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Définition de I’état de choc

L’état de choc représente la phase ultime de la défaillance cardio-circulatoire. Il est
responsable de plus d’un tiers des hospitalisations en réanimation (1).

Cliniguement, il est défini comme l'association d’'une hypotension artérielle et de
signes d’hypoperfusion d’organes telles les marbrures cutanées, I'oligurie ou la
confusion (2). Sur le plan physiopathologique, il correspond a une inadéquation entre
les apports et les besoins en oxygéne de I'organisme, qui est la conséquence d'une
diminution aigué et prolongée des apports en oxygéne vers les tissus.

Les états de choc peuvent étre de deux types, conductif ou distributif.

Les états de choc dits « conductifs » sont associés a une diminution du débit
cardiaque. lls comprennent les états de choc :

- Hypovolémique : par diminution du volume sanguin, les pressions de
remplissage cardiaque s’effondrent et entrainent une diminution du volume
d’éjection systolique du ventricule gauche et par conséquent du débit cardiaque
et de la pression artérielle, malgré une tachycardie compensatrice et une
vasoconstriction périphérique.

- Cardiogénique : par altération de la pompe cardiaque (défaut de contractilite,
trouble du rythme, anomalie valvulaire) ou classiquement les pressions de
remplissage en amont sont élevées.

- Obstructif: par interruption de la circulation sanguine (embolie pulmonaire,
tamponnade).

Les états de choc dits « distributifs », comprennent I'état de choc anaphylactique et
I'état de choc septique. lIs sont secondaires a une diminution des capacités résistives
du systéme circulatoire et donc sont associés a une diminution de la post-charge
cardiaque. A la phase initiale de I'état de choc septique, 'atteinte myocardique est
constante (3). La tachycardie compensatrice et la baisse de la post-charge

augmentent le débit cardiaque. Ce dernier n’est pas le reflet d'une amélioration de
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l'inotropisme mais juste une adaptation insuffisante du coeur a I'abaissement des
résistances. De par l'altération des capacités d’extraction en oxygéne des tissus, et
I'atteinte inflammatoire intrinséque cardiaque (4), le débit cardiaque ne permet pas de
satisfaire aux besoins en oxygéne et est donc inadapté malgré son augmentation
parfois majeure. Au niveau vasculaire périphérique, une hyperperméabilité capillaire
entraine une fuite plasmatique (hypovolémie absolue). La vasodilatation veineuse est
responsable d’'une séquestration sanguine principalement au niveau splanchnique qui
fait partie du volume non contraint (ne participant pas au retour systémique), ce qui
entraine une diminution du retour veineux systémique (hypovolémie relative). Par ces
deux mécanismes, il existe une hypovolémie efficace que I'on doit essayer de corriger

efficacement dés la phase initiale du choc septique.

Pré-charge dépendance et courbe de Frank-Starling

Le débit cardiaque est défini par I'équation suivante :

Débit cardiaque = Fréquence cardiaque x Volume d’éjection systolique du ventricule
gauche.

Le volume d’éjection systolique est déterminé par la pré-charge, la post-charge et la

contractilité myocardique.

Le volume télédiastolique du ventricule gauche est I'un des principaux déterminants

du volume d’éjection systolique.

La pré-charge correspond a la longueur de la fibre myocardique avant sa contraction.

Cliniquement, elle peut se définir de deux maniéres: comme la dimension du

ventricule en télédiastole, ou comme les conditions de charge du ventricule en

télédiastole.

La relation entre le volume d’éjection systolique et la pré-charge est appelée courbe

de fonction systolique, ou relation de Franck-Starling.
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Elle se divise en deux parties :

Une premiere phase ascendante, dite de pré-charge dépendance, ou une
augmentation de pré-charge entraine une augmentation importante du volume
télédiastolique du ventricule gauche avec une faible augmentation des pressions
transmurales, ce qui géneére ainsi une augmentation significative du volume
d’éjection systolique et donc du débit cardiaque.

Une seconde phase en plateau, dite de pré-charge indépendance, ou une
augmentation de la pré-charge se traduit par une augmentation importante des
pressions transmurales du ventricule gauche, sans augmentation du volume télé-
diastolique du ventricule gauche, et donc par I'absence d’effet sur le débit
cardiaque.

En cas d’altération de la fonction systolique du ventricule gauche, la pente initiale

est plus faible et la réserve de pré-charge est donc diminuée.

Pré-charge indépendance

Fonction cardiaque normale
Pré-charge dépendance

Fonction cardiaque altérée

Volume d’ éjection systolique

Pré-charge ventriculaire
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Prise en charge hémodynamique du choc septique a la phase initiale

La prise en charge des sepsis séveres et chocs septiques est une urgence
thérapeutique, consistant en I'introduction d’un traitement anti-infectieux adapté dans
les plus brefs délais, et la restauration d’un état hémodynamique adéquat afin d’éviter
I'évolution vers un syndrome de défaillance multi-viscérale grévant le pronostic des
patients. Dans les 6 premiéres heures, la mise en ceuvre de protocoles standardisés
permet la réduction de la mortalité hospitaliéere (5).

L’hypovolémie étant constante a la phase initiale de I'état de choc, la réalisation d’'une
expansion volémique est indiscutable afin de rétablir une pression artérielle moyenne
et un débit cardiaque suffisant. D’apres les recommandations de la Surviving Sepsis
Campaign en 2016 (6), il est préconisé d’administrer par voie intraveineuse au moins
30 millilitres de cristalloides par kilogramme dans les trois premiéres heures de la
réanimation.

L’administration supplémentaire de soluté doit étre prudente et guidée par un
monitorage hémodynamique et une surveillance de la tolérance sur le plan respiratoire
(6,7). Son administration excessive peut étre délétére, notamment en cas de syndrome
de détresse respiratoire aigué ou l'augmentation de la perméabilité vasculaire
pulmonaire peut entrainer des effets adverses et étre associée a une augmentation de
la mortalité (8). De plus, d’aprés Michard et al. (9), 'administration de soluté de
remplissage n’entraine une augmentation du débit cardiaque que dans 52% des cas.
L’expansion volémique doit étre réalisée idéalement a I'aide de cristalloides, au choix
solutés balancés ou sérum salé isotonique (6,7). L'utilisation d’hydroxy-éthyl-amidons,
malgré leur pouvoir expanseur supérieur doit étre abandonnée dans les états de choc
septiques. En effet, de nombreuses études ont a ce jour montré une augmentation de
la défaillance rénale et probablement aussi de la mortalité liée a leur utilisation (10-

13).
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Une pression artérielle persistante en dessous de 65 mmHg est un facteur
indépendant de mortalité (14). La correction rapide de I’hypotension artérielle profonde
est donc un objectif primordial. L'utilisation de vasopresseurs doit étre encouragée
sans délai en cas de choc vasoplégique (repérable facilement par une pression
artérielle diastolique basse, reflet du tonus vasomoteur altéré) (15).

Le traitement vasopresseur de premiére intention est la noradrénaline (6,7,16).
L’administration précoce de noradrénaline, en cas de pression artérielle diastolique
basse, augmente la pré-charge et réduit la pré-charge dépendance par un effet d’auto-
remplissage. La noradrénaline a un double effet, a la fois sur le tonus artériel, ce qui
permet la restauration d’'une pression artérielle moyenne satisfaisante, et sur le tonus
veineux. Cette derniére action entraine une redistribution du volume sanguin du
réservoir splanchnique (volume non contraint) vers les cavités cardiaques droites
(volume contraint) (11,17,18). Son effet beta-1-adrénergique sur le coeur ne doit pas
étre non plus négligé (19).

Les avis concernant les objectifs tensionnels a atteindre sont discordants. L'obtention
d’'une pression artérielle moyenne supérieure a 65 mmHg est indiscutable.
Néanmoins, des objectifs supérieurs restent controversés (20,21). Pour les patients
ayant un antécédent d’hypertension artérielle, une cible de pression artérielle
moyenne supérieure (80-85mmHg dans I'étude SEPSISPAM (22)) semble nécessaire
afin d’éviter une défaillance rénale.

L’utilisation d’autres vasopresseurs n'est pas recommandée. L’administration
d’adrénaline est associée a une augmentation significative de la mortalité par rapport
a l'utilisation d’autres vasopresseurs (23).

La défaillance myocardique septique peut conduire a l'utilisation d'un traitement
inotrope par dobutamine. Toutefois, ses effets sont imprévisibles compte-tenu d’une
diminution de la sensibilité des récepteurs béta-1 au cours du choc septique (24), et

ses effets délétéres restent non négligeables (hypotension artérielle en cas
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d’hypovolémie, arythmie). Son utilisation doit étre réservée, en cas d'échec de
maintien d’un débit cardiaque satisfaisant, aprés optimisation de la pré-charge, malgré
une expansion volémique et l'instauration de noradrénaline, chez les patients
présentant une fraction d'éjection ventriculaire gauche altérée avec diminution
significative du débit cardiaque a 'origine d'un transport artériel en oxygene inadéquat
(7).

Si le remplissage vasculaire a la phase initiale du choc septique est une thérapeutique
urgente indiscutable, au-dela, les effets de la poursuite de ce remplissage vasculaire
sont plus discutables. En effet, 'augmentation de la perméabilité capillaire induite par
le choc peut se traduire par une inefficacité de tout remplissage additionnel. Qui plus
est, une littérature abondante témoigne que I'exces de remplissage, ou simplement la
surcharge induite par la réanimation au sens global du terme est associée de fagon
systématique a un surcroit de morbi-mortalité (25). Dans ce cadre la prédiction de la
réponse au remplissage a toute sa place et pourrait permettre de diminuer les apports

inutiles et délétéres.

Fluid challenge

Le fluid challenge est un test permettant de déterminer la pré-charge dépendance ou
non d’'un patient en état de choc, afin d’évaluer si I'administration de solutés de
remplissage permettra ou non une amélioration du volume d’éjection systolique et du
débit cardiaque (26).

Il constitue en 'administration d’un volume donné de soluté par voie intravasculaire,
avec un monitoring hémodynamique associé permettant de mettre en évidence de
maniére simultanée et fiable, les changements de débit cardiaque induits. Le patient
est alors considéré comme répondeur ou non-répondeur a I'expansion volémique.
Les déterminants de l'interprétation de la réponse a I'expansion volémique sont

communément au moins au nombre de trois (27). Le premier repose sur le choix du
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soluté et la quantité de volume administré. Les recommandations nationales et
internationales préconisent un volume de 300 a 1000 ml de soluté salé isotonique
(6,7). Le deuxiéme est le choix du critere de jugement considéré, le plus souvent
'augmentation du débit cardiaque, entre 10 et 15% (6,7,26,27). Le troisieme est le
délai avec lequel l'augmentation de deébit cardiaque doit étre considérée,
généralement entre 10 et 30 minutes (6,7,26,27).

D’aprés une méta-analyse récente par Toscani et al. publiée dans Critical Care en
2017 (28), il est confirmé que la proportion de patients considérés comme répondeurs
a I'expansion volémique dépend de la technique utilisée. Une administration rapide du
soluté augmentait la proportion de patients répondeurs. Le type et le volume de soluté
administrés ou le moment d’évaluation de la réponse au remplissage n’apparaissaient
pas comme ayant d’effet sur la détection des patients répondeurs ou non. Toutefois,
dans cette étude, la majorité des patients recevait un remplissage par colloides
(contrairement a I'étude FENICE (29), ou les cristalloides étaient majoritairement
administrés) et étaient monitorés par un cathétérisme artériel pulmonaire, qui ne
permet pas de détecter les changements rapides de débit cardiaque.

Il existe un autre déterminant peu étudié : la durée de la persistance de la réponse a
I'expansion volémique. Cette information est indispensable dans la prise de décision
de répéter ou non la manceuvre thérapeutique selon le profil de réponse
hémodynamique. Dans une étude portant sur 13 patients répondeurs (sur 20) a une
expansion volémique de 500 ml de sérum salé isotonique, il était rapporté une
augmentation significative de I'index cardiaque suivie d’'une diminution avec un retour
aux valeurs initiales en 60 minutes (30). Cette observation suggére que I'efficacité
d’'une expansion volémique peut étre jugée différente selon l'instant considéré. Les
conséquences cliniques sont importantes car selon le jugement du clinicien, il peut
étre décidé de poursuivre I'expansion volémique ou de recourir a d’autres alternatives

comme les agents vasopresseurs.
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L’évaluation de la durée de la persistance de la réponse a I'expansion volémique peut
étre réalisée par un monitoring hémodynamique invasif par analyse de contour de
pouls calibré par thermodilution transpulmonaire, qui permet, entre autres, une
estimation du débit cardiaque de maniére continue (31,32).

Un patient donné peut donc étre considéré répondeur ou non répondeur a I'expansion
volémique selon la quantité de volume administré, le type de soluté administré, le délai
d’interprétation et I'importance de I'augmentation du débit cardiaque considéré. La
variabilité de ces considérations est a 'origine d’une incertitude sur I'interprétation de
la réponse clinique a la décision thérapeutique.

Considérer un patient comme répondeur peut inciter le clinicien a renouveler la
manceuvre thérapeutique. Si cette réponse est considérée comme positive a tort, dans
certaines situations, ce type de décision peut étre associé a des conséquences non
désirées, comme I'aggravation des échanges gazeux chez un patient présentant une
atteinte respiratoire associée (1). A I'inverse, ne pas réaliser d’expansion volémique
peut étre délétere en maintenant prolongé un état d’insuffisance circulatoire (33).
D’autres variables sont susceptibles de modifier le profil de réponse hémodynamique
apres expansion volémique. La perméabilité vasculaire est vraisemblablement un
déterminant notable a prendre en compte et a évaluer (34). Chez des patients en état
septique, il existe un risque de fuite du liquide des vaisseaux vers le secteur interstitiel
qui serait susceptible d’entrainer une plus faible réponse hémodynamique (35).
Certains témoins de l'inflammation systémique, comme la protéine C réactive et la
procalcitonine, pourraient étre corrélés a I'absence ou a la faible réponse a I'expansion

volémique, méme si des facteurs confondants, nombreux, existent.
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Outils de prédiction de la réponse a I’expansion volémique

L’évaluation de la pré-charge par des marqueurs statiques seuls, tels la pression
veineuse centrale (36), les pressions de remplissage ventriculaire gauche (37) ou la
pression artérielle pulmonaire d’occlusion, n’est plus recommandée par les sociétés
savantes (6,7). Celles-ci préconisent l'utilisation de tests dynamiques, basés sur les
interactions cardio-pulmonaires (variations respiratoires de la pression pulsée ou
deltaPP, test d’occlusion télé-expiratoire) ou le test de lever de jambes passif. Ces
derniers, basés sur les interactions cardio-pulmonaires ne peuvent néanmoins pas
étre interprétés en cas de respiration spontanée.

En ventilation mécanique contrélée, avec un patient adapté au ventilateur et un volume
courant supérieur a 7 ml/kg et présentant un rythme cardiaque régulier, la variation de
la pression pulsée avec les cycles respiratoires est en faveur d’'une pré-charge
dépendance si elle est supérieure a 13% (38-40).

Lors du test d’occlusion téle-expiratoire, une augmentation supérieure a 5% du débit
cardiaque par analyse de I'onde de pouls est en faveur d’'une pré-charge dépendance
(41). Son interprétation est difficile en cas de diminution de la compliance pulmonaire
également.

Le test de lever de jambes consiste, depuis une position initiale demi-assise, en une
inclinaison de 45 degrés des jambes par rapport a un thorax en position horizontale,
afin de reproduire les effets d’'une expansion volémique (42-45). Un monitorage du
débit cardiaque en temps réel doit étre réalisé.

Avant la réalisation d’'une expansion volémique, un de ces tests doit, si possible, étre

réalisé afin de limiter les remplissages vasculaires inutiles.
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Suite a ce bref exposé des connaissances sur le remplissage, on retiendra que le
remplissage a la phase initiale du choc septique est indiscutable et doit étre de 30
ml/kg. Toutefois, ce remplissage doit étre beaucoup plus prudent dans les suites, et
les connaissances sur ses effets sont tout a fait incomplétes. En particulier, la durée
de I'effet du remplissage n’a jamais été étudiée. Une connaissance approfondie de ces
effets pourrait permettre une meilleure appréciation de son utilité et ainsi de ne limiter

son usage qu’aux cas qui le nécessitent vraiment.

Objectifs de I’étude

L’objectif principal de I'étude est de déterminer des profils de réponse a I'expansion
volémique.

L’objectif secondaire est de déterminer si les patients sont répondeurs au remplissage
vasculaire ou non, et a quel moment survient la variation maximale de débit cardiaque

au cours d’une période d'observation de deux heures.
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Rationale

Fluid expansion is the first therapeutic option in patients presenting acute circulatory
failure but its hemodynamic effects (persistency and time of maximal increase in
cardiac output) are unknown. We sought to describe the time course of cardiac output
over a 2-hours period after a fluid expansion. Our objectives were 1) to identify patterns
of fluid responsiveness and 2) to determine the time of maximal increase in cardiac
output during and after fluid expansion.

Methods

It was a prospective multicentre observational study conducted in four intensive care
units. To be included, mechanically ventilated patients with acute circulatory failure
(infusion of norepinephrine) had to be equipped with a transpulmonary thermodilution
device (PiCCO 2) and a decision of fluid expansion (500 ml of saline over a

standardized 10-minutes period) had to be made. Calibration was achieved before and
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at two hours after fluid expansion. Transpulmonary thermodilution derived indices were
collected over the two-hours period of observation. Fluid responsiveness was defined
as an increase in cardiac index > 15% from the start of the fluid expansion. Four
patterns of fluid responsiveness were predefined: never responders, ultrafast
responders (before the end of the fluid expansion), short-term responders (at the end
of the fluid expansion) and persistent responders (over the 2-hours observation
period). No change in drugs dosage nor ventilatory settings were allowed during the
study.

Measurement and main results

Fifty-eight patients (79 cases) were included. Septic shock was the main reason of
acute circulatory failure (46/58, 79%). Patterns of fluid responsiveness were the
followings: non-responders (36/79, 46%), ultrafast responders (3/79, 4%), short-term
responders (13/79, 16%) and persistent responders (6/79, 8%). In addition, 21 (27%)
patients had hemodynamic instability and required a second fluid expansion during the
protocol. No significant difference was found between patterns in terms of baseline
hemodynamic characteristics or drugs administrated, except for doses of
norepinephrine (higher in persistent responders versus short-term responders,
p=0,046). The increase in cardiac output was maximal after 300 [189-411] seconds in
never responders, after 516 [396-672] seconds in ultrafast responders, after 456 [360-
660] seconds in short-term responders and after 348 [315-372] seconds in persistent
responders.

Conclusions

Persistent fluid responsiveness occurred in a minority of patients presenting acute
circulatory failure. Maximal increase in cardiac output could be observed during fluid

expansion between 5 and 10 minutes.

30



INTRODUCTION

In 2018, septic shock remains a challenge for ICU physicians. The hemodynamic care
consists to maintain adequate tissular perfusion and blood pressure by optimizing
cardiac output. Before 2014 (1) and the three major trials PROMISE (2), ARISE (3)
and PROCESS (4), an early liberal fluid therapy was supposed to enhance cardiac
output by increasing venous return. However, when inappropriate, fluid administration
may have deleterious side effects such as pulmonary edema, leading to vital organ
and impairment of oxygen delivery (5,6).

Since 2016, the Surviving Sepsis Campaign recommendations were revised (7), and
a restrictive approach by an earlier introduction of vasopressor support by
norepinephrine to reverse hypotension while limiting the amount of fluid managed.
According to Frank-Starling principle, the administration of fluid should lead to an
increase of cardiac output only in case of pre-load dependence and prediction to fluid
responsiveness should be checked before any fluid challenge (7,8) (passive leg raising
test, end-expiratory occlusion test, pulse pressure variation etc.). The aim of a fluid
challenge (9,10) is to induce a significative increase of cardiac output (over 10 or 15%
depending on the studies) defining pre-load responsiveness by the infusion of a limited
volume of fluid (500 to 1000 milliliters in the different studies) (11).

Inflammation, involved in the physiopathology of acute circulatory failure (and mainly
in septic shock), may lead to a decreased response to fluid challenge by several
mechanisms, including by an enhanced vascular permeability.

However, according to several studies (12,13), the effects of fluid challenge on cardiac
output would not last more than 30 to 60 minutes but hemodynamic monitoring was
made using non-continuous methods.

Very few literature describes which are the effects of fluid challenge on hemodynamic

status during a fluid challenge and remotely from it.
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The main goal of our study is to describe the time course evolution of cardiac output
over a two-hours period of fluid challenge.
More precisely we aimed to identify the determinants involved in the potential changes

in cardiac output after fluid challenge.
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MATERIAL AND METHODS

The study was conducted in four medico-surgical ICUs in France between April 2015
and April 2018. The protocol was approved by the institutional review board (Comité
de Protection des Personnes, lle-de-France 6, Paris, France, approval n°112-15, ID-
RCB:2015-A01642-47). Since decision of fluid challenge and monitoring by
transpulmonary thermodilution is standard of care, the institutional review board

waived patient consent. All patients or their next of kin received written information.

Population
All patients admitted in the ICUs and presenting, at any time of their stay, an acute
circulatory failure as defined by the need of continuous infusion of norepinephrine,

were eligible.

Inclusion Criteria

To be included, patients with acute circulatory failure had to be equipped with a
transpulmonary thermodilution device (PiCCO2, Pulsion Medical Systems, Munich,
Germany) and a decision of fluid expansion had to be made by the physician in charge.
This decision was at the discretion of the physician but passive leg raising test, or an

end-expiratory occlusion test was advised to predict fluid responsiveness.

Non-inclusion criteria

Patients were not considered for inclusion in presence of the following reasons:
extracorporeal membranous oxygenation (ECMO), active bleeding, continuous renal
replacement therapy with weight loss, administration of diuretics within the past six
hours, decision of therapeutic limitation, age under eighteen years and if they were

under tutorship.
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Transpulmonary thermodilution and pulse contour analysis

All patients had, connected to the PICCO2 device, both a central venous catheter in
the superior vena cava territory and a thermistor-tipped arterial catheter placed into the
femoral artery. Three cold boluses of 15 ml calibrated the device by trans-pulmonary
thermodilution which allowed measuring Cardiac Index, Global End-Diastolic Volume
(GEDV), Cardiac Function Index, Extra-Vascular Lung Water and Pulmonary Vascular
Permeability Index.

GEDV represents the preload of the four cardiac cavities. Cardiac Function Index is
the ratio between Cardiac Index and GEDV and represents the cardiac contractility.
Extra-Vascular Lung Water is estimated from an analysis of the thermodilution curve
and represents the amount of fluid contained in the lung parenchyma outside the
vessels. Finally, Pulmonary Vascular Permeability Index is calculated from the relation
between Extravascular Lung Water and Pulmonary Blood Volume and is a marker of
alveolo-capillary injuries. After thermodilution calibration, the pulse contour algorithm
of the arterial signal provides a beat-to-beat estimation of pulse contour cardiac index

(PCCI) and stroke volume index.

Fluid expansion protocol

Fluid expansion consisted in the infusion of 500 milliliters saline within 10 minutes
through a central venous catheter (jugular either sub-clavier). The infusion was
standardized cross centers. The saline pack was pressurized at 300 mmHg and the

duration of infusion was precisely monitored to be done in less than 10 minutes.

Study design.
At the time of decision to perform fluid expansion, a transpulmonary thermodilution
was done and a set of transpulmonary thermodilution-derived indices was collected

(Cardiac index, Global End Diastolic Volume indexed, Extravascular Lung Water
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indexed, Cardiac Function Index, and Pulmonary Vascular Permeability Index), as
well, if already available: arterial lactate, C-reactive protein and procalcitonin
considered as inflammatory markers. Then, fluid expansion was initiated and pulse
contour-derived indices (Pulse Contour Cardiac Index, pulse pressure, mean arterial
pressure, and heart rate) were continuously recorded over a two hours-period. During
the two hours period of observation, no change in vasopressor, mechanical ventilation
settings, sedation dosage were allowed. However, in case of hemodynamic instability,
defined by a mean arterial pressure under 65mmHg, the protocol could be withdrawn,
or a new fluid expansion could be realized. In this last case, the protocol started again

from the beginning.

Assessment time points (Figure 1).
The following assessment time points were pre-defined:

at baseline before the fluid expansion,

at any time during the fluid expansion,

at the end of the fluid expansion and

at two hours after the onset of fluid expansion.

Statistical analysis.

The normality of data’s distribution was tested by Kolmogorov-Smirnov normality test.
Categorical variables were described by frequencies and percentages. If a continuous
variable was normally distributed, it was summarized as mean and standard deviation.
Otherwise, median and interquartile ranges (Q1 — Q3) were used. Data were compared
using Chi-square test and Fisher’s exact test for categorical variables, and two-tailed
Student’s test, Mann-Whitney U test or Kruskal-Wallis test for continuous variables, as

appropriate.
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Each hemodynamic record was analyzed independently. Since some patients
underwent several fluid expansions, each episode was considered as a case analyzed
into primary analysis.

The primary endpoint was fluid responsiveness as defined by an increase in PCCI
higher than 15% as compared to baseline (HO: post transpulmonary thermodilution) at
any time during the period of observation. The pulse contour method provides a
sampling acquisition of 5 Hertz. Accordingly, for a given patient, 600 time points were
available during this period.

The primary objective was to describe patterns of fluid responsiveness (Figure 2):

never responders
- ultra-fast responders (fluid responder during and before the end of fluid
expansion)
- short-term responders (fluid responder during and at the end of fluid expansion)
- persistent responders (fluid responder during, at the end and at two hours after
fluid expansion)
Clinical, hemodynamic and biological characteristics of patients across patterns were
compared.
The secondary objective was to determine if patients were fluid responders and if they
did, when the maximal change in PCCI occurred. The changes in PCCI and mean
arterial pressure were computed every five minutes, by their minimum, maximum,
median and interquartile ranges. The analysis of the time effects over the two-hours
period was made by using Friedmann’s rank sum test.
The analysis was performed during and at the end of fluid expansion for all patients
and only in a limited number of patients for whom the whole two-hours period could
have been fulfilled. So, for further statistical analysis, only completed hemodynamic
records including the two-hours period of observation were used for comparative

analysis.
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A p value inferior to 0.05 was considered for statistical significance. The statistical

analysis was performed by using SPSS (powered by IBM).
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RESULTS

Population characteristics.

From April 2015 to April 2018, in the four hospital centres of the study, XX patients
were screened. A total of 58 patients (79 cases) were included for statistical analysis
(Figure 3). The characteristics of the patients are detailed on Table 1. Overall, patients
were included early after presenting acute circulatory failure: 1 day [0.25-2]. Forty-six
(79%) presented with septic shock with a SOFA score on admission of 9 [7 — 12] and
SAPS |l of 57 [47 — 63]. The median norepinephrine dose was 0.36 ug/kg/min [0.15 —
0.71]. Lactate was 2.1 mmol/L [1.7 — 4.2]. Transpulmonary thermodilution derived

variables at baseline are presented in Table 2.

Fluid responsiveness patterns and characteristics.

Overall, fluid expansion was administrated in 552 seconds [444 — 678] in 79 cases. In
15 patients (21 cases), hemodynamic instability, changes in ventilator settings or
changes in doses of sedatives occurred. However, some of them received a
consecutive fluid expansion that could eventually have been analyzed. Among the 79
cases, 36 (46%) cases were classified as never responders, three (4%) cases were
classified as ultra-fast responders, thirteen (16%) cases were classified as short-term
responders and six (8%) were classified as persistent responders (Figure 4).

At baseline, there was no significant difference between patients across patterns
(Table 2). In particular, there was no significant difference regarding inflammatory
markers (CRP > 5mg/L, PCT > 2ng/mL, or PVPI > 3,0). Aside from ultra-short fluid
expansion responders, none had received albumin in the twelve previous hours
(p<0.0071).

When comparing short-term responders and persistent responders, at baseline, there

was no significant difference regarding inflammatory markers and PVPI. Infused dose

38



of norepinephrine was higher in persistent responders with a median of 0.71 pg/kg/min

[0.29 — 1.12] versus 0.19 pg/kg/min [0.07 — 0.37] in short-term responders, (p=0.046).

Time course of continuous cardiac index and mean arterial blood pressure.

The changes in PCCIl and mean arterial blood pressure for short term responders and
persistent responders are detailed in Figure 5. The maximal change in PCCI was
higher in persistent responders with a median increase of 31% (21% — 44%) as
compared to short term responders in whom the median increase was 24% (19% —
29%).

The increase in cardiac output was maximal after 300 [189-411] seconds in never
responders, after 516 [396-672] seconds in ultrafast responders, after 456 [360-660]
seconds in short-term responders and after 348 [315-372] seconds in persistent
responders (figure 6). Increase in mean arterial pressure was 14% [8%-18%] in short-
term responders and 17% [9%-22%] in persistent responders. Mean arterial pressure
returned to baseline in 40 [35-115] minutes in short-term responders and in 50 [40-55]
minutes in persistent responders.

Twenty minutes after the beginning of fluid expansion, for short term responders, the
median of PCCI variation was under 15% and had returned to baseline at 70 — 75
minutes. The effects of fluid expansion on mean arterial pressure were unclear, with a
median time of return to baseline of 40 minutes [40 - 55] for persistent responders and

50 minutes [35 - 115] for short term responders.
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DISCUSSION

This study assessed the hemodynamic effects of a fluid expansion on the cardiac
output time course in critically ill patients presenting an acute circulatory failure. The
main result was that among 79 fluid expansions performed, only 6 cases (8%) were
associated with a persistent response until two hours. We also observed that maximal

increase in cardiac output occurred during fluid expansion between 5 and 10 minutes.

Hemodynamic effects of fluid expansion

The effect of crystalloids on intravascular volume are limited (14). This has been
demonstrated in normal vascular endothelial conditions. As expected, under
inflammatory conditions, such as sepsis or surgery, the damage of the endothelial
glycocalyx alters vascular barrier function and leads to a leakage of proteins to the
interstitium (15). In these settings, the hemodynamic effects of crystalloids may be less
important. In postoperative hypovolemic patients, Ringer’s solution (10 mL/kg over 30
minutes) significantly improved hemodynamics at the end of fluid infusion, but this
effect completely disappeared at 120 minutes (16). One important point is that there
might be different behaviors among our patients, depending on the origin of shock, its
severity, the degree of vasodilation, and the supposed degree of capillary leak. We
precisely sought to describe patterns of fluid responsiveness with the purpose of
determining whether baseline characteristics could explain our results. The only
variable found significantly different across patterns was the pre-fluid expansion dose
of norepinephrine (higher in persistent responders). Hamzaoui et al. (17) demonstrated
that in septic shock, the administration of norepinephrine is associated with a
prolonged amelioration of cardiac output by an increase in systemic venous return
(alpha-2 mechanism) and myocardial contractility (beta-1 mechanism) in patients with

preserved left ventricular ejection fraction (LVEF) over 45%. Indeed, the six patients
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who have a persistence of fluid responsiveness over the two hours of observation (all
of them in septic shock) have a high IFC which is equivalent to a median LVEF over
45%. Consequently, the higher doses of norepinephrine in persistent responders
versus short-term responders may be one of the determinants for the persistence of
this response.

In all cases, the maximum of increase of cardiac index is observed during the
administration of the fluid bolus with the highest maximal increase for permanent
responders. The importance of PCCI variation during the administration of the fluid
bolus might be associated with a prolonged effect on cardiac output but this
observation will need further analysis to be confirmed.

Nunes et al. (13) report a return to baseline of cardiac index values after 60 minutes in
responders to fluid expansion. This observation is also made in our study for short-
term responders. In the study by Nunes et al., cardiac index was measured using
thermodilution by pulmonary arterial catheter. They didn’t mention if there was any
difference on the time course of cardiac index among responders.

MAP course over the 2 hours period confirms that the impact of a fluid challenge on
MAP is weak with an early return to baseline. In concordance with published works,
the decision of an additional fluid expansion should not be based solely on MAP course
(18).

Inflammation in septic shock is known to be associated with an increased vascular
permeability capillary leakage. Considering physiopathology of septic shock, it is
assumed that an enhanced inflammatory state should be associated with a decreased
quantitative and shortened response to fluid challenge (15, 16). However, in this work,

C-reactive protein, procalcitonin or PVPI were normal in the four patterns.
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Limitations.

Our study has several limitations. In order to avoid side effects generated by the
changes in ventilation parameters or doses of vasoactive drugs, inclusion criteria were
very selective. Patients could not be included at early stages of septic shock because
of hemodynamic instability. It led to a selection bias of patients in a relatively stable
condition and our observations may not be extrapolated to the initial phase of
resuscitation.

At the end of the two-hour period, the persistence of fluid responsiveness was defined
on the variation of cardiac index estimated by pulse contour analysis. Considering a
derivation of 25% of PCCI compared with cardiac index measured by thermodilution,
until one hour after calibration, the first thermodilution-derived results should be
interpreted with caution (19).

Moreover, defining fluid responsiveness by an increase of PCCI with a lower threshold
could have led to different conclusions. Indeed, 15% is an arbitrary threshold with no

evidence-based data (9,10,11).

Conclusion

In patients with stabilized acute circulatory failure, after the initial resuscitation period,
our findings suggest that response to fluid expansion is a rare. A persistent response
to fluid expansion might be predicted by a major increase of cardiac output during the
infusion of a standardized fluid bolus. Moreover, in septic shock, increased doses of

norepinephrine prior to fluid expansion could extend the benefits on cardiac output.
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Figure 1: Study design. Evaluation of the patient’s hemodynamic state.
TD = Thermodilution, Cl = Cardiac Index, GEDVi = indexed Global End-Diastolic Volume, EVL.Wi = indexed Extravascular Lung Water, CFl = Cardiac Function Index, PVPI =
Pulmonary Vascular Permeability Index, BP = Blood Pressure, FC = Fluid Challenge.
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FLUID RESPONSIVENESS ?
(increase of Pulse Contour Cardiac Index over 15% compared to baseline)

TIME OF EVALUATION

During fluid expansion

. . NO NO
At the end of fluid expansion
\ 4 \ 4
2 hours after fluid expansion NO NO
PATTERN Never Ultra-fast

Figure 2: Pre-defined patterns for the evaluation of fluid responsiveness

Short-term
responder

Persistent
responder
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XX patients were screened

\ 4

63 patients
(87 cases)
met the inclusion criteria

5 patients
(8 cases)
were excluded for excessive missing data

A 4

L 4
58 patients
(79 cases)
were included for statistical analysis

Figure 3: Flow chart of the study
Excessive missing data includes an unavailable duration of fluid challenge and scarce
clinical data
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TIME OF EVALUATION

During fluid expansion

At the end of fluid expansion

2 hours after fluid expansion

PATTERN

FLUID RESPONSIVENESS ?
(increase of Pulse Contour Cardiac Index over 15% compared to baseline)

EXCLUDED FOR THE ANALYSIS OF
PATTERNS

| 36 CASES I | 3 CASES I 13 CASES | 6 CASES I
Never Ultra-fast Short-term Persistent
responder responder responder responder

Figure 4: Repartition of the different patterns of fluid responsiveness

2 cases excluded for unclear duration of
fluid expansion

21 cases excluded for interruption of the
record before 2 hours

11 withdrawal of
the protocol

I 10 new protocols I
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Figure 5: Course of Pulse Contour Cardiac Index and mean arterial blood pressure variations over a two-hour fluid challenge.
A = Course of Pulse Contour Cardiac Index variation for persistent responders; B = Course of Pulse Contour Cardiac Index variation
for short-term responders; C = Course of mean arterial blood pressure variation for persistent responders; D = Course of mean arterial
blood pressure variation for short-term responders. The second box-plot of each graph represents the end of fluid expansion. FE =
Fluid expansion
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Figure 6: Repartition of maximal values of Pulse Contour Cardiac Index during the effective duration of fluid expansion
FE = fluid expansion
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ALL PATIENTS

n Median [Q1-Q3]
VARIABLES or n (%)
AGE (years) 58 64.0 [54.2-73.2]
SEX
Men 58 35 (60%)
Women 58 23 (39%)
BMI (kg/m?) 58 26 [23 -31]
TYPE OF SHOCK
Cardiogenic 58 8 (14%)
Hemorrhagic 58 1(2%)
Hypovolemic 58 11 (19%)
Septic 58 46 (79%)
Post Cardiac arrest 58 2 (3%)
COMORBIDITIES
Arterial hypertension 58 17 (29%)
COPD 58 4 (7%)
Diabetes 58 14 (24%)
Chronic kidney failure 58 6 (10%)
Chronic heart failure 58 7 (12%)
Solid cancer 58 13 (22%)
Hematologic malignancy 58 4 (7%)
Cirrhosis 58 5(9%)
SOFA score on admission 54 9[7-12]
SAPS I 58 57 [47-63]
TIME FROM ICU ADMISSION (day) 58 1 [0.25-2]
TIME FROM ORAL INTUBATION (day) 58 1[1-2]

BMI = Body Mass Index. COPD = Chronic Obstructive Pulmonary Disease. SOFA =
Sepsis-related Organ Failure Assessment. SAPS Il = Simplified Acute Physiology
Score Il. ICU = Intensive Care Unit

Table 1: Study population characteristics.
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ULTRA-FAST SHORT-TERM PERSISTENT
ALL CASES NEVER RESPONDER RESPONDER RESPONDER RESPONDER shor‘:;term
n= n (%) / median n= n (%) / median n= n (%) / median n= n (%) / median n= n (%) / median P ersistent
VARIABLES 79 [Q1-Q3] 36 [Q1-Q3] 3 [Q1-Q3] 13 [Q1-Q3] 6 [Q1-Q3] P
DURATION OF FLUID
EXPANSION (seconds) 552 [444 — 678] 36 534 [450 — 630] 3 828 [396 — na] 13 576 [456 — 672] 6 444 [405 - 558 0.25 0.06
HEMODYNAMIC VALUES
fr;"rﬁeHg;essure before FE 79 59 [49 - 74] 36 56 [49 — 72] 3 5146 - 71] 13 64 [52 - 73] 6 7164 - 87] 0.59 0.52
Pulse pressure at H2 (mmHg) 58 62 [49- 76] 36 55 [48 — 74] 3 53 [44 - 68] 13 68 [45 — 73] 6 76 [65 - 87] 0.38 0.15
MAP before FE (mmHg) 79 75 [68 — 85] 36 79 [70 - 89] 3 78 [78 - 85] 13 73 [66 — 74] 6 71 [64 - 79] 0.14 0.90
MAP at H2 (mmHg) 58 78 [70 - 86] 36 80 [74 — 90] 3 79 [79 - 83] 13 70 [67 - 75] 6 75 [69 - 81] 0.01 0.37
:?:Jg;"te before FE (per 79 109 [95 - 127] 36 98 [85 - 116] 3 115 [106 — 126] 13 114 [101 - 116] 6 11491 - 129] 0.52 0.70
Heart rate at H2 (per minute) 58 102 [88 — 121] 36 101 [85 — 115] 3 99 [96 — 115] 13 106 [99 — 121] 6 120 [97 — 134] 0.47 0.42
GEDVi (ml/m?) before FE 79 674 [597 — 747] 36 664 [588 — 725] 3 639 [611 — 718] 13 671 [597 — 740] 6 731 [718 - 855] 0.25 0.09
CFI 79 49[4-6.3] 36 47[40-59] 3 6.1[4.9 - na 13 5.00[3.85-6.05] 6 47[32-6.6] 0.76 0.70
PVPI 79 1.9[1.5-2.4] 36 20[15-26] 3 1.2[1.0 - na] 13 1.8[1.5-2.5] 6 2.0[1.7-2,2] 0.21 0.83
EVLWi before FE (mL/kg) 79 9[7-12] 36 10 [7 - 14] 3 6 [5-nal 13 9[8-11] 6 119 - 14] 0.21 0.18
(C:/;“ii'j‘;‘g)‘ad by TD before FE 79 3.02[2.5 - 4.14] 35 2.91 [2.45 - 3.44] 3 4.09[3.21 - na] 13 2.85[2.18-4.01] 6 3,43 [2.60 — 4.80] 0.36 0.42
BIOLOGY
Lactate before FE (mmol/L) 49 21[17-42] 26 1.9[1.2-3.0] 1 5.5[5.5-5.5] 5 2.0[1.7-4.0] 4 24[17-42] 0.34 1.00
CRP (mglL) 41 134 [74 - 288] 20 159 [25 — 288] 2 71 [44 - na] 7 128 [74 — 300] 3 297 [252 - na] 0.32 0.52
Procalcitonin (ng/mL) 32 7.7[2.0 - 49.7] 14 6.0 [1.7 - 29.5] 2 5.9 [1.7 - na 7 39.9 (7.4 - 85.9] 4 5.0 [0.7 - 66.5] 0.78 0.53
HEMODYNAMIC TREATMENT
Norepinephrine (ug/kg/min) 79 0.36[0.15-0.71] 36 0.32[0.11 - 0.84] 3 0.76 [0.55 — na] 13 0.19[0.07-0.37] 6 0.71[0.29 - 1.12] 0.06 0.046
Fluid expansion during the 79 500 [0 — 1000] 36 500 [0 — 1000] 3 01[0-na] 13 500 [0 - 750] 6 0[0 - 250] 0.22 0.18

previous 12 hours

Table 2: Comparison between the four patterns of fluid responsiveness. Qualitative values are defined by numbers and percentages.
Quantitative values are defined by median and interquartile range. n = number of values available for the variable for each pattern.
MAP = mean arterial pressure. FE = Fluid Expansion. GEDVi = Indexed Global End Diastolic Volume. CFl = Cardiac Function Index.
PVPI = Pulmonary Vascular Permeability Index. EVLWi = Extravascular Lung Water indexed. Cl = Cardiac Index. CRP = C-Reactive
Protein
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Cette étude a évalué les effets hémodynamiques d’'une expansion volémique sur
I'évolution temporelle du débit cardiaque, chez des patients en réanimation et
présentant une insuffisance circulatoire aigué. Le résultat principal a été que, parmi
les 79 expansions volémiques réalisées, seulement six cas (8%) avaient une réponse
persistante a 'expansion volémique aprés une période d’observation de deux heures.
Nous avons également observé que l'augmentation maximale du débit cardiaque
survenait pendant I'administration du remplissage, entre 5 et 10 minutes aprés son

initiation.

Effets hémodynamiques d’une expansion volémique

Les effets des cristalloides sur le volume intravasculaire sont limités (46). Cela a été
démontré en I'absence d’altération de I'endothélium vasculaire. Comme cela peut étre
supposé, dans un contexte d’inflammation, comme lors d'un sepsis ou d’une
intervention chirurgicale, 'endommagement du glycocalyx composant I'endothélium
vasculaire altére sa fonction de « barriere » et entraine une extravasation des
protéines dans le secteur interstitiel (47). Dans ce contexte, les effets
hémodynamiques des cristalloides pourraient étre moindres. Chez les patients
hypovolémiques, en post-opératoire, 'administration de solution de Ringer (10 mL/kg
en 30 minutes) améliorait significativement leur état hémodynamique a la fin de la
perfusion, mais cet effet disparaissait complétement apres 120 minutes (48). Il peut
étre supposé que la réponse a I'expansion volémique pourrait étre différente parmi les
patients, selon ['étiologie de I'état de choc, sa seévérité, limportance de la
vasodilatation, et le degré supposé de fuite capillaire.

De ce fait, nous avons cherché a décrire des profils de réponse a I'expansion
volémique afin de déterminer si les caractéristiques des patients a I'inclusion pouvaient

expliquer nos résultats.
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La seule variable pour laquelle une différence significative entre les différents profils a
été retrouvée est la posologie de noradrénaline en cours d’administration juste avant
'expansion volémique (plus importante chez les patients présentant une réponse
persistante).

Hamzaoui et al. (17) ont démontré que dans I'état de choc septique, 'administration
de noradrénaline est associée a une amélioration prolongée du débit cardiaque par
une augmentation du retour veineux systémique (mécanisme alpha-2) et de la
contractilité myocardique (mécanisme beta-1) chez des patients avec une fraction
d’éjection ventriculaire gauche préservée supérieure a 45%. En effet, les six patients
qui ont une réponse a l'expansion volémique persistante apres une période
d’observation prolongée de deux heures (tous en état de choc septique) ont un index
de fonction cardiaque (IFC) élevé, ce qui est équivalent a une fraction d’éjection
ventriculaire gauche supérieure a 45%. Par conséquent, des doses de noradrénaline
plus élevées chez les patients répondeurs persistants par rapport aux répondeurs a
court terme, peuvent étre un des déterminants de la persistance de cette réponse.
Pour toutes les expansions volémiques réalisées, 'augmentation maximale de I'index
cardiaque est observée pendant I'administration du soluté, avec une augmentation
plus importante chez les patients avec une réponse persistante.

L’'importance de la variation de l'index cardiaque, estimé par analyse de I'onde de
pouls, pendant 'administration du soluté, pourrait &tre associée a un effet prolongé de
'expansion volémique sur le débit cardiaque. Toutefois, cette observation
nécessiterait des analyses complémentaires pour étre confirmée.

Nunes et al. (30) rapportent un retour aux valeurs initiales du débit cardiaque, 60
minutes apres le début de 'administration du remplissage vasculaire, chez les patients
répondeurs. Nous observons des durées similaires pour le profil « répondeurs a court
terme ». Dans leur étude, l'index cardiaque était mesuré par thermodilution sur

cathétérisme artériel pulmonaire. Probablement en raison d’'un effectif limité de
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patients inclus, d’éventuelles différences d’évolution de I'index cardiaque, parmi les
patients répondeurs a la fin du remplissage vasculaire, n’ont pas été évaluées.
L’évolution de la pression artérielle moyenne, sur une période de deux heures,
confirme que l'effet de I'expansion volémique sur celle-ci est faible avec un retour
précoce aux valeurs initiales. Ces résultats sont concordants avec d’autres travaux
publiés : la décision d’'une administration supplémentaire de soluté ne doit pas étre
basée uniquement sur l'interprétation de I'évolution de la pression artérielle moyenne
(49)

L’inflammation, dans I'état de choc septique, est associée a une augmentation de
perméabilité vasculaire et a une fuite capillaire liquidienne. D’apres la physiopathologie
de I'état de choc septique, 'augmentation de l'inflammation devrait entrainer une
réponse quantitative diminuée a I'expansion volémique en terme d’effet sur le débit
cardiaque et plus courte.

Cependant, dans notre étude, aucune différence sur les valeurs de la protéine C-
réactive et de la procalcitonine entre les quatre profils n’était retrouvée et 'index de
perméabilité vasculaire pulmonaire (PVPI) était normal.

Depuis quelques années, une prise en charge hémodynamique de I'état de choc en 4
phases est évoquée (2, 50) :

- Une premiére phase « Salvage », correspondant a la phase initiale de I'état de
choc, ot un remplissage vasculaire massif immédiat permet d’obtenir une
augmentation du débit cardiaque et une pression artérielle acceptable pour
permettre la survie immédiate du patient,

- Une seconde phase « Optimization », ou I'expansion volémique doit étre
réalisée au cas par cas, afin d’optimiser le débit cardiaque et ainsi augmenter
I'oxygénation tissulaire,

- Une troisiéme phase « Stabilization », ou I'objectif est de prévenir la dysfonction

d’'organe
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- Et enfin, une quatriéme phase « De-escalation », lorsque I'état de choc est
résolu, ou I'objectif est d’arréter les traitements vasopresseurs et d’obtenir une
balance hydrique négative.

Les patients inclus dans notre étude sont essentiellement des patients de phase 2. Au
vu des résultats, de la réponse inconstante a I'expansion volémique et du bénéfice
limité sur le débit cardiaque, I'indication de la poursuite de I'expansion volémique apreés

la phase initiale de I'état de choc reste discutable.

Limites

Notre étude a plusieurs limites. Afin d’éviter tout retentissement hémodynamique,
entrainé par des modifications des parameétres du ventilateur ou des médicaments
vasoactifs, les criteres d’inclusion ont été tres sélectifs. Les patients ne pouvaient pas
étre inclus en phase précoce de I'état de choc, étant donné leur instabilité
hémodynamique majeure. Cela a entrainé un biais de sélection de patients dans un
état de relative stabilité hémodynamique. Nos observations ne peuvent donc pas étre
extrapolées a la phase précoce de la réanimation de I'état de choc.

A la fin de la période d’observation de deux heures, la persistance de la réponse a
I'expansion volémique était définie par la variation de I'index cardiaque estimé par
analyse de I'onde de pouls. Si I'on considére qu'il peut exister une variabilité de 25%
de ce dernier par rapport a l'index cardiaque mesuré par thermodilution une heure
apres calibration, les résultats apres la premiére heure doivent étre interprétés avec
prudence (51).

De plus, une définition différente de la réponse a I'expansion volémique en utilisant un
seuil plus bas aurait pu entrainer des conclusions différentes. En effet, le seuil de 15%

utilisé est un seuil arbitraire, sans preuve scientifique évidente (26,27,28).
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Pour conclure, chez les patients présentant une insuffisance circulatoire aigué, apres
la phase initiale de la réanimation, nos résultats suggérent qu'une réponse persistante
a I'expansion volémique pourrait étre prédite par une augmentation plus importante du
débit cardiaque au cours de I'administration du soluté. De plus, au cours du choc
septique, des doses plus importantes de noradrénaline, administrées avant la
réalisation de I'expansion volémique, pourraient en prolonger les bénéfices sur le débit

cardiaque.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : L’expansion volémique est le traitement de premiére ligne chez les
patients présentant une insuffisance circulatoire aigué, mais ses effets
hémodynamiques (persistance de la réponse et augmentation maximale du débit
cardiaque) sont inconnus. Nos objectifs sont 1) d’'identifier des profils de réponse a
'expansion volémique 2) de déterminer le moment ou l'augmentation de deébit
cardiaque est maximale pendant et aprés expansion volémique.

Matériel et méthodes : Nous avons réalisé une étude prospective observationnelle
multicentrique. Pour étre inclus, les patients en insuffisance circulatoire aigué, intubés
et sous ventilation mécanique, devaient étre équipés d’un dispositif de thermodilution
trans-pulmonaire et la décision de réaliser une expansion volémique devait avoir été
prise. Une calibration était réalisée avant expansion volémique. Les variables
mesureées par thermodilution étaient recueillies avant expansion volémique, puis les
variables issues de l'analyse de I'onde de pouls étaient recueillies au cours du
protocole. La réponse a I'expansion volémique était définie comme une augmentation
supérieure a 15% de I'index cardiaque par rapport au début du remplissage. Quatre
profils de réponse a I'expansion volémique étaient prédéfinis.

Résultats : Cinquante-huit patients (79 cas) ont été inclus. L’étiologie principale de
l'insuffisance circulatoire aigué était le choc septique (46/58, 79%). Les profils de
réponse a I'expansion volémique étaient les suivants : non répondeurs (36/79, 46%),
répondeurs trés rapides (3/79, 4%), répondeurs a court terme (13/79, 16%) et
répondeurs persistants (6/79, 8%). Il n’y avait pas de différence significative entre les
différents profils avant expansion volémique concernant les caractéristiques
hémodynamiques ou les thérapeutiques administrées. L’augmentation du débit
cardiaque était maximale aprés 300 [189-411] secondes chez les non-répondeurs,
apres 516 [396-672] secondes chez les répondeurs rapides, apres 456 [360-660]
secondes pour les répondeurs a court terme, et aprés 348 [315-372] secondes pour
les répondeurs persistants.

Conclusion : Une réponse persistante a I'expansion volémique n’a été observée que
parmi une minorité de patients en insuffisance circulatoire aigué. L’augmentation
maximale du débit cardiaque a été observée pendant I'expansion volémique entre 5
et 10 minutes aprés le début de I'administration.
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