAP group at 65 to 70 mmHg and a High-MAP
group at 80 to 85 mmHg. Norepinephrine was the vasopressor used (Mylan,
Canonsburg, Pennsylvanie, USA) to reach the targeted MAP. The euvolemia status
was ensured by repeated 500ml of fluid challenge administrated each time the lines

were kicking.

Measurements. Hemodynamic measurements, standard biological assays (arterial
blood gas, lactatemia) were collected at baseline (B), after twenty minutes of
refractory cardiac arrest (just before the initiation of the ECMO device) (HO), after
three hours under ECMO (H3) and after six hours under ECMO (H6). For technical
reasons during cardiac arrest, microcirculatory parameters (NIRS and SDF) were
measured at baseline (B), just after ECMO run, after three hours under ECMO (H3)
and after six hours under ECMO (H6).

Data analysis

Mean (minimum and maximum) is reported for all variables. Mann-Whitney test was
used for comparison of measurements between two different groups. Changes in the
measured variables over time and across groups were examined using Friedman
test. Statistical analyses were performed using IBM SPSS 22.0 statistical software
(SAS Institute, Cary, NC, USA). p values < 0.05 were considered to be statistically

significant. The statistician remained blinded to the interventions.
RESULTS

The procedure was performed in 14 animals: Standard-MAP (n=7) and High-MAP
(n=7).
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Model characterization

The 2 groups were similar at baseline for hemodynamic, metabolic and
microcirculatory parameters (ESM 1). There was no difference between the two
groups for no-flow, low-flow, total low output period before ECMO run (ESM 2).
Refractory cardiac arrest was followed by a marked decrease in MAP and SVO..
Lactate levels significantly increased while renal and coronary blood flow dramatically
decreased. At the microcirculatory level, for technical reasons, parameters were
measured after 2-4 minutes after ECMO run. Considering NIRS parameters, basal
STO2 significantly decreased as well as delta STO2. The recovery slope did not
change. Considering SDF parameters, PVD and MFI decreased significantly. TVD
and PPV did not change (Table 1).

Parameters Basal time Shock time p

HR (bpm) 95 +11,37 0 10 <0.0001
MAP (mmHg) 85,57 15,76 37,36 +10,96 <0.0001
pH 7,426  +0,06173 7,174 +0,1037 <0.0001
pCO2 (mmHg) 44,64 5,746 37,93 18,651 0,0134
pO2 (mmHg) 209,17 +1255 155 +111,9 0,113
HCO3- (mmol/l) 27,74  £2,217 14,51 +2,918 < 0,0001
SpO02 (%) 98,79 2,19 96 15,897 0,1534
Lactate (mmol/l) 1,836  +0,3915 9,521 +1,985 < 0,0001
SvO2 (%) 76,43  +10,63 55,36 +19,32 0,0015
Renal artery output (mL/min) 116 161,85 6,5 +3 0,002
Coronary artery output (mL/min) 50,71 +36,42 0 0 < 0,0001
NIRS StO2 (%) basal 39,29 19,699 20,75 +11,53 0,0002
NIRS StO2 desturation slope (%/min) 1111 +13,11 13.19 £10.39 0,4592
NIRS StO2 recovery slope (%/min) 0,5 10,548 0,5142  +0,4651 0,7258
NIRS Delta StO2 9,364  +1,027 55 12,431 < 0,0001
SDF TVD (mm/mm2) 11,85 12,434 10,6 13,806 0,5426
SDF PVD (mm/mm?2) 11,74  +2,485 7,624 15,62 0,0681
SDF PPV (%) 95,19 7,167 62,67 43,77 0,1996
SDF MFI 2,65 10,3484 1,874 10,8722 0,0151

Table 1 : Baseline versus shock time (HO) hemodynamics, metabolic and
microcirculatory parameters. Data presenting in mean * SD.

High versus normal MAP
Hemodynamic parameters. High-MAP group displayed higher arterial pressures

(p<0.05) during the experiment (Figure 1). The ECMO output was identical between
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the two groups at each time during the protocol (p=0.99 to 0.07). Renal blood flow

was similar in the two groups.
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Figure 1 : Mean arterial pressure during the six hours protocol.

Fluid infusion. The amount of fluid perfused was also not different between High-
MAP and Standard-MAP groups (p=0.999) (Figure 2).
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Figure 2 : Total of volume infused during HO and H6.

Lactate level and lactate clearance. There was no significant difference in lactate
level between HO (9.53mmol/I [8.3; 10.8] vs 9.51mmol/l [6.6; 13], p=0.805) and H6
(6.35mmol/l [2.2; 13.2] vs 8.07mmol/l [1.2; 11.7], p=0.620). Compared to Standard
MAP group, lactate clearance was not improved in the High MAP group (33.6% [-
22.2; 77] vs 11.8% [-32.5; 81.8], p=0.620) (Figure 3).
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Figure 3 : Lactate clearance under the six hour protocol.

Microcirculatory parameters. There was no differences throughout the
experimentation between the two groups on the sublingual total small vessels density
(TVD), proportion of perfused small vessels (PPV), perfused vessel density (PVD),
microvascular flow index (MFI). There was no between groups differences on NIRS

parameters : basal StO2, desaturation slope, recovery slope and delta StO2 (ESM3).

Biological data. Creatinine levels (Figure 4) were significantly increased in the two
groups after six hours with no difference between groups (p=0.456). Aspartate
transaminase (ASAT) levels both increased after the shock whereas alanine
transaminase (ALAT) remained stable (ESM 4).
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Figure 4 : Creatinine evolution during the protocol.
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DISCUSSION

The main results of the present study is that a high MAP strategy compared to a
normal MAP strategy during VA-ECMO for cardiogenic shock complicated by
prolonged cardiac arrest is not superior in term of amount of fluid used, tissue

oxygenation, microcirculatory disorders and renal function.

Shock model and VA-ECMO effects

In this model, we used the fact that in heart pig, proximal coronary ligation induced
ventricular fibrillation or asystolia. We mimicked the clinical situation in using a short
no-flow period (1 min) followed by 20 minutes of low-flow. Lastly, ECMO was initiated
and markedly improved systemic, regional and microcirculatory parameters.
Interestingly, cardiogenic shock and ECMO were associated with ischemia-
reperfusion syndrome as assessed by fluid and vasopressor need. When compared
to a more classical model of cardiogenic shock that did not induced prolonged
cardiac arrest, it is interesting to note that refractory cardiac arrest despite internal
massage was characterized by the need of highest fluid volume and vasopressor

requirement.

High versus normal MAP

First, we did not find any differences for the amount of fluid infused. Indeed, it has
been shown in septic shock that a decrease of norepinephrine dose infused
decreased MAP, peripheral vascular resistance and venous return [9]. We therefore
expected that an higher MAP would be associated with better venous return and
therefore with a better ECMO output. Moreover, we did not find any differences
between high and normal MAP for any of the others measured parameters.
Increasing MAP with norepinephrine when compared to normal MAP level did not
improve renal blood flow, lactate clearance, sub-lingual microcirculation or NIRS
parameters. Concerning lactate clearance, we found that ECMO was associated with
a positive lactate clearance which might indicates a certain degree of improvement.
Nevertheless, when looking at individual data, it is obvious that and similarly to what
was observed in clinical studies, the answer is highly heterogeneous. Same very
heterogeneous evolution was also found for NIRS and SDF values.

Study limitations. A first limitation is the apparent small sample size in each group.

Nevertheless, the majority of published studies using the pig as a model of
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cardiogenic shock also involved a small number of animals. The evolution of the
studied parameters was marked by a great variability independently of the group.
Therefore, we did not find any tendencies that led us to hope statistically significant
differences in increasing the number of subjects. A second limitation is the fact the
observation period of 6 hours is likely too short to allow drawing definitive
conclusions for clinical practice. For example, we could not ruled out the fact that a
higher observation period such as 24 hours might be associated with secondary
positive/deleterious effects of the investigated therapeutic strategies. In fact, the

results of the Sepsis PAM study are not in favour of that hypothesis [10].

CONCLUSION
Increasing MAP with norepinephrine did not reduced the amount of fluid infusion
used during the first 6 hours nor it improved hemodynamic, metabolism and

microcirculatory parameters in refractory cardiac arrest treated with ECMO.
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SUPPLEMENTARY MATERIAL

ESM 1 : Baseline hemodynamics, metabolic and microcirculatory parameters

Standard-MAP High-MAP P
(n=7) (n=7)
Weight (kg) 52.7  [44-60] 53.9 [44-65.5] 0.902
HR (/min) 94.1 [79-108] 95.86 [78-111] 0.805
MAP (mmHg) 81.4 [76-95] 89.7 [71-127]  0.805
pH 7.41 [7.34-7.49] 7.43 [7.32-7.56] 0.805
pCO; (mmHg) 46 [40-54] 43.2 [31-52] 0.456
pO, (mmHg) 215  [77-427] 203 [90-437] 0.710
HCO;3; (mmol/L) 28.1  [26-31] 27.2 [24-32] 0.318
SpO; (%) 98.2 [93-100] 99.2 [98-100] 0.999
Lactate (mmol/L) 1.9 [1.2-2.4] 1.7 [1.4-2.1] 0.383
Hb (g/dL) 10.8 [9.2-12.3] 9.7 [8.2-10.8] 0.073
SvO; (%) 72.8 [43-87] 80 [74-88] 0.209
StO, (%) NIRS 447  [29-58] 33.8 [31-37] 0.073
Renal artery output (mL/min) 146  [50-235] 85 [26-126] 0.097
Coronary artery output(mL/min) 424 [13-115] 59 [10-115] 0.620
Blood loss (mL) 116.4 [10-300] 37.8 [10-100] 0.165
ASAT (UI/L) 33.6 [19-49] 28 [22-35] 0.209
ALAT (UI/L) 46.8 [29-86] 42.4 [33-55] 0.900
Creatinine (mmol/L) 11 [8-15.2] 12.6 [10.3-15.2] 0.101
Data presented in mean [minimum-maximum)|.
ESM 2 : Cardiac arrest resuscitation protocol comparisons
Standard-MAP High-MAP P
(n=7) (n=7)
ACR (FV/asystolie) 6/1 7/0
Occlusion to shock (min) 0.65 [0.25-1] 0.75 [0.25-1] 0.710
Occlusion to CA time (min) 4.07 [0.25-6] 2.1 [0.5-5] 0.209
No-flow time (min) 0.92 [0.45-1.25] 1.17 [1-1.5] 0.165
Low-flow time (min) 15.7 [10-20] 16.3 [10-19] 0.710
Low output time (min) 20.7 [19.45-21.5] 20.9 [20-21.75] 0.710
Lactate HO (mmol/L) 9.53 [8.3-10.8] 9.51 [6.6-13] 0.805

Data presented in mean [minimum-maximum)|.
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ESM 3 : Time evolution of hemodynamics, metabolic and microcirculatory

parameters
HO H6
mean SD mean SD
HR (bpm) S-MAP 0 10 0 10
H-MAP 0 0 0 10
MAP (mmHg) S-MAP 342 +49 675 1.9
H-MAP 344 75 832 74
pH S-MAP 7.18 0.1 7.33 +0.21
H-MAP 7.16 0.1 710  +0.21
pCO2 (mmHg) S-MAP 40.1 +11.3 31.71 10.73
H-MAP 35.7 457 29.63 +11.97
pO2 (mmHg) S-MAP 136 71 115 160
H-MAP 173 +145 166 +113
HCO3- (mmol/l) S-MAP 14.7 3.3 16.4 +84
H-MAP 1433 2.6 10.7 6.9
Sp02 (%) S-MAP 96 7.8 98.6  +2.1
H-MAP 96 +3.7 97.5 +21
Lactate (mmol/l) S-MAP 9,5 0,7 6.35 4.6
H-MAP 9.5 2.8 8.07 3.9
SvO2 (%) S-MAP 527 +16.7 56.14 +15.59
H-MAP 58 22 59 +21.3
Renal artery output (ml/min) S-MAP 9 6.7 81.83 171.84
H-MAP 40.14 +36.03 55 +36.37
Coronary artery output (ml/min) S-MAP 0 0 0 0
H-MAP 0 10 0 10
NIRS StO2 (%) basal S-MAP 20 124 2040 1442
H-MAP 2043 +11.06 25.20 +15.39
NIRS StO2 desturation slope (%/min) S-MAP 15.64 +11.2 4688 +2.36
H-MAP 1146 +11.20 10.68 +10.52
NIRS StO2 recovery slope (%/min) S-MAP 0.56 10.25 0.24 10.24
H-MAP 048 +0.59 042 +0.52
NIRS Delta StO2 S-MAP 6.8 +1.64 5 14
H-MAP 457 +257 6.25 +3.77
SDF TVD (mm/mm2) S-MAP 10.71 3.9 11.19 556
H-MAP 1049 $3.99 8.97 3.2
SDF PVD (mm/mm?2) S-MAP 7.73 5.3 11.54 +6.77
H-MAP 8.8 5.7 1.4 2.4
SDF PPV (%) S-MAP 50.34 14582 66.67 151.64
H-MAP 75 +41.8 1593 126
SDF MFI S-MAP 1.93  10.71 1.83 +1.2
H-MAP 1.8 11 1.71 12
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RESUME DE LA THESE

Introduction

Il nexiste actuellement aucune donnée concernant l'influence de la pression
artérielle sur les conséquences de I'état de choc cardiogénique post-arrét cardiaque
réfractaire. Nous proposons d’étudier, dans un modéle porcin, les conséquences
meétaboliques et microcirculatoires d’une pression artérielle haute versus standard
dans les six premieres heures de réanimation d’'un arrét cardiaque réfractaire sous
assistance cardiaque totale par ExtraCorporeal Membrane Oxygenation (ECMO).

Matériel et méthode

Les animaux étaient randomisés en deux groupes selon des objectifs de PAM
différents (65-70 mmHg et 80-85 mmHg). Un arrét cardiaque réfractaire d’origine
ischémique était créé chirurgicalement sous anesthésie générale et une assistance
cardiaque par ECMO était débutée aprés 20 minutes de bas débit. La réanimation
durait six heures dans chaque groupe. Le débit ECMO était fixe, le niveau de
pression artérielle moyenne était obtenu par perfusion de noradrénaline. L’évolution
des conséquences du choc était évaluée pour le critére principal par la clairance du
lactate sur les six premiéres heures de réanimation.

Résultats

Vingt et un animaux étaient expérimentés et 14 ont été inclus (PAM-Standard n=7 ;
PAM-Haute n=7). Le niveau de PAM était significativement différent entre les
groupes (p=0,001) durant les six heures de réanimation. Il n’y avait pas de différence
entre les groupes PAM-Standard et PAM-Haute sur la clairance du lactate entre HO
et H6 (65% [-12; 77] vs 4,5% [-50 ; 71], p=0,60). Il n’y avait pas de différence entre
les populations sur le remplissage vasculaire et les doses de noradrénaline. Les
crittres de microcirculation (Sidestream Darkfield Imaging et Near Infrared
Spectroscopy), les fonctions rénale et hépatique ne différaient pas entre les groupes.

Conclusion

Un objectif de PAM a 80-85 mmHg versus un objectif standard a 65-70 mmHg n’est
pas associé a une meilleure réversion des conséquences métaboliques et
microcirculatoires du choc cardiogénique post-arrét cardiaque ischémique dans les
six premiéres heures de réanimation.
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