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= Chapitres de livres & revues didactiques

1. « Stenotrophomonas maltophilia », Philippe Guerci, dans Clément Dubost, Antoine Nau, Lionel
Velly : Infectiologie en réanimation et soins critiques, 2020, pp

2. “Endothelial Dysfunction of the Kidney in Sepsis”, Chapter 89, Philippe Guerdci, and Can Ince,
Critical Care Nephrology 3rd Ed, Ronco, Bellomo, Kellum, & Ricci, 2017

3. « Y-a-t il une place pour I'échographie périmédullaire en obstétrique ? » Perrein A, Guerci P,
Vial F, Bouaziz H, JEPU 2014

4, P. Guerdci, M.-R. Losser. « Réanimation du patient brdlé. » dans Bouglé A, Mira J-P, Duranteau
J: Le livre de l'interne en Réanimation. Paris: Lavoisier, 2014, pp 615-634

5. Référentiel du College National des Enseignants en Anesthésie-Réanimation, 2014, 2016.
Novy E, Guerci P, Losser MR : Item 154 : Septicémie, bactériémie et fongémie de I'enfant et de 'adulte

6. Référentiel du College National des Enseignants en Anesthésie-Réanimation, 2014, 2016.
Guerci P, E Novy, Losser MR : Item 329: Prise en charge immédiate pré-hospitaliere et a l'arrivée a
I'ndpital, évaluation des complications chez : un br(lé

= Communications orales & affichées

En France : 24 communications au cours des congres annuels de la Société Francaise d’Anesthésie
Réanimation (SFAR) depuis 2012 dont 12 en 1°" ou dernier auteur

En Europe : 8 communications en 1°" auteur aux congres de 'European Society of Anaesthesiology
(ESA) et a I'European Society of Intensive Care Médicine (ESICM)
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s (Conférences invitées

eCongres de la SFAR, Paris, 2021
« Management of water and electrolytes in ICU »
Congres de la SFAR, Paris, 2020
« Bvaluation du retour veineux »
Congres de la SFAR, Paris, 2018
« Spécificités du donneur vivant »
Congres de la SFAR, Paris, 2015

« Prise en charge péri-opératoire pour prélevement de rein sur donneur vivant »

Journées Lorraines de Formation Infirmiére en Anesthésie-Réanimation, Pont-a-Mousson, 2018
« Monitorage hémodynamique »

« Utilisation des Vasopresseurs au bloc opératoire »

College Lorraine de Médecine d'Urgence, Pont-a-Mousson, 2017
« Prise en charge des Urgences aortiques aigues »
College Lorraine de Médecine d'Urgence, Pont-a-Mousson, 2014

« Prééclampsie & éclampsie en Médecine d'Urgence »

= Fnseignement & Pédagogie

Dipléme d'Etudes Spécialisées en Anesthésie-Réanimation & Médecine Périopératoire (DES AR-MPO)
Membre de la commission pédagogique locale et régionale du DES AR-MPO depuis 2018
Organisation et responsabilité du module UE 3 « Troubles métaboliques »

Organisation et co-responsabilité (Dr Novy) « Echographie en réanimation », Hopital Virtuel de
Lorraine (HVL), Faculté de Médecine, Nancy

Cours magistraux inter-région (8H/an)

« Tonicardiaques et Vasopresseurs », DES AR-MPO phase socle, depuis 2018

« Abords vasculaires et cathéters en épuration extra-rénale », DES AR-MPO 3™ année 2017
« Monitorage hémodynamique », DES AR-MPO phase socle, depuis 2017

« Prise en charge du choc hémorragique », Séminaire UE2, depuis 2018

« Médicaments anti-thrombotiques », Séminaire UE2, depuis 2018

Jury de Mémoire du DES AR-MPO inter-région depuis 2018

Entretiens mi-stage des internes du service de Réanimation Chirurgicale
Mise en place de la Réforme du 3°™ cycle (R3C) et des ECOS au sein du service de la spécialité
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Dipléme d'’Etudes Spécialisées en Médecine d'Urgence (DES MU)
Cours magistraux
« Syndrome aortique aigu », depuis 2018
« Prééclampsie et éclampsie pour le médecin urgentiste », depuis 2019
« Physiopathologie des états de choc », depuis 2019

Ecole Régionale des Infirmier(e)s Anesthésistes diplémés d'Etat du CHRU de Nancy (3H/an)
« Urgence en SSPI : du diagnostic a la prise en charge »
« Monitorage hémodynamique au bloc opératoire »
« Troubles osmotiques »

Bootcamp chirurgie (1H/an)
« Médecine périopératoire : questions, gestions et prescriptions », 2015, 2016

Cours aux infirmiéres de réanimation (niveau 1 et 2) (6H/an)
« Choc septique : quelles nouveautés ?»
« Choc hémorragique : recommandations pratiques »
« Nouveaux modes ventilatoires »
« Epuration extra-rénale en réanimation »

Formation continue des Infirmier(e)s Anesthésistes Diplémé(e)s d'Etat : FOCUS (2H/an)
« One lung ventilation: what's new in 20207 »

Faculté de Médecine de Nancy (depuis 2014)
Enseignant certifié SIDES
Cours aux étudiants hospitaliers, FASM 2, et internes de spécialité du service (3H/an)
« Prééclampsie et Eclampsie »
« Syndrome occlusif »
« Hémorragie digestive »

= Encadrement de théses, mémoires et jurys

Master 2 Recherche 2 soutenus, 2 futurs candidats
Mémoire de DES AR-MPO 2 soutenus, 2 en cours

Thése de Médecine 3 soutenues, 5 en cours
Thése d'Université 1 candidat

Master 2 Recherche

Le candidat a encadré depuis 2018, 2 étudiants en Médecine, DES AR-MPO sur la thématique de la

perméabilité de la barriére vasculaire au cours des états de choc :

> 2018-2019: Mr Thibaut BELVEYRE, Faculté de Médecine de Nancy: «Evaluation du
comportement de la barriere endothéliale dans un modele murin de choc hémorragique non

traumatique »
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» 2019-2020 : Mme Claire LOUYOT, Faculté de Médecine de Besancon : « Méthodes d'évaluation
de la perméabilité vasculaire adaptées a la recherche expérimentale : laguelle choisir ? »

Mémoire de DES AR-MPO
Le candidat a encadré depuis 2016, 2 mémoires de DES AR-MPO soutenus:

» 2016 : Mme Annelise DRUOTON, Faculté de Médecine de Nancy : « Analyse de la survenue d'une
lymphopénie comme facteur de risque infectieux en postoperatoire d'une chirurgie majeure »

» 2021 : Mr Pierre-Louis ROCQ), Faculté de Médecine de Nancy : « Impact de I'utilisation de liste de
taches sur smartphone sur le flux de travail en réanimation : étude ICURTASK »

Theése d'exercice en Médecine
Le candidat a été, depuis 2017, directeur de 3 theses de Médecine dont 2 ont fait I'objet d'une
publication dans une revue internationale a comité de relecture :

» 2018 : Mr Mokhtar MOKHTARI, DES AR-MPO, Faculté de Médecine de Nancy : « Pneumopathies
a Stenotrophomonas maltophilia en réanimation : épidémiologie, microbiologie et pronostic.
Etude RETROSTENO »

» 2019: Mme Laura CHENARD, DES AR-MPO, Faculté de Médecine de Nancy : « Enquéte de
pratique concernant les modalités de prise en charge du choc anaphylactique en réanimation
: étude rétrospective multicentrique francaise »

» 2020 : Mr Sylvain DEZAVELLE, DES AR-MPO, Faculté de Médecine de Nancy : « Prise en charge
des infections aortiques sur aorte native : Registre rétrospectif et pronostic des infections
aortiques (RePia) »

Le candidat encadre 5 autres theses de Médecine actuellement. Il a été membre de jury de 18 théses
d'exercice.

m——  Activités pour la discipline
Membre du groupe jeune de la SFAR puis secrétaire (2014-2018)
Relecteur pour les revues internationales a comité de relecture : Anaesthesia, Critical Care & Pain
Medicine (ACCPM), British Journal of Anaesthesia (BJA), Blood Transfusion, BMC Anesthesiology,
Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology, Critical Care, European journal of

Anaesthesiology (EJA), Intensive Care Medicine Experimental, Journal of Clinical Anesthesia, PlosOne,
BMJ Case report

s Activités hospitalieres transversales

Développement de l'informatisation (prescription, surveillance et connectivité) au sein du service de
réanimation chirurgicale Picard avec le systeme IntelliSpace Critical Care and Anesthesia (ICCA), Philips
et participation au déploiement dans les autres réanimations du CHRU de Nancy.
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Organisation de réunions de morbi-mortalité (RMM) entre le département d’Anesthésie-Réanimation
et les différents services de chirurgie : viscérale, thoracique, vasculaire et urologie.

Référent Anesthésie-réanimation des patients présentant une pathologie cardiovasculaire lourde ou
avec une hypertension artérielle pulmonaire (en collaboration avec le service de Maladies
Respiratoires) en péri-opératoire de chirurgie non-cardiaque.

Référent Anesthésie-réanimation pour « SOS Aorte » au CHRU de Nancy, parcours de soin rapide crée
par le candidat en collaboration avec les spécialités chirurgicales cardio-vasculaires, pour les patients
présentant des urgences aortiques.

Création, développement et structuration de I'unité d'acces vasculaire (UAV) au CHRU Nancy Brabois
adulte

= (Collaborations scientifiques

Fondamentales et translationnelles :

Unité INSERM U1116, équipe 1 (Dr REGNAULT), Défaillance Cardiaque Aigue et Chronique (DCAC),
Faculté de Médecine de Nancy

Department of Translational Physiology (Pr INCE), Erasmus MC, University Medical Center, Rotterdam,
The Netherlands

Grant Européen Académique et Industriel Eurostars 2021

Cliniques :

Participation a des projets de recherche clinique impliquant I'Anesthésie-Réanimation et les services
chirurgicaux vasculaires (Pr MALIKOV) et digestifs (Prs AYAV et GERMAIN) au sein du CHRU de Nancy
Institute of Intensive Care Medicine (Dr HILTY), University Hospital of Zurich, Zirich, Switzerland
Membre de différents réseaux en recherche clinique : SFAR, ESA, ESICM

= Protocoles de recherche clinique
Le candidat participe activement a la recherche clinique en Anesthésie et en Réanimation (essai
cliniques, études épidémiologiques, observationnelles ou interventionnelles) en tant quinvestigateur
principal ou local pour des études multicentriques Frangaises ou Européennes

Année Titre, réle Statut publication

2021  CANREO-PMO, Potassium Canrenoate in Brain-dead En cours de mise en place
Organ Donors: Randomized Controlled Clinical Trial (Dr
GUERCI), NCT04714710
Investigateur principal
EPIS-AKI, Observational Study To Evaluate The En cours de mise en place
Epidemiology Of Surgical-Induced Acute Kidney Injury,
NCT04165369
Investigateur principal local
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SQUEEZE, Postoperative vasopressor usage: a prospective
international observational study, NCT03805230
Investigateur principal local

En cours de recrutement

2020  RISC-19-ICU, Prognostic factors associated with mortality  Publié. Eclinicalmedicine
risk and disease progression in 639 critically ill patients 2020; 25:100449
with COVID-19 in Europe: Initial report of the international
RISC-19-ICU prospective observational cohort (Dr HILTY)
Investigateur associé
2019  PNEUMOCARE, Implementation of French Publié. Clin Infect Dis 2020
Recommendations for the Prevention and the Treatment doi:10.1093/cid/ciaa1441
of Hospital-acquired Pneumonia: A Cluster-randomized
Trial (Pr ROQUILLY), NCT03348579
Investigateur associé
ANAPHYLASHOCK, Epidemiology and outcome of patients  Publié. Brit J Anaesth 2020;
admitted to intensive care after anaphylaxis in France: a 125:1025-33
retrospective  multicentre  study  (Dr  GUERCI),
NCT04290507
Investigateur principal
RELASTANCE, Fluid REsponsiveness and Arterial En cours de recrutement
ELASTANCE in Patients With Septic Shock or After Aortic
Surgery (Dr GUERCI), NCT04388267
Investigateur principal
EXTUB-OBESE, Non-invasive  Ventilation  Following En cours de recrutement
Extubation (Prophylactic) to Prevent Extubation Failure in
Critically Obese Patients (Pr JABER), NCT04014920
Investigateur associé
ANGIOCHOLREA, Prognostic factors associated with six Publié. HPB 2021; 23:459-67
month mortality of critically ill elderly patients admitted to
the intensive care unit with severe acute cholangitis (Dr
NOVY), NCT03831529
Investigateur associé
2018  SPAC, Serum and peritoneal exudate concentrations after  Publié. J Antimicrob

18

high doses of b-lactams in critically ill patients with severe
intra-abdominal infections: an observational prospective
study (Dr NOVY), NCT03310606

Investigateur associé

Chemoth 2019; 75:156-61



RETROSTENO,  Outcomes of  Stenotrophomonas
maltophilia hospital-acquired pneumonia in intensive care
unit: a nationwide retrospective study (Drs GUERCI &

BOUGLE), NCT03506191

Publié.
23:371

Crit Care 2019

Investigateur principal
2017  MOTANA, Study protocol to investigate motor cerebral Publié. Trials 2019; 20:534
activity during a propofol sedation (Pr MEISTELMAN & Dr
GUERCI), NCT03362775
Investigateur principal
CEFOBAR, Antibiotic prophylaxis with high-dose cefoxitin  Publié. Antimicrob Agents Ch
in bariatric surgery: an observational prospective single 2019; 63
center study (Dr NOVY), NCT03306290
Investigateur associé
2015  PEACE Trial, Prevalence Of Acute And Chronic Kidney Non publié
Disease Treated By Renal Replacement Therapy In The Icu
Environment (Dr HOSTE), NCT02341885
Investigateur associé
NEMO, Urine sodium concentration to predict fluid Publié. Crit Care 2016;
responsiveness in oliguric ICU patients: a prospective 20:165
multicenter observational study (Pr LEGRAND)
Investigateur associé
EPIPAN, EPidural analgesia and PANcreatitis (Dr Publié. Crit Care Med 2018;
JABAUDON), NCT02126332 46:€198-205
Investigateur associé
WIN IN WEAN, Treatment Strategy in Patients With High- Non publié
risk of Postextubation Distress in ICU Based on a Lung
Ultrasound Score Versus Standard Strategy (Pr
CONSTANTIN), NCT02123940
Investigateur associé
2014  ESMOSEPSIS, Esmolol Effects on Heart and Inflammation  Publié. Crit Care 2021; 25:21

in Septic Shock (Pr LEVY), NCT02068287
Investigateur associé

Pupillary Reflex Measurement to Guide Intraoperative
Analgesia During Laparoscopic Surgery (Dr GUERCI),
NCT02116868

Investigateur principal

Accepté. Eur J Anaesth 2021
in press
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Continuous  Pre-uterine  Wound Infiltration Versus En cours de soumission
Intrathecal Morphine for Postoperative Analgesia After

Cesarean Section (Dr VIAL & GUERCI), NCT02279628

Investigateur principal

2013  Low-dose neostigmine to antagonise shallow atracurium  Publié. Eur ] Anaesth 2013;
neuromuscular block during inhalational anaesthesia (Pr  30:594-8
FUCHS-BUDER), EudraCT 2009 - 018214-19

= |mplications universitaires

AU cours de ses études médicales, le candidat s'est investi au sein de la Faculté de Médecine de
Université de Lorraine :

2018- Assesseur a la Vie Facultaire, Faculté de Médecine de Nancy, Université de Lorraine
2007-2008 Président de l'association Externat et Conférence Nancéiennes, Faculté de Médecine
de Nancy, Université de Lorraine
2004-2007 Webmaster du site et secrétaire de I'association « Tutorat Médecine Nancy », Faculté
de Médecine de Nancy, Université de Lorraine

Docimologie
Rédaction de dossiers cliniques, questions isolées (SIDES) dans le module « Urgences et
thérapeutiques »

Création d'examens cliniques objectifs et structurés (ECOS)

Corrections d'épreuves et surveillance d'examens a la Faculté de Médecine de Nancy

20









IIl. SYNTHESE DES TRAVAUX DE RECHERCHE

Les travaux de recherche du candidat s'articulent autour de plusieurs thémes en lien avec son
parcours et son activité partagée entre Anesthésiologie, Réanimation et Médecine péri-opératoire (AR-
MPO). Sur le plan clinique, les axes de recherches sont marqués par les différentes thématiques de la
spécialité AR-MPO mais aussi par son parcours hospitalier, incluant I'anesthésie obstétricale et
I'analgésie péri-opératoire. L'assistanat en Réanimation chirurgicale a favorisé les travaux centrés sur
la dysfonction microcirculatoire et la défaillance d'organe comme linsuffisance rénale aigue péri-
opératoire et les états infectieux.

En parallele, le candidat a poursuivi des travaux fondamentaux sur sa thématique principale, les
dysfonctions microcirculatoires et de la barriere vasculaire au cours des états de choc. Le candidat
s'est intéressé également aux nouvelles thérapeutiques permettant de limiter les phénomenes
d'ischémie-reperfusion notamment au niveau du rein en améliorant son oxygénation.

Dans ce mémoire d'Habilitation a Diriger des Recherches, le candidat déroulera ces différentes

thématiques, et exposera les activités d'encadrement et les projets de recherche scientifiques sur les
dix prochaines années.
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A. Dysfonction microcirculatoire en état critique : mieux analyser pour
mieux traiter

1. Ler6le central de la microcirculation

La microcirculation est un élément fondamental constitutif des Humains et des mammiferes
terrestres. Elle est constituée d'un réseau hétérogene et complexe comprenant les artérioles, les
capillaires et les veinules mais également les lymphatiques. Les principales fonctions de la
microcirculation sont d'assurer la délivrance en oxygene aux tissus et cellules tout en y apportant les
nutriments nécessaires et en éliminant la production de dioxyde de carbone résultant du
métabolisme cellulaire [1].

Les mécanismes de régulation contrélant le flux microcirculatoire et la perfusion sont divers,
redondants et élaborés. La régulation du débit vers et dans la microcirculation est déterminée par: (i)
au niveau systémique, la pression de perfusion des organes, le débit de la pompe cardiaque et (ii) a
I'échelle microscopique par les réponses myogéniques au débit (déformation et stress), la demande
métabolique et équilibre acide / base (niveaux locaux d'O, CO, H" et lactate) et réponses
neurohormonales. Le flux sanguin microcirculatoire est régulé des mécanismes autocrines et
paracrines pour répondre a la demande métabolique, principalement les besoins en oxygene des
cellules. Ainsi, le niveau d'oxygene microcirculatoire est d'une importance critique [2].

D'un point de vue pragmatique, la structure de la microcirculation comprend trois composants
majeurs : le contenant défini par les différentes couches de la paroi vasculaire, le contenu
représentant le plasma en circulation et les éléments figurés du sang et le tissu environnant
extraluminal. Ainsi, I'évaluation multiparamétrique de la microcirculation et de ses a
devenue au fil des années indispensable pour en comprendre les différents aspects et les
thérapeutiques a mettre en ceuvre pour tenter d'en prévenir ou réverser les dommages [3].

En contexte critique, la microcirculation peut étre altérée. La plupart des patients admis en
réanimation présente au moins une dysfonction d'organe. Ces dysfonctions peuvent étre isolées ou
multiples et évoluer vers un syndrome de défaillance multiviscérale mettant en jeu le pronostic vital
du patient a tres court terme. Le rein, est I'un des organes les plus sensibles a ces Iésions
microcirculatoires, notamment en cas de choc circulatoire, ou dans des conditions d'ischémie /
reperfusion, conduisant a une insuffisance rénale aigué, cause majeure de mortalité et de morbidité
chez les patients gravement malades.

La microcirculation a, depuis une vingtaine d'années, été identifiée comme un acteur majeur de
la dysfonction d'organe au cours des états de choc, notamment septique, mais pas uniguement.
L'évaluation multiparamétrique de la microcirculation et de ses altérations est devenue indispensable
pour en comprendre les différents aspects et les thérapeutiques a mettre en ceuvre [4-6]. Les travaux
de recherche translationnelle du candidat l'ont poussé a explorer les différentes approches
diagnostiques des altérations microcirculatoires a travers différents modéles et d'envisager diverses
thérapeutiques, avec pour principal objectif de limiter l'insuffisance rénale aigue.

térations est

a) Importance de la viscosité plasmatique

En 2011, au cours de son Master 2 Recherche en Bio Ingénierie, Médicaments et Ciblage
(BIMC) encadré par les Professeurs Dan Longrois (AP-HP, Hopital Bichat - Claude Bernard, Inserm
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U1148) et Patrick Menu (UMR 7365 - Université Lorraine), le candidat a étudié 'hémorhéologie, et
plus particulierement a I'évolution de la viscosité plasmatique au cours de la réanimation volémique
des états de choc hémorragiques. En effet, dans les années 2000, un concept physiologique proposé
par le Pr Marcos Intaglietta de I'University of California San Diego, suggérait que I'administration de
solutés de haute viscosité, indépendamment leur pouvoir de transport en oxygéne et de leur pression
oncotique, pouvaient maintenir une densité capillaire fonctionnelle méme en cas d'hémodilution
extréme lors de la réanimation des états de choc hémorragique [7].

Cette hypothése, en association avec le concept de réanimation a volume restreint (« low-
volume resuscitation » [8]) dans le choc hémorragique a été approfondie au cours de son Master 2
recherche. Aprés avoir obtenu son dipléme d'expérimentation animale auprées de la Faculté de
Pharmacie de Nancy, le candidat a conceptualisé une étude animale sur cette thématique. Dans un
modele de choc hémorragique chez le porc, réalisé a I'Ecole de Chirurgie de la Faculté de Médecine
de Nancy, le candidat a testé 2 stratégies de réanimation liquidienne utilisées en pratique clinique ;
I'une classique avec du cristalloide (Ringer Lactate), a large volume et faible viscosité versus un colloide
synthétique, le plus visqueux disponible sur le marché (hydroxyéthyl amidon) a volume restreint. De
facon intéressant, l'objectif de réanimation n'était pas la pression artérielle moyenne mais la
restauration d'un débit cardiaque. En dépit d'un volume 6 fois moins important de colloide a haute
viscosité, la viscosité plasmatique diminuait, les parameétres microcirculatoires et l'oxygénation
tissulaire étaient similaires et ce quel que soit le type de réanimation liquidienne utilisé [9]. Ces
résultats, allant a I'encontre du courant de pensée de I'époque, montraient l'absence de bénéfice de
I'utilisation de colloides pour la réanimation de I'état de choc hémorragique. En 2013, I'Agence
Européenne du Médicament suspendait l'utilisation des hydroxyéthyl amidons d'abord dans la
réanimation des états de choc septique puis généralisait linterdiction d'utilisation en 2018,
principalement sur l'argumentaire d'absence de bénéfice clinique et du risque associé d'insuffisance
rénale aigue [10].

Publication

9. Guerci P, Tran N, Menu P, Losser M-R, Meistelman C, Longrois D. Impact of fluid resuscitation with
hypertonic-hydroxyethyl starch versus lactated ringer on hemorheology and microcirculation in
hemorrhagic shock. Clin Hemorheol Micro. 2014;56(4):301-17.

Ces premiers pas dans le domaine de la recherche expérimentale ont conduit le candidat a
approfondir sur I'analyse de la microcirculation ainsi que sur les différentes altérations qu'elle subit au
cours des états critiques. C'est au cours du congres de I'European Society of Intensive Care Medecine
(ESICM) qui se tenait a Barcelone en 2014 que le candidat eut l'opportunité de rencontrer le
Professeur Can Ince alors directeur du Department of Translational Physiology a I'University of
Amsterdam (UvA), Amsterdam, Pays-Bas. Cette entrevue eu lieu grace au Professeur Marie-Reine
Losser, chef de service de I'Anesthésie-Réanimation au CHRU de Nancy-Brabois. Le Professeur Ince
est une référence internationale dans le domaine de la microcirculation, notamment chez les patients
en état critique et des dysfonctions d'organe en particulier linsuffisance rénale aigue. En 2016, a lissue
de son Assistanat d'une durée de 2 ans en AR-MPO au sein du CHRU de Nancy Brabois, le candidat
s'estinscrit en these d'Université. C'est dans ce cadre que le candidat a réalisé une mobilité a I'étranger
de 18 mois dans le Department of Translational Physiology, Amsterdam, Pays-Bas. D'ailleurs, sa these
d'Université a été réalisée en co-tutelle entre 'Université de Lorraine (UL), Nancy, France et I'University
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of Amsterdam (UvA), Pays-Bas. Cette mobilité a été validé par la section 48-01, Anesthésiologie-
Réanimation et Médecine Péri-opératoire, du Conseil National des Universités.

b) Contribution du glycocalyx o la barriere vasculaire

Les travaux menés a Amsterdam, se sont d'abord concentrés sur la barriére vasculaire au
niveau microcirculatoire. Le glycocalyx est une couche mince, apparentée a un gel, formé de
glycosaminoglycanes, tapissant la surface luminale des cellules endothéliales vasculaires. Outre le fait
de protéger les cellules endothéliales et dabriter des récepteurs transmembranaires, il assure
diverses fonctions notamment de mécanotransduction capable d'apprécier le flux sanguin (« shear
stress »), d'anticoagulation et limite les interactions avec les éléments figurés du sang en état
physiologique [11]. Le glycocalyx jouerait également un réle dans la perméabilité vasculaire. En
revanche, le niveau de contribution de cet élément dans la perméabilité de la barriere vasculaire et
notamment aux cours des agressions aigues ou des états de choc est mal connu. Certaines équipes
revisitent le principe de Starling, expliquant les mécanismes de perméabilité vasculaire, en allouant au
glycocalyx une place fondamentale [12].

Le candidat a alors conceptualisé deux études animales expérimentales sur des rats pour
évaluer la perméabilité de la barriere vasculaire a l'aide de traceurs fluorescents et de microscopie
intravitale dans un modele de choc hémorragique et d'hémodilution extréme. L'originalité de ces
études résidaient dans l'utilisation de traceurs fluorescents avec des longueur d'onde d'excitation et
d’émission différentes, couplés a des molécules de poids moléculaire différent. L'intérét était de
pouvoir analyser la concentration de ces traceurs au niveau plasmatique et d'établir leur décroissance
quantitative de facon simultanée. Ainsi, plus la perméabilité de la barriere vasculaire était importante
plus la vitesse de décroissance des traceurs au niveau plasmatique était élevée. Les résultats
principaux de ces études montraient qu'il existait bien une dégradation du glycocalyx au cours de
I'état de choc hémorragique et de 'hémodilution sévere contribuant au phénomene de «vascular
hyporesponsivness ». Cependant, cette dégradation n'était pas suffisante dans ces modeles pour
altérer significativement la perméabilité de la barriere vasculaire [13,14]. En conclusion, il existe
manifestement une gradation dans les dommages de la barriere vasculaire, et la seule analyse des
produits de dégradation du glycocalyx dans le plasma est insuffisante pour attester des Iésions et
évaluer I'hyperperméabilité vasculaire. Le candidat a poursuivi ses travaux sur la barriere vasculaire
en encadrant 2 étudiants en Master 2 Recherche entre 2018 et 2020 a 'unité INSERM U1116 de la
Faculté de Médecine de Nancy (détaillé ci-dessous) avec pour objectif d'établir une cartographie
lésionnelle multiparamétrique des atteintes de la barriere vasculaire au cours des états de choc.
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13. Guerci P, Ergin B, Uz Z, Ince Y, Westphal M, Heger M, Ince C. Glycocalyx Degradation Is
Independent of Vascular Barrier Permeability Increase in Nontraumatic Hemorrhagic Shock in Rats.
Anesthesia Analgesia. 2019;129(2):598-607.

14. Ergin B, Guerci P, Uz Z, Westphal M, Ince Y, Hilty M, Ince C. Hemodilution causes glycocalyx
shedding without affecting vascular endothelial barrier permeability in rats. J Clin Transl Res.
2020;5(5):243-52.
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2. L'architecture particuliére de la microcirculation rénale

Le rein possede une architecture microcirculatoire particulierement complexe ce qui le rend,
par essence, sensible aux agressions inflammatoires, a 'hypoxie et aux |ésions d'ischémie/reperfusion.
Deux travaux de recherche clinigue du candidat portaient sur linsuffisance rénale aigue
périopératoire, avec plus précisément I'évaluation de 2 parametres biologiques ; (i) la natriurese afin
d'évaluer la réponse rénale au remplissage vasculaire de patients de soins critiques présentant une
oligurie et (ii) la mesure précoce du Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL) urinaire en post
opératoire immédiat de chirurgie aortique pour prédire le risque dinsuffisance rénale aigue. Alors
que la natriurese n'était pas identifiée comme un bon parametre de la réponse cardiaque et rénale
au remplissage vasculaire chez les patients oliguriques [15], le dosage du NGAL urinaire en
postopératoire immédiat (H+2) de chirurgie aortique prédisait de fagcon satisfaisant la survenue d'une
insuffisance rénale aigue et d'une excellent maniere le recours a une épuration extra-rénale avec une
aire sous la courbe ROC a 0.96, intervalle de confiance 95% (0.90-1.0) [16]. Bien que ces résultats
étaient intéressants sur le plan clinique, mieux appréhender les modifications microcirculatoires
rénales survenant au cours des états critiques était indispensable. C'est au cours de sa mobilité a
I'étranger que le candidat a investigué les différentes composantes des altérations microcirculatoires
et notamment au niveau rénal.

Le Professeur Ince a confié au candidat la rédaction de deux articles de revue de Ia littérature
autour de larchitecture de la microcirculation rénale, de ses déterminants et régulateurs en
conditions physiologique et dans le cadre du sepsis [17,18]. Une des thématiques approfondies par
le candidat au cours de sa recherche fondamentale, est le réle de I'hypoxie microcirculatoire dans la
survenue de linsuffisance rénale aigue lors des états de choc et comment elle peut étre modulée.
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15. Legrand M, Cam BL, Perbet S, Roger C, Darmon M, Guerci P, Ferry A, Maurel V, Soussi S,
Constantin J-M, Gayat E, Lefrant J-Y, Leone M, network support of the A. Urine sodium concentration
to predict fluid responsiveness in oliguric ICU patients: a prospective multicenter observational
study. Crit Care. 2016;20(1):165.

16. Guerci P, Claudot J-L, Novy E, Settembre N, Lalot J-M, Losser M-R. Immediate postoperative
plasma neutrophil gelatinase-associated lipocalin to predict acute kidney injury after major open
abdominal aortic surgery: A prospective observational study. Anaesth Crit Care Pain Med. 2017 Oct
12;37(4):327-34.

17. Guerci P, Ergin B, Ince C. The macro- and microcirculation of the kidney. Best Pract Res Clin
Anaesthesiol. 2017 Sep;31(3):315-29.

18. Guerdi P, Ince C. Endothelial Dysfunction of the Kidney in Sepsis. In: Ronco C, Bellomo R, Kellum
JA, Ricci Z, editors. Critical Care Nephrology. 2019. p. 518-524.e3.
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3. L'hypoxie microcirculatoire dans l'insuffisance rénale aigtie

a) Mesure non-invasive de I'oxygénation microcirculatoire

L'hypoxie rénale joue un réle majeur dans la survenue de l'insuffisance rénale aigue. L'éticlogie
de cette hypoxie microcirculatoire est variable et il est indispensable d'en comprendre les mécanismes
physiopathologiques pour tenter d'apporter la thérapeutique la mieux adaptée. Cependant, mesurer
I'oxygénation microcirculatoire sans traumatiser 'architecture tissulaire, par exemple secondairement
a linsertion délectrode, en particulier au niveau rénal, est un défi technologique. Dans le Departement
of Translational Physiology, le candidat a participé au développement et a la mise au point d'un
phosphorimetre a LED (Light-Emitting Diode) (Fig. 1) [19]. Cet appareil permet de mesurer la
décroissance de phosphorescence d'une molécule biocompatible injectée en intraveineux, le
palladium(llimeso-tetra(4-carboxyphenyl)-porphyrin (Pd-TCCP), excitée a l'aide d'un flash lumineux. La
vitesse de décroissance de la phosphorescence (« quenching ») émise par la molécule aprés son
excitation est directement proportionnelle a la quantité d'oxygene dans le milieu, selon la loi de Stern-
Volmer. En outre, cet appareil permet de mesurer I'oxygénation microcirculatoire de facon non-
invasive dans n'importe quel tissu ou organe dont la surface est exposée (sans le pénétrer), du
moment que la molécule phosphorescente y est présente. Les différentes longueurs d'onde (jusqu’a
4 disponibles) permettent de mesurer une concentration d'oxygéne dans la microcirculation a des
profondeurs différentes dans le tissu par exemple dans la médulla et le cortex rénal, en utilisant 2
molécules phosphorescentes différentes (avec des longueurs donde dexcitation sans
chevauchement) [19]. Cette technologie a été utilisée dans les travaux expérimentaux ultérieurs du
candidat portant sur la microcirculation rénale.
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Figure 1. Diagramme du phosphorimetre a LED développé. D'apres Guerci et al. [19].
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19. Guerci P, Ince Y, Heeman P, Faber D, Ergin B, Ince C. A LED-based phosphorimeter for
measurement of microcirculatory oxygen pressure. | Appl Physiol. 2017 Feb 1;122(2):307-16.
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b) Traitements actuels améliorant l'oxygénation microcirculatoire rénale

Observer une hypoxie microcirculatoire rénale était un préambule indispensable pour
comprendre les altérations survenant au cours des états de choc. Au cours de sa These d'Université,
le candidat a envisagé diverses thérapeutiques ayant un potentiel impact sur l'oxygénation rénale afin
de limiter la survenue d'une insuffisance rénale au cours des états de choc hémorragique et septique
dans des modeles murins. Parmi les thérapeutiques étudiées, différentes solutions balancées utilisées
en pratique clinique ont été investiguées, en comparaison au classique sérum salé isotonique a 0,9%
dit « sérum physiologique ». Les solutions balancées sont composées d'anions, considérés comme
des précurseurs du bicarbonate, qui assurent un réle de tampon apres métabolisation. La
problématique investiguée dans cette étude animale murine était de déterminer I'importance du role
du foie dans le métabolisme des différents anions (lactate, acétate, malate, gluconate) composant ces
solutés et leur effet sur le tamponnement du pH sanguin et les conséquences en termes
d'oxygénation microcirculatoire rénale. Pour ce faire, nous avons évalué les pouvoirs tampons et
mesuré les différents anions au niveau plasmatique et urinaire. Les animaux (rats) étaient soumis a
un état de choc hémorragique en présence ou non d'une hépatectomie partielle (~70%) dont le but
était de simuler une dysfonction hépatique sévere [20]. Au total, les solutés balancés contenant de
I'acétate et du gluconate étaient plus efficaces pour tamponner le pH que ceux n'en contenant pas
car leur métabolisation s'effectue principalement dans les muscles, non pas dans le foie. Le sérum
salé isotonique était le soluté le moins adapté. En revanche, aucune différence significative sur
I'oxygénation microcirculatoire rénale n'était observée entre les différents solutés. Aucun soluté ne
restaurait cependant une oxygénation microcirculatoire rénale comparable a celle du groupe controle
[20].

L'inflammation et I'nypoxie tissulaire sont deux mécanismes souvent intriqués au cours des
états de choc septiques. Afin dinvestiguer plus en profondeur le role de linflammation dans la
survenue d'une hypoxie microcirculatoire rénale, nous avons étudié dans un modele de choc
endotoxinique chez le rat, l'effet de la N-Acétylcystéine (NAC) comme modulateur de l'inflammation
rénale. En effet, la NAC est un acide aminé non essentiel, qui stimule la production de glutathion, un
antioxydant qui a fait I'objet de plusieurs d'études dans la prévention de linsuffisance rénale aigue. En
outre, des travaux ont rapporté des effets bénéfiques sur le flux sanguin microcirculatoire. Dans ce
modele endotoxinique, lajout de NAC a lexpansion volémique améliorait I'oxygénation
microcirculatoire rénale, la délivrance en oxygene au niveau rénal et I'extraction d'oxygene (p< 0,05)
[21]. De plus, les coupes histologiques rénales montraient une diminution des biomarqueurs pro-
inflammatoires et de stress oxydatif (malondialdehyde, monoxyde d'azote, NGAL, liver-type fatty acid-
binding protein (L-FABP)) ainsi que des dommages tissulaires chez les animaux ayant été exposé au
NAC [21].
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oxygenation, inflammation, and function in a rat model of endotoxemia. Intensive Care Med Exp.
2076 Dec;4(1):29.

) De nouveaux transporteurs d'oxygene

L'idée d'augmenter l'apport d'oxygene microcirculatoire par lintermédiaire de transporteurs
d'oxygene autres que 'hémoglobine contenue dans les globules rouges n'est pas nouvelle. Depuis
plus de 30 ans, de nombreux composés chimiques (perfluorocarbones), hémoglobines cellulaires ou
extracellulaires, de composés de synthese ont vu le jour et ont été évalués dans des modeles
précliniques. Seuls, un nombre restreint d'entre eux ont été produits et utilisés a I'échelle clinique.
Cependant, l'apparition deffets secondaires cliniguement relevant ont conduit a larrét du
développement de la commercialisation de la plupart de ces molécules.

De nouveaux transporteurs, associant des propriétés anti-oxydantes et anti-inflammatoires
et dénués d'effets secondaires ont été développés depuis. L'utilisation de ces transporteurs d'oxygene
a fait 'objet d'une réponse a un appel a projets de la Dutch Kidney Fundation (« grant ») par le candidat.
Le projet a été retenu et un financement de 100 k€. Parmi ceux-ci, 2 nouveaux transporteurs
d'oxygéne a base d'hémoglobine ont retenu notre attention.

Le premier, est une hémoglobine extracellulaire géante extraite d'un ver marin, Arenicola
marina. Les propriétés physico-chimiques de ce composé étaient extrémement intéressantes pour la
réanimation microcirculatoire, du moins sur la fiche technique [22,23]. Les premiers résultats
expérimentaux obtenus étaient en défaveur de l'utilisation de cette hémoglobine pour la réanimation
de l'état de choc hémorragique mais également pour le choc endotoxinique. L'oxygénation
microcirculatoire rénale s'en trouvait méme aggravée comparativement a la réanimation classique.
Suite a un conflit scientifique sur linterprétation des résultats avec le Président Directeur Général de
cette société de biotechnologie, la collaboration sarréterait. Malheureusement, les résultats
expérimentaux ne pouvaient étre publiés du fait d'une clause de confidentialité et d'un accord de non-
divulgation.

Le second transporteur d'oxygene est une carboxyhémoglobine pégylée (PEGHbCO) d'origine
bovine [24]. Outre sa toxicité connue lorsgu'il est en exces, le monoxyde de carbone (CO) possede,
paradoxalement, plusieurs actions bénéfiques : vasodilatateur, anti-inflammatoire, prévention des
lésions d'ischémie-reperfusion, et préconditionnant du systéme immunitaire [25,26]. A I'état basal, le
corps humain en produit une faible quantité. Apres administration intraveineuse de la PEGHbCO, le
CO est progressivement libéré dans la microcirculation et 'hémoglobine libre peut alors transporter
de l'oxygéne. Nous avons testé l'efficacité de cette molécule dans nos modeles de choc hémorragique
et endotoxinique en analysant les effets sur l'oxygénation microcirculatoire rénal et sur la
microcirculation musculaire. Dans le modele de choc hémorragique, bien que la PEGHbCO ne
restaurait pas I'oxygénation microcirculatoire rénale a niveau comparable a celui d'une transfusion
sanguine (méme partielle), les marqueurs de lésions histologiques rénale étaient amoindris
comparativement a un autre soluté d'expansion volémique de type colloide (hydroxyéthyl amidon)
[27]. Dans ce modele, la PEGHbCo exercait un effet d'expansion volémique, de modulateur des Iésions
d'ischémie/reperfusion mais avec un effet modeste en termes de transport d'oxygéne. Il pourrait
constituer une alternative intéressante en labsence de transfusion de culots érythrocytaire
disponibles. Dans le modele endotoxinique, les effets bénéfiques étaient notamment plus marqués.
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En effet, outre le fait d'augmenter I'oxygénation microcirculatoire rénale, la PEGHbCO restaurait des
parametres microcirculatoires au niveau des muscles striés avec un volume administré limité [28].
Enfin, contrairement a la réanimation volémique classique, I'utilisation d'un vasopresseur de type
noradrénaline n'apportait pas de bénéfice supplémentaire lorsqu'il était utilisé avec la PEGHbCO.

En conclusion, de nouveaux types de solutés d'expansion volémique associant 3 propriétés ;
pouvoir d'expansion volémique, transport d'O,, et modulation de linflammation sont souhaitables
pour les développements et les essais cliniques futurs. Le candidat poursuivra des recherches
expérimentales dans ce sens.
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4. Analyse de la microcirculation par vidéomicroscopie intravitale portable

L'analyse de la microcirculation peut étre effectuée a l'aide d'un vidéomicroscope intravital
portable aussi bien au lit du patient (dans la région sublinguale) gu'en expérimental en exposant le
tissu d'intérét a I'exception de la peau (Fig. 2). Le microscope portable (Cytocam®, Braedius, Huizen,
Pays-Bas) utilisé dans les travaux expérimentaaux et cliniques réalisés par le candidat ou en
collaboration, utilise le principe de lincident-dark field illumination [29]. Brievement, le tissu d'intérét
est illuminé par une lumiere verte produite par des LEDs de telle sorte que le « fond » se détache des
éléments plus superficiels. Les globules rouges absorbent la lumiere verte et apparaissent en
contraste noir de méme que les parois vasculaires. Les parametres microcirculatoires sont évalués
sur les clips vidéo d'une durée générale de 4s (Fig. 2). La problématique essentielle est, bien entendu,
I'analyse méme des données contenues dans ces clips vidéo qui est extrémement chronophage,
opérateur-dépendant, dépendant de la qualité d'acquisition, et de la stabilisation de I'image.

Figure 2A. Microscope intravital portable utilisant la Figure 2B. Exemple d'analyse de clips vidéo. Les capillaires sont
technologie incident-dark field illumination tracés manuellement et le flux de globule rouge est codifié pour
chaque capillaire
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a) Automatisation de I'ldentification des leucocytes au sein de la microcirculation

Les leucocytes sont des éléments figurés indispensables du sang, pouvant étre individualisés
en microscopie intravitale. Les examiner directement dans la microcirculation permet d'en déterminer
le nombre et surtout leur statut d'activation. Alors que nous ne sommes qu'au balbutiement des
informations qui pourront étre apportées par ces observations, la méthodologie d'analyse et de
compte de ces leucocytes n'était jusqu'alors, pas établie. Au cours d'une étude réalisée en chirurgie
cardiaque, les vidéos clips de 20 patients ont été analysés afin de déterminer une méthodologie
reproductible de dénombrement de leucocytes au sein du flux de globules rouges circulant dans les
capillaires [30]. L'utilisation du diagramme espace-temps permettait d'identifier de facon fiable et
automatisée le nombre de leucocytes ainsi que leur statut (rolling verus non-rolling) en comparaison
a la méthode manuelle fastidieuse [30]. Cette nouvelle étape de validation méthodologique, ouvrait la
perspective d'une analyse de plus en plus automatisée de vidéo clips de la microcirculation.
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e) Analyse automatisée de la microcirculation

Eu égard a la lourdeur et au temps consacré a lanalyse des clips vidéo obtenus mais
également a limpossibilité d'obtenir des parametres microcirculatoires (valeurs chiffrées) en temps
réel, il apparaissait de plus en plus indispensable de créer un processus d'analyse de vidéo automatisé
avec des algorithmes basés sur une certaine forme d'intelligence artificielle. En collaboration avec le
Dr Matthias P. HILTY (Zurich, Suisse), un software d'analyse dénommé MicroTools, a été construit a
I'aide d'OpenCV (computeur vision, https://opencv.org) codé en C++, développé et validé, prenant en
compte des criteres pré-analytiques de qualité d'acquisition, de stabilisation dimage, de type de tissu
étudié et saffranchissant des variabilités inter et intra-opérateurs [31] (Fig. 3). L'algorithme de
MicroTools a été publié dans Nature Communications Biology et a été validé dans des modeles
expérimentaux porcins comme en clinique humaine contre I'analyse manuelle de référence [31]. Nous
avons démontré les variations de vélocité microcirculatoire des globules rouges, et notamment
I'nétérogénéité de répartition de ces vitesses dans des modeles septiques (Fig. 4).

Forts du développement de MicroTools, nous avons élargi sa validation externe a l'aide d'une
base de données commune internationale de 1526 vidéo clips acquis chez des patients en état
critique. Ces clips avaient été analysés manuellement et mis a la disposition par d'autres chercheurs
utilisant cette technologie. Lalgorithme de MicroTools permettait didentifier les anomalies
microcirculatoires observées dans différents types de choc mais également limpact d'une
thérapeutique : administration de nitroglycérine, support d'assistance cardiaque [32].
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Figure 3A. Analyse automatisée de la microcirculation avec Figure 3B. Algorithme de stabilisation d'image
reconnaissance des capillaires d'intérét et détourage des vaisseaux permettant un meilleur tracking des vélocités des
globules rouges analysé en digramme espace-temps [31]
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Figure 4. Hétérogénéité des vélocités des globules rouges transitant dans les capillaires, induite par le choc septique
avec effet de la réanimation

Le développement de MicroTools ouvre de nouvelles perspectives avec une analyse simplifiée
et en temps réel de la microcirculation. L'impact de différentes stratégies thérapeutiques peut ainsi
étre évalué au lit du patient en temps réel sans repasser par I'analyse a postériori des vidéos acquises.
Ainsi,
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Jii La microcirculation comme cible thérapeutique

L'évolution des parametres microcirculatoire en fonction de différentes thérapeutiques a fait
I'objet de nombreuses études. La majorité d'entre elles se sont intéressées aux effets du remplissage
vasculaire, de la transfusion sanguine ou encore de l'utilisation de vasodilatateurs afin d'améliorer le
recrutement de la microcirculation. Cependant, les améliorations observées au niveau systémique ne
se traduisant pas toujours par l'amélioration des parametres microcirculatoires. Les outils pour
apprécier cette dissociation (ou perte de cohérence) entre la micro- et la macrocirculation avaient été
exposés dans un commentaire a un éditorial, rédigé par le candidat et le Pr Ince [33].

Au cours de sa mobilité a I'étranger, le candidat s'est intéressé au versant de la médecine
périopératoire en chirurgie cardiaque. Apres leur chirurgie cardiaque, un certain nombre de patients
présentent une inflation hydro-sodée associée a des troubles microcirculatoires et éventuellement de
la dysfonction d'organe par altération de la composante de diffusive de la microcirculation. Nous avons
démontré avec le Dr Zehra UZ, lmpact positif d'une déplétion hydro-sodée par diurétique en
postopératoire de chirurgie cardiaque sur le recrutement de la microcirculation [34]. Dans cette
étude, les patients présentant une balance hydro-sodée positive avaient une diminution significative
de leur densité capillaire fonctionnelle en réanimation qui se normalisait avec le traitement diurétique
en secteur d'hospitalisation. Il s'agissait d'une étude pilote observationnelle, mais qui posait les jalons
d'un nouveau type de prise en charge basé sur les parameétres non plus seulement cliniques mais
microcirculatoires en secteur d'hospitalisation conventionnel (post réanimation) guidé par l'utilisation
de la microscopie intravitale portable.

Les bétabloquants possedent plusieurs actions autres que le seul contre contrble de la
fréquence cardiaque. En effet, de nombreux travaux expérimentaux suggerent des effets
antiinflammatoires, modulateurs du systeme nerveux autonome. Certains patients présentent un
choc septique restant hyperkinétique et tachycarde malgré une réanimation initiale adaptée,
suggérant une réponse hyper inflammatoire majeure. Dans étude conduite par le Pr Bruno Lévy
(Médecine Intensive et Réanimation, CHRU Nancy), 'administration d'un traitement [1-bloquant
cardiosélectif de courte durée daction (Esmolol) a été évaluée a la phase précoce de patients
présentant un choc septique avec une tachycardie persistante aprés 6h de réanimation efficace [35].
Cette étude physiologique observait entre autres des parametres microcirculatoires. Le candidat a
assuré linclusion des patients de réanimation chirurgicale dans cette étude. Alors que la perfusion
d'esmolol était efficace pour diminuer la tachycardie et les marqueurs inflammatoires chez ces
patients, elle a dG étre stoppée précocement chez 3 patients du fait d'une dégradation
hémodynamique associée. En revanche, aucune amélioration des parametres microcirculatoires
n'était observée apres analyses des clips vidéo acquis en microscopie intravitale portable [35].
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Malgré la finalisation des travaux expérimentaux et les publications suffisantes en 2019, la
soutenance de la thése d'université a été retardée de plus d'un an pour des raisons principalement
administratives de co-tutelle entre I'Université de Lorraine (UL) et I'Université dAmsterdam (UvA) et
du fait des contraintes nouvelles engendrées par la pandémie COVID-19. Cette soutenance s'est
réalisée en langue Anglaise, en Juin 2020 devant un jury mixte composé de membres des 2 universités.

L'Habilitation a Diriger des Recherches est retardée en conséquence, alors que le candidat a poursuivi
ses travaux dans lintervalle.
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B. L’Anesthésie-Réanimation obstétricale : un défi au quotidien

1. Réduire toujours plus la morbi-mortalité foeto-maternelle

L'’Anesthésiste-Réanimateur joue un role prépondérant dans la prise en charge des parturientes
aux cOtés du Gynécologue-obstétricien. Le rapport d'enquéte nationale confidentielle sur les morts
maternelles (ENCMM) édité par I''NSERM et Santé publique France pour la période 2013-2015,
rapporte 10,8 déces maternels pour 100 000 naissances vivantes. Malgré la rareté de ces évenements,
il persiste des possibilités d'améliorations puisque la moitié des déces maternels sont considérés
comme probablement ou possiblement évitables. Les maladies cardio-vasculaires deviennent la
premiere cause de mortalité maternelle.

La prééclampsie ou I'éclampsie est une des formes dexpression des atteintes vasculaires
survenant au cours de la grossesse. La prééclampsie sévere constitue une atteinte multiorgane
pouvant mettre en jeu le pronostic materno-feetal rapidement et notamment par son atteinte
microcirculatoire [36]. Dans un travail prospectif mené par le candidat incluant des patientes
prééclamptiques séveres (n=20), nous avons démontré qu'il existait des atteintes macro- et
microcirculatoires cérébrales évaluées a l'aide de la mesure de l'oxymétrie cérébrale (rScO,). Ces
atteintes pouvaient étre modulées par la perfusion intraveineuse de MgSQy, traitement de référence
dans cette pathologie sans impacter le débit cardiague maternel [37,38]. De facon intéressante, le
pourcentage d'augmentation de la rScO; était significativement corrélé au pourcentage de diminution
de la pression artérielle moyenne (r’=0.60, P<0.0007). L'oxymétrie cérébrale des patientes
prééclamptiques séveres a également été comparé a celles de patientes de méme age gestationnel
(n=20). Chez les patientes prééclamptiques séveres, la saturation cérébrale en O, était plus faible (61%
(56-69) versus 66% (63-71), p=0.037) et redevenait similaire a celle de patientes ayant une grossesse
physiologique apres perfusion de MgS0O..

La perfusion de hautes doses de MgSQO4 entraine une myorelaxation a risque d'interactions avec
d'autres thérapeutiques. Ainsi, la durée daction de certains curares utilisés pour linduction
anesthésique en séquence rapide dans cette population, peut étre largement prolongée. Un cas
clinique co-écrit a été rapporté dans ce sens [39].

En 2015, le candidat a participé a I'élaboration d'une enquéte de pratique nationale concernant
la prise en charge des prééclamptiques séveres sous la direction du Dr Florence Vial [40]. Ce travail
avait pour but dattester ou non de la concordance entre les pratiques des anesthésistes-
réanimateurs Francais et les recommandations formalisées d'experts (RFE) éditées en 2009. De
maniere rassurante, les RFE de 2009 sont bien connues et bien appliquées mais certains points
restent a améliorer concernant les prises en charge dans les réseaux, le HELLP syndrome, 'anesthésie
de la patiente prééclamptique.

Sur un modele similaire mais restreint a la Maternité régionale du CHRU de Nancy, nous avons
évalué les modalités de prise en charge des hémorragies du postpartum avant et aprés mesures
d'amélioration [41].

La prise en charge en anesthésique comprend l'accés aux voies aériennes supérieures dont les
difficultés et la dangerosité sont prépondérantes dans la population obstétricale notamment en cas
d'anesthésie générale en urgence. En effet, les risques d'intubation orotrachéale difficile et d'échecy
sont multipliés par 3 a 4 par rapport a la population standard. Ces risques exposent a une
augmentation de la morbi-mortalité materno-foetale. Le risque d'inhalation du contenu gastrique, plus
connu sous le nom de syndrome de Mendelson, a initialement été décrit dans cette population en
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1946. Dans une étude prospective portée par le candidat, le contenu gastrique a été évalué par
échographie abdominale au cours du travail puis en post-partum immédiat. Chaque patiente était son
propre témoin. Dans cette étude, 48% des parturientes en post-partum avaient une surface antrale >
381 mm?, ce seuil étant celui validé comme étant associé & un estomac non-vide [42]. De fait, une
réévaluation du contenu gastriqgue semble nécessaire au cours du travail si une induction
anesthésique est nécessaire chez une parturiente. Le travail a été co-écrit avec le Dr Florence Vial.

La complication la plus redoutée en Obstétrique est 'embolie amniotique. Elle met en jeu
immédiatement le pronostic vital materno-feetal. La gestion de cet événement, certes exceptionnel,
fait appel a une équipe pluridisciplinaire composée, d'anesthésiste-réanimateurs, d'obstétriciens, de
sages-femmes et de pédiatres. Cependant, la présentation clinique d'une embolie amniotique est tres
variable ; de I'hémorragie du post-partum a larrét cardiaque inaugural. Lidentification de cette
pathologie est primordiale. Ainsi, le candidat a participé a la rédaction d'une publication sous la
direction du Dr Florence Vial, proposant le dosage de différents biomarqueurs et la réalisation
d'examens complémentaires notamment la fibroscopie bronchique avec lavage broncho-alvéolaire a
visée diagnostique [43].
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2. Ll'anesthésie neuraxiale en obstétrique a tout prix ?

Eu égard aux difficultés potentiellement rencontrées lors de l'anesthésie générale de femmes
enceintes, notamment pour l'acces aux voies aériennes supérieures, I'anesthésie locorégionale, dite
neuraxiale (rachianesthésie ou péridurale) est largement plébiscitée et recommandée par les sociétés
savantes. Cependant, ce type d'anesthésie ne peut étre pratiqué dans tous les contextes médicaux.
Le candidat s'est intéressé a une population particuliere, celle des patients qui présentent des
pathologies intracraniennes (hydrocéphalie, tumeurs, hypertension intracranienne...) ou porteurs de
systeme de dérivation du liquide céphalo-rachidien. Classiquement, I'anesthésie neuraxiale était
évitée sans réel substratum scientifique. Dans une revue extensive de la littérature, le candidat
présente les différentes situations que l'anesthésiste-réanimateur peut étre amené a rencontrer,
expose les risques et bénéfices des techniques, et la gestion des complications y ayant trait [44]. Outre
I'aspect didactique de cette revue de la littérature, le candidat propose des algorithmes de prise en
charge pour l'évaluation de la balance bénéfices/risques dans une telle population. Cette publication
a également amené un changement de pratique au sein de la Maternité Régionale du CHRU de Nancy.

L'anesthésie neuraxiale, en dehors de toute pathologie, peut étre mal acceptée par les
parturientes. Afin d'évaluer la perception des parturientes, nous avons donc réalisé au sein de la
Maternité Régionale du CHRU de Nancy, une étude prospective portant sur I'acceptabilité des risques
associés a la réalisation d'une analgésie péridurale obstétricale, comparée entre parturientes et
médecins anesthésistes-réanimateurs a laide de cas cliniques scénarisés [45]. Seul 'hématome
périmédullaire était jugé inacceptable par les parturientes. Trois cas (échec, breche, Iésion plexique
séquellaire) étaient jugés significativement moins acceptables par les parturientes que par les
médecins (acceptabilité 5,9 vs 7,9 [p <0,001]; 5,7 vs 8,1 [p <0,011; 4,1 vs 5,1 [p =0,035)).
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3. Faire évoluer I'anesthésie obstétricale et 'analgésie périopératoire

Ces dernieres années ont vu I'apparition des concepts de réhabilitation accélérée apres chirurgie
(RAAQ) et d'usage limité de morphinomimétiques en périopératoire. Afin de promouvoir ces concepts,
le recours a une analgésie dite multimodale est nécessaire. Cette analgésie multimodale comprend
différentes classes médicamenteuses mais combine également des techniques d'anesthésie locale ou
loco-régionales comme les cathéters cicatriciels qui délivrent de I'anesthésique local au sein de Ia
cicatrice. La population obstétricale a cette particularité qu'un grand nombre de jeunes meres
allaitent, et certains traitements antalgiques ont un passage dans le lait maternel et pour l'enfant ou
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ont un effet sur la lactation. Dans ce cadre, une étude randomisée contrblée, menée par le Dr
Noureddine Baka de la Maternité Régionale du CHRU de Nancy et a laquelle le candidat a activement
participé, a évalué le néfopam (antalgique de palier ) versus le paracétamol sur la lactation et le bien
étre néonatal apres césarienne. Les principaux résultats de cette étude ne mettaient pas en évidence
dinterférence du nefopam avec le processus de lactation (délai similaire) ou de la sécrétion de
prolactine [46]. De fait, le néfopam est largement utilisé en co-analgésie apres césarienne et fait partie
de l'arsenal des analgésiques classiquement utilisés chez les femmes allaitantes.

Toujours dans le but d'améliorer la prise en charge analgésique apres césarienne, le candidat a
coordonné et été le principal investigateur d'un essai clinique randomisé évaluant 3 techniques
d'analgésie pour la césarienne (morphine intrathécale, cathéter cicatriciel multiperforé et association
des 2 techniques) sur la consommation de morphine apres césarienne et la réhabilitation précoce
(NCT02279628). Un total de 74 parturientes a été inclus. Cette étude est finalisée et le manuscrit est
en cours de finalisation de rédaction. Le principal résultat est que I'utilisation d'un cathéter cicatriciel
n'améliore pas la gestion de l'analgésie mais par contre revét des contraintes logistiques empéchant
une interaction optimale mere-enfant en post partum. Ce travail a permis I'encadrement de la Théese
d'exercice du Dr Eric Pietretti.

De facon plus large, la diminution de la consommation de morphinomimétique en per- et
postopératoire est devenue incontournable. Outre le recours a lanalgésie multimodale, des
techniques de monitorage de la nociception, c'est a dire de I'évaluation de la perception de la douleur
sous anesthésie générale se sont développées ces dix dernieres années. Parmi elles, la pupillométrie,
qui consiste a évaluer le réflexe de dilatation pupillaire en réponse a un stimulus douloureu, s'est
révélé étre un outil intéressant pour guider ladministration des morphinomimétiques en
peropératoire. Le candidat s'est intéressé a la place de la pupillométrie dans le contexte de la
ceelioscopie pour chirurgie gynécologique, ou des variations hémodynamiques importantes peuvent
survenir. L'attitude anesthésique classique est un approfondissement de I'hypnose et de I'analgésie.
L'hypothese proposée était que les variations hémodynamiques observées dans ce type de chirurgie
ne sont pas en rapport avec un exces de nociception mais secondaires a la libération dhormones
neuroendocrines en lien avec le pneumopéritoine. Le candidat a porté une étude randomisée
contrdlée incluant 100 patients dont 50 bénéficiaient de l'adaptation de l'administration de
morphinomimétiques en peropératoire selon les résultats de la pupillométrie et les 50 autres d'une
gestion de 'analgésie peropératoire selon les pratiques habituelles (NCT02116868). La consommation
de morphinomimétique (rémifentanil) était significativement moindre lorsque son administration était
guidée par un moniteur de la nociception 0,09 [0,07 - 0,11] versus 0,14 [0,12 - 0,16] mg kg™’ min™". En
revanche, les épisodes hypertensifs et de tachycardie étaient plus nombreux avec un recours plus
fréquent a l'utilisation d'antihypertenseurs. En conclusion, la pupillométrie permettait de discerner les
épisodes liés a de l'exces de nociception des épisodes hémodynamiques liés purement a la
ceelioscopie et l'activation de reflexes neuro-hormonaux. Ce travail a été rédigé entierement par le
candidat et accepté dans I'European journal of Anaesthesiology. Le Dr Guillaume Jay a soutenu sa These
d'exercice sur cette thématique.
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IV. ENCADREMENTS

Des le début du deuxieme cycle des études médicales, le candidat a exprimé un goQt prononcé
pour la recherche aussi bien fondamentale que clinique. Ainsi, aprés avoir validé un stage d'initiation
a la recherche en Immunologie sous la direction des Professeurs Béné et Faure du laboratoire
dImmunologie de la Faculté de Médecine de Nancy, le candidat s'est engagé dans un Master 2
Recherche au cours de son internat en AR-MPO sous la direction des Professeurs Longrois et Menu
en 2011. Son parcours médical et scientifique lui a donné l'opportunité d'encadrer plusieurs internes
et étudiants pour la réalisation de leur mémoire de Dipléme d'Ftudes Spécialisées, de leur thése de
médecine, ou de leur Master 2 recherche.

Apres sa nomination en tant qu'Assistant Chef de Clinique, le candidat a encadré plusieurs
travaux de recherche clinique essentiellement, dont certains ont constitué le sujet de Theses
d'exercice ou de mémoire de DES d'AR-MPO.

A. Mémoire de dipléme d’Etudes Spécialisées

Annelise Druoton, 2076 : « Analyse de la survenue d'une lymphopénie comme facteur de risque
infectieux en postoperatoire d'une chirurgie majeure »

La période post opératoire s'accompagne d'une diminution de I'immunocompétence dont la
lymphopénie est I'un des déterminants. Dans ce travail supervisé par le candidat, Madame DRUOTON
a inclus 150 patients hospitalisés en réanimation en postopératoire d'une chirurgie majeure.
L'étudiante a démontré que, plus que la lymphopénie méme, ce sont sa durée et sa cinétique qui
semblent augmenter le risque infectieux. Le ratio lymphocytes/leucocytes pourrait étre un marqueur
intéressant et mérite une évaluation dans une étude prospective. L'encadrement a porté sur le recueil
de données et le contrdle qualité des variables recueillies, les aspects de méthodologie statistique,
I'analyse des résultats et I'écriture du mémoire. Le Dr DRUOTON a par la suite été Assistante Chef de
Clinique en Réanimation Chirurgicale au CHRU de Nancy s'est engagée en tant que praticien
hospitalier au CHU de Dijon pour des raisons familiales.

Pierre-Louis Rocq, 20217 : « Smartphone to-do list application to improve workflow in an intensive care
unit: A superiority quasi-experimental study »

L'utilisation des smartphones est omniprésente y compris au sein des services médicaux.
Dans cette étude dirigée par le candidat, limpact de l'utilisation d'une application de liste de tache sur
smartphone sur le flux de travail en réanimation a été investiguée. Bien que cette étude soit négative
sur un plan purement statistique, des bénéfices indéniables étaient constatés par les utilisateurs sur
leur flux de travail par minimisation des oublis de taches et optimisation du temps de travail. Ce travail
a été publié dans International Journal of Medical Informatics [47]. Le travail a été conjoint avec un autre
interne, Monsieur Matthieu Esposito, du fait de la durée de l'étude et du volume de données a
recueillir. Le candidat a encadré largement la conception, le recueil des données, l'analyse des
résultats, la supervision de la rédaction du manuscrit, et le processus de soumission a la revue a
comité de relecture.
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Publication

46. Esposito M, Rocq P-L, Novy E, Remen T, Losser M-R, Guerci P, for the ICURTASK study.
Smartphone to-do list application to improve workflow in an intensive care unit: A superiority quasi-
experimental study. Int ] Med Inform. 2020;136:104085.

B. Theses d'exercice

1. Theses encadrées par le candidat et soutenues

Mokhtar Mokhtari, 2078: «Outcomes of Stenotrophomonas maltophilia hospital-acquired
pneumonia in intensive care unit: a nationwide retrospective study »

Les pneumopathies associées aux soins représentent une cause importante de morbi-
mortalité pour les patients hospitalisés en réanimation. Sur une idée originale du Dr Adrien BOUGLE
(Anesthésiste-réanimateur en chirurgie cardiaque, Pitié-Salpétriere, AP-HP), nous nous sommes
interessé aux pneumopathies a un germe peu fréquent, le Stenotrophomonas maltophilia. La
particularité de ce germe est qu'il est ubiquitaire et identifié dans des populations fragiles, pas
seulement immunodéprimées. Son profil de résistance naturelle et induite fait qu'il est rarement ciblé
par les antibiothérapies empiriques. Du fait de l'incidence rare, nous avons colligé rétrospectivement,
et de facon multicentrique (25 réanimations Francaises), grace a l'appui des réseaux de recherche
AZUREA et SFAR, les cas sur 5 années (2012-2017). Le candidat, coordinateur et investigateur principal,
en collaboration avec le Dr BOUGLE a concu, et promu cette étude, appelée RETROSTENO. Il a encadré
Monsieur Mokhtari pour I'acquisition des données, la présentation des résultats et I'écriture de l'article
original. Au total 282 patients présentant une pneumopathie associée aux soins en réanimation ont
été inclus dont 84% étaient placés sous ventilation mécanique. La mortalité hospitaliere avoisinait les
50%. Les résultats notoires de cette étude étaient gu'il n'y avait pas de bénéfice a une bi-
antibiothérapie ciblée sur ce germe (HR = 1..27, 95%Cl [0,88; 1,83], p = 0,20), ni d' intérét a une
prolongation de la durée d'administration au-dela de 7 jours (HR = 1,06, 95%CI [0,6; 1,86], p = 0,84)
[48]. Cet article a été publié dans Critical Care en 2019, le candidat et son étudiant étant 1° et 3¢me
auteur respectivement. Le Dr Mokhtari a été assistant chef de clinique en Anesthésie-réanimation au
bloc opératoire adulte du CHRU de Nancy. Il occupe actuellement un poste praticien hospitalier au
Centre Hospitalier Régional de Metz.

Laura Chenard, 2079 : « Epidemiology and outcome of patients admitted to intensive care after
anaphylaxis in France: a retrospective multicentre study »

Fort de I'expérience précédente sur la recherche multicentrique s'appuyant sur des réseaux
identifiés (SFAR), le candidat a dirigé un autre travail multicentrique. Il s'agissait de décrire
I'épidémiologie et la prise en charge des patients admis en réanimation pour prise en charge d'un
choc anaphylactique. Au total 332 patients ont été inclus dans ce registre rétrospectif provenant de
23 réanimations. Comparativement aux autres états de choc, la mortalité observée était bien moindre,
de l'ordre de 5%. En revanche, la plupart des patients ne recevaient pas un remplissage vasculaire
adéquat (30 ml.kg") lors de la survenue de I'état de choc anaphylactique. En analyse multivariée, le
seul élément pronostic de la mortalité était un taux de lactate artériel élevé a lI'admission en
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réanimation (odds ratio: 1,47 [1,15-1,88]; P=0.002). L'étudiante a été encadrée pour définir les
données a recueillir, effectuer le recueil des données, et appréhender les aspects réglementaires et
éthiques. Ce travail été conduit avec I'aide du Pr Paul-Michel MERTES (CHU Strasbourg) et publié dans
le British Journal of Anaesthesia en 2020 [49]. Le candidat et son étudiant sont 1¢" et 3™ auteur
respectivement.

Sylvain Dezavelle, 2020 : «Prise en charge des infections aortiques sur aorte native : Registre
rétrospectif et pronostic des infections aortiques (RePia) »

Parmi les pathologies prises en charge en réanimation chirurgicale au CHRU de Nancy,
Brabois, les infections aortiques représentent une proportion non négligeable. Le CHRU de Nancy,
notamment le service de chirurgie vasculaire est référent pour la prise en charge de cette pathologie.
Il n'existe que peu de données sur les modalités de prise en charge de infections aortiques. Elle
nécessite une coordination des différentes spécialités médicales impliquées. Sous limpulsion du
candidat, Monsieur Dezavelle a construit un registre multidisciplinaire (RePIA) impliquant les
anesthésistes-réanimateurs, les chirurgiens vasculaires, les infectiologues, radiologues et médecins
nucléaires afin de concentrer les informations disponibles sur la prise en charge de ces patients. Ce
registre partagé, d'abord rétrospectif puis actuellement prospectif, inclut tout patient pris en charge
dans cette filiere quel que soit son mode d'entrée a I'hdpital et qu'il soit opéré ou non. Dans son travail
de these, le Dr Dezavelle a présenté I'épidémiologie et les modalités de prise en charge de ces patients
notamment les données comparatives en termes d'écologie microbienne et les stratégies de prise en
charge chirurgicale, a ciel ouvert, endovasculaire ou hybride. Actuellement, 70 patients ont été inclus,
et un article est en cours de rédaction et fera l'objet d'une publication au cours de 'année 2021. En
outre, les autres spécialités médico-chirurgicales associeront le candidat et ses étudiants aux travaux
publiés utilisant le registre RePIA.

Publication

48. Guerdci P, Bellut H, Mokhtari M, Gaudefroy J, Mongardon N, Charpentier C, Louis G, Tashk P,
Dubost C, Ledochowski S, Kimmoun A, Godet T, Pottecher J, Lalot ]-M, Novy E, Hajage D, Bouglé A.
Outcomes of Stenotrophomonas maltophilia hospital-acquired pneumonia in intensive care unit: a
nationwide retrospective study. Crit Care. 2019;23(1):371.

49. Guerdci P, Tacquard C, Chenard L, Millard D, Soufir L, Malinovsky J-M, Garot M, Lalot J-M, Besch
G, Louis G, Thion L-A, Charpentier C, Kimmoun A, Déserts MDD, Carreira S, Plantefeve G, Nowy E,
Abraham P, Mertes P-M, Network SF d’Anesthesie et R (SFAR) R. Epidemiology and outcome of
patients admitted to intensive care after anaphylaxis in France: a retrospective multicentre study.
BrJ Anaesth. 2020;125(6):1025-33.

2. Encadrements en cours

Actuellement, le candidat encadre 7 étudiants, interne du DES d’/AR-MPO :

> Nicolas Dellestable: « Comparative Study on the Relationship Between Fluid
REsponsiveness and Arterial ELASTANCE in Patients with Septic Shock or in the
Postoperative Course of Aortic Surgery ». L'inclusion est terminée, analyse et la
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rédaction du manuscrit sont en cours. L'étudiant sera en 1¢" auteur et le candidat sera
l'auteur sénior (dernier auteur).

» Anais Blain: «Impact d'une filiere courte pour la prise en charge des urgences
aortiques : analyse épidémiologique du registre SOS Aorte ». Ce registre a été
construit en collaboration avec l'étudiante. Les données seront publiées avec
I'étudiante en 1% auteur et le candidat sera l'auteur sénior (dernier auteur) au cours
de l'année 2021.

» Mathieu Esposito : « Smartphone to-do list application to improve workflow in an
intensive care unit: A superiority quasi-experimental study »

> Lilia Belarif: « Potassium Canrenoate in Brain-dead Organ Donors: Randomized
Controlled Clinical Trial (CANREO-PMO) »

» Julien Lelarge: «Automatisation des détections de lintention de mouvement
volontaire par étude électro-encéphalographique du cortex cérébral moteur «

» Amélie Maurel : « Impact de 'absence de préparation antinypertensive en chirurgie
du phéochromocytome ».

» Fanny Crouton: «Utilisation des vasopresseurs en postopératoire : étude
observationnelle prospective ». Recrutement en cours

3. Autres participations aux encadrements

Le candidat a participé a nombre de theses en tant que membre de jury. Avec son
collaborateur, le Dr Emmanuel Novy, Praticien Hospitalier en Anesthésie-Réanimation au CHRU de
Nancy Brabois, il a supervisé 'écriture et la relecture d'articles soumis a des revues internationales a
comité de relecture dans le domaine de l'infection en réanimation et de 'antibiothérapie ciblée. Ainsi
ce sont 6 articles co-écrits qui ont été publiés [50-55].

Publications

50. Roquilly A, Chanques G, Lasocki S, Foucrier A, Fermier B, Courson HD, Carrie C, Deserts MD des,
Gakuba C, Constantin J-M, Lagarde K, Holleville M, Blidi S, Sossou A, Cailliez P, Monard C, Oudotte A,
Mathieu C, Bourenne J, Isetta C, Perrigault P-F, Lakhal K, Rouhani A, Asehnoune K, Guerci P, Dinh AT,
Chousterman B, Cupaciu A, Dahyot-Fizelier C, Bellier R, Duong JA, Mansour A, Morel ], Beauplet G,
Vibet M-A, Feuillet F, Sébille V, Leone M, Network SF d’Anesthésie R (SFAR) R. Implementation of
French Recommendations for the Prevention and the Treatment of Hospital-acquired Pneumonia:
A Cluster-randomized Trial. Clin Infect Dis. 2020;

51. Nowy E, Laithier F-X, Machouart M-C, Albuisson E, Guerci P, Losser M-R. Determination of 1,3-f3-
D-glucan in the peritoneal fluid for the diagnosis of intra-abdominal candidiasis in critically ill
patients: a pilot study. Minerva Anestesiol. 2018 Jul 9;84(12).

52. Nowy E, Scala-Bertola J, Roger C, Guerci P. Preliminary therapeutic drug monitoring data of [3-
lactams in critically ill patients with SARS-CoV-2 infection. Anaesth Crit Care Pain Med.
2020;39(3):387-8.

53. Novy E, Carrara L, Remen T, Chevaux J-B, Losser M-R, Louis G, Guerci P. Prognostic factors
associated with six month mortality of critically ill elderly patients admitted to the intensive care unit
with severe acute cholangitis. HPB. 2020; S1365-182X(20)31115-1
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54. Leon L, Guerci P, Pape E, Thilly N, Luc A, Germain A, Butin-Druoton A-L, Losser M-R, Birckener |,
Scala-Bertola ], Novy E. Serum and peritoneal exudate concentrations after high doses of 3-lactams
in critically ill patients with severe intra-abdominal infections: an observational prospective study. |
Antimicrob Chemoth. 2019;75(1):156-61.

55. Belveyre T, Guerci P, Pape E, Thilly N, Hosseini K, Brunaud L, Gambier N, Meistelman C, Losser
M-R, Birckener J, Scala-Bertola J, Novy E. Observational, Prospective Single-Center Study of Antibiotic
Prophylaxis with High-Dose Cefoxitin in Bariatric Surgery. Antimicrob Agents Ch. 2019;63(12).

C. Master 2 Recherche

La nomination du candidat en tant que Maitre de Conférences des Universités-Praticien
Hospitalier en 2018 a permis une reconnaissance des fonctions d'enseignant-chercheur-clinicien qu'il
exerce. En 2018, a la suite de sa mobilité a I'étranger et dans le continuum de ses travaux de recherche
fondamentale axés sur la microcirculation et la barriere vasculaire, le candidat a encadré Mr Thibaut
Belveyre, alors interne en DES AR-MPO, dans son année de Master 2 recherche “Biologie Vasculaire,
Athérosclérose, Thrombose et Hémostase” (BiVATH). Au cours de son Master 2, Mr Belveyre a appris
a maitriser le modele de choc hémorragique chez le rat, et a mis au point une technique de
microscopie intravitale a fluorescence sur le mésentere, permettant de visualiser I'extravasation de
traceur fluorescent couplé a un dextran de 70kDa. L'objectif principal de ce Master 2, était de définir
quels biomarqueurs de la dégradation du glycocalyx et de la dysfonction endothéliale étaient les plus
représentatifs de la sévérité de latteinte de la barriere vasculaire et a partir de quel volume
d'hémorragie les Iésions étaient significatives.

Dans cette étude, 3 groupes d'animaux (rats Wistar albinos) étaient utilisés, 'un controle, et les 2
autres étaient soumis a un choc hémorragique non-traumatique a volume fixe de 25 et 50%
respectivement de la masse sanguine totale pendant 90 minutes. Les animaux étaient réanimés par
auto- transfusion ad integrum du sang prélevé et étaient surveillés pendant 240 minutes. Les animaux
étaient comparés a un groupe contrdle. Les produits de dégradation du glycocalyx (syndecan-1,
endocan), les marqueurs d'activation et de dysfonction endothéliale (angiopoietine-1 et 2, ADAM 15)
était déterminés dans le sérum a la fin de la période de surveillance (T2). La perméabilité vasculaire
était évaluée a T2 par microscopie intravitale a fluorescence au niveau mésentérique apres injection
de FITC-dextran a 70kDa et par détermination de l'cedeme tissulaire (ratio poids humide/poids sec).
L'étude des jonctions intercellulaires était réalisée a T2 sur différents organes par
immunofluorescence en microscopie confocale laser.

Trente-et-un rats ont été inclus (9 dans le groupe contréle, 11 dans le groupe 25% et 13 dans le
groupe 50%). Syndecan-1 et Angiopoietine-2 étaient augmentés dans le groupe 50% par rapport au
groupe controle, diff. moy. 8,280, IC 95% [0,651;15,91], P ajusté = 0,0373 et 1908, IC 95% [128,53;
687], P ajusté = 0,0401 respectivement. En revanche, les taux d'endocan, angiopoietine-1 et ADAM 15
ne variaient pas significativement. La perméabilité vasculaire en microscopie intravitale étaient accrue
dans le groupe 50% versus contrble a 20 min (diff. moy. 13,33, IC 95% [1,081 ;25,58 ;], P ajusté =
0,0403) et a 30 min (diff. Moy. 13,74, IC 95% [0,898 ; 26,58], P ajusté = 0,0421) apres l'injection du FITC-
dextran.

Au cours de ce Master 2 il a été démontré une gradation des lésions de la barriere endothéliale
objectivée par une dégradation accrue du glycocalyx et une augmentation des marqueurs de
dysfonction endothéliale associées a une augmentation de la perméabilité vasculaire au niveau
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mésentérique uniquement pour le niveau d'hémorragie le plus élevé (50%). En conclusion, la
perméabilité de la barriere vasculaire ne semble pas étre altérée par une hémorragie non traumatique
de 25% de la masse sanguine.

En 2019, Madame Claire Louyot, interne dAR-MPO au CHU de Dijon, effectue son Master 2
recherche (BIVATH également) sous la direction du candidat. Alors que le projet initial était de
poursuivre les travaux de Mr Belveyre dans 2 modéles de rats diabétique et hypertendus présentant
une dysfonction vasculaire et soumis a un état de choc hémorragique non-traumatique, la pandémie
COVID-19 a modifié les projets de I'étudiante. Les acces aux laboratoires étant restreints, les modalités
de validation du Master 2 ont changé et un mémoire axé sur des travaux bibliographiques (revue de
littérature, méta-analyse) a été proposé. Le travail proposé, a consisté a faire une revue de la littérature
sur les méthodes d'évaluation de la perméabilité vasculaire adaptées a la recherche expérimentale.

Le candidat souhaitait soumettre un article original avec les 2 données combinées issues des
résultats de ses 2 étudiants. Dans l'attente, de pouvoir retrouver une situation sanitaire pour la
recherche expérimentale proche de la normale, une revue de la littérature associant les 2 étudiants
en Master 2 en 1° et 2°™ auteur est en cours d'écriture et porte sur les méthodes actuelles et
nouvelles d'analyse de la perméabilité de la barriere vasculaire dans les modeles murins.

A ce jour, 3 étudiants, internes dAR-MPO au CHRU de Nancy, souhaitent réaliser un Master 2
recherche sous la direction du candidat. Le Dr Thibaut Belveyre, Assistant chef de Clinique en
Anesthésie-Réanimation au CHRU de Nancy-Brabois souhaite quant a lui s'engager dans une these
d'Université.
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V. PERSPECTIVES

L'obtention de la thése d'Université en 2020 marque un nouveau pas dans la carriere du candidat,
en lui donnant une place privilégiée dans I'enseignement et la recherche. Cette période voit également
I'aboutissement de ses travaux et du début de I'encadrement des jeunes médecins et scientifiques et
notamment de futurs étudiants en thése d’'Université. Il souhaite a présent amplifier ces travaux en
sollicitant une Habilitation a Diriger les Recherches, ce qui lui permettra de poursuivre I'encadrement
de jeunes chercheurs.

Le candidat souhaite faire une recherche dite translationnelle, de telle sorte que les observations
favorables sur le plan expérimental se traduisent rapidement en études cliniques permettant
d'affirmer ou dinfirmer rapidement ces hypothéses. Dans cette partie, le candidat présente ses
différents projets a la fois expérimentaux et cliniques et les modalités de translation entre les deux
pour les 10 prochaines années. Les thématiques de la microcirculation, la perméabilité vasculaire et
linsuffisance rénale aigue en périopéraoire et au cours des états de choc constituent le fil conducteur
des travaux expérimentaux et cliniques que le candidat va mener jusqu’a I'horizon 2030 dans le cadre
d'un projet hospitalo universitaire de PU-PH au CHRU Nancy.

Dans le cadre du projet de PU-PH défendu par le candidat, I'activité clinique et de rechercher se
recentre autour de I'Anesthésie-Réanimation en chirurgie cardio-vasculaire et thoracique. Une des
propositions défendues par le candidat est la constitution, a I'échelle des 10 ans a venir, d'une équipe
d'’Anesthésistes-Réanimateurs ayant une spécificité dans ces spécialités. Outre son investissement
clinique, le candidat se propose d'étre le responsable scientifique de la recherche dans ce domaine.
Des collaborations avec les spécialités chirurgicales sont incontournables et seront portées par le
candidat.

A. Recherche expérimentale

1. Rdle contributif des composantes de la perméabilité de la barriere vasculaire

Comme précédemment expliqué, 'analyse de la perméabilité de la barriere vasculaire doit étre
multiparamétrique. Le candidat avait précédemment montré dans 2 travaux expérimentaux que le
glycocalyx n'occupait pas un réle central dans la régulation de la perméabilité vasculaire. Néanmoins,
le role des autres éléments constitutifs de la barriere reste a préciser, comme les jonctions
intercellulaires. Il s'agit d'identifier quelles sont les combinaisons de biomarqueurs (produits de
dégradation du glycocalyx, des jonctions intercellulaires, de la dysfonction endothéliale et de la
dysfonction d'organe) qui traduisent au mieux la sévérité de I'atteinte de la barriere vasculaire au cours
des états de choc hémorragique (dans un premier temps). En résumé, quels pourraient étre les
biomarqueurs ou la combinaison de biomarqueurs la mieux corrélée a une atteinte structurelle de
cette barriere associée a une hyperperméabilité vasculaire. Des données partielles ont été apportées
par le Dr Belveyre au cours de son Master 2 et sont a consolider avec des données dans des modeles
pathologiques (rats diabétiques et/ou hypertendus) reflétant une réalité clinique. L'hypothése est de
pouvoir créer un diagramme en radar (Kiviat) dont I'aire correspondrait a la sévérité de l'altération de
la perméabilité vasculaire c'est a dire a limportance des espaces entre les cellules endothéliales
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vasculaires observés au cours de états de choc (Fig. 5). Cette hypothese est la base du travail que nous
menerons sur les 4 prochaines années. Llidée est par la suite de proposer une
thérapeutique/médecine personnalisée en rapport avec les

Une fois identifiés les biomarqueurs les plus intéressants, plusieurs options thérapeutiques

ésions observées.

seront envisagées en fonction des atteintes prédominantes. Des cibles thérapeutiques comme les
analogues de l'angiopoietine-1 (Tie2-agoniste) ou des anticorps monoclonaux (imatinib) ont déja
démontré un intérét dans la réduction de I'hyperperméabilité vasculaire, une combinaison de ces
thérapeutiques sera envisagée dans un modele de choc hémorragique murin avec et sans pathologie
sous-jacente (hypertension/diabéte). Un second axe est le développement de nouveaux solutés de
remplissage vasculaire a base de polyethy

ene glycol (PEG) avec une fonction « imperméante ». Le PEG
a 20kDa a récemment été investigué mais son effet sur une barriere vasculaire hyperperméable reste
a étudier. La toxicité des solutés a base de PEG n'a pas été évaluée précisément, mais il semblerait
gu'ils permettent de « recruter » la microcirculation.

La majorité de ces recherches expérimentales se feront a l'unité INSERM 1116, DCAC, de la
Faculté de Médecine de Nancy. Pour les 2 années a venir, le candidat a déja 2 étudiants pressentis
pour le Master 2.

Biomarqueurs du glycocalyx Biomarqueurs du glycocalyx Biomarqueurs du glycocalyx
9 glycocay) Biomarqueurs des jonctions cellulaires a glycocaly Biomarqueurs des jonctions cellulaires b glycocaly Biomarqueurs des jonctions cellulaires

Faiblement a risque Modérément a risque > Fortement a risque

Microcirculation: Vasoréactivité Microcirculation: y Vasoréactivité Microcirculation: £ D

} ) Vasoréactivité
videomicroscopie videomicroscopie videomicroscopie /

Balance hydrique Biomarqueurs inflammatoires Balance hydrique Biomarqueurs inflammatoires Balance hydrique

Figure 5. Hypothese de gradation de la sévérité de l'atteinte de la barriere vasculaire permettant d'envisager des thérapeutiques

Biomarqueurs inflammatoires

personnalisées

En complément de ces recherches portées sur la barriere vasculaire, le candidat développe une
collaboration avec le Dr Véronique Regnault de I'unité INSERM 1116, sur les Neutrophil Extracellular
Traps (NETs). Les NETs résultent de la NETose qui est un processus cellulaire immunitaire impliquant
les polynuc

éaires neutrophiles, qui liberent des fibres composées d'ADN et de protéines, et dont la
fonction est de piéger des micro-organismes pathogenes. Ces NETs peuvent étre a lorigine de
microthromboses ou « plugs » dans les capillaires qui conduirait a I'a

tération de la microcirculatoire.
L'analyse des NETs débutera chez des patients de chirurgie cardiaque sous assistance circulatoire
extra-corporelle. Outre la mise au point de l'analyse, il s'agit de définir s'il existe une relation entre
limportance de la NETose et les troubles microcirculatoires et la dysfonction d'organe, notamment
rénale.

2. Amélioration de l'automatisation d’analyse microcirculatoire

Parmi les objectifs que le candidat s'est fixé a I'horizon 2025, le développement de
I'automatisation de I'analyse microcirculatoire est une priorité, et ce a plusieurs échelles. Tout d'abord,
le candidat poursuit sa collaboration avec le Pr Ince du Department of Translational Physiology,
Rotterdam, Pays-Bas et le Dr Hilty de I'Institute of Intensive Care Medicine, Université de Zurich, Suisse,
afin de poursuivre le développement de lalgorithme d'analyse automatisée, notamment avec
lintroduction de nouveaux parametres microcirculatoires qu'est la perfusion tissulaire
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microcirculatoire en globules rouge. Ce parametre repose sur le concept introduit en autre par le Pr
Ince, de cohérence hémodynamique ou plus exactement de perte de cohérence, existant entre la
macro- et la microcirculation au cours de certains états de choc. Les modifications apportées a
lalgorithme permettront de mesurer les déterminants de la capacité convective et diffusive de la
microcirculation pour adapter au mieux les thérapeutiques et évoluer vers une médecine
personnalisée [4,5,56]. Cela permettra de dépister précocement les anomalies de cohérence entre la
macro- et la microcirculation, c'est-a-dire, lorsque les améliorations observées au plan systémique
(macrocirculation, pression artérielle et débit cardiaque) ne se traduisent plus en améliorations des
parametres microcirculatoires [5] (Fig. 6). Le candidat travaille sur l'analyse microcirculatoire sur
I'entiereté du champ d'observation du microscope (augmentation du « field of view ») qui permet
d'augmenter la sensibilité de I'analyse des parameétres microcirculatoires. Ce projet s'integre dans les
objectifs de la recherche postdoctorale du candidat.

Microcirculatory alterations associated with
loss of hemodynamic coherence.

==
(o ® @ |

) 0

Ses) L)

Type 1: Heterogeneity Type 2: Hemodilution

Type 3: Constriction/tamponade Type 4: Edema

Figure 6. Différents types daltération microcirculatoire pouvant étre observés justifiant d'une thérapeutique ajustée.
D'apres Ince et al.[4]

Parmi les prérequis indispensables, l'algorithme d'analyse nécessite une qualité dimage et
d'acquisition des clips vidéo de la microcirculation supérieures a ce qui est proposé actuellement par
le Cytocam®. Cest dans ce cadre de recherche et développement que le Pr Losser, Chef du
département d’Anesthésie-Réanimation Brabois et le candidat ont répondu a I'appel d'offre Eurostars
2021 (500 k€). La particularité de cet appel d'offre est qu'il concerne un projet réunissant des acteurs
de la recherche académique et des startups technologiques de 'Union Européenne, en l'occurrence
Active Medical B.V, Leiden, Pays-Bas. Nous proposons de développer un nouveau microscope
intravital portable, utilisable en toute condition, et ayant une technologie dintelligence artificielle
d'analyse embarquée afin de fournir des données en temps réel au clinicien. Le développement passe
nécessairement par une phase expérimentale au laboratoire. Le candidat est responsable dans ce
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projet et effectuera des déplacements réguliers a Rotterdam pour concrétiser la collaboration
envisagée a une échelle de 5 ans.

B. Recherche clinique

L'activité clinique du candidat va se centrer sur I'Anesthésie-Réanimation et la Médecine
Périopératoire dans le domaine cardio-thoracique et vasculaire. Parmi les sujets de recherche
clinique, certains sont déja avancés d'autres sont a I'état d'ébauche. La recherche clinique portée par
le candidat sera translationnelle, testant et validant des hypotheses expérimentales vers la clinique et
vice versa.

1. Vers une réanimation microcirculatoire personnalisée

Il s'agit du projet essentiel porté par le candidat pour ces 10 prochaines années

De nombreux travaux suggerent que la réanimation des patients critiques doit viser a
améliorer les parametres microcirculatoires. Actuellement, les outils pour parvenir a conceptualiser
des études multicentriques basées sur ces concepts manquent. La réponse a lappel doffre
EUROSTAR 2021, les collaborations internationales avec le Pr Ince et le Dr Hilty, s'inscrivent dans cette
idée. Le développement d'un nouveau microscope intravital portable nécessitera une validation en
clinigue humaine. Le candidat porte ce projet pour le CHRU de Nancy. La recherche en
microcirculation au lit du patient tant en Anesthésie au bloc opératoire qu'en Réanimation est facilitée
par la double spécialité du candidat et sa spécialisation en Anesthésie-Réanimation cardio-vasculaire
et thoracique.

Le vidéomicroscope intravital portable permet I'acquisition dimages haute résolution de la
microcirculation dont le site le plus accessible en pratique clinique est la zone sublinguale.
L'acquisition des images se fait en positionnant l'extrémité (lentille) de ce vidéomicroscope
directement sur le tissu d'intérét. L'accord pour le financement EUROSTARS 2021 a été obtenu en Mai
2021 pour le développement du projet. Le projet sera soutenu financierement par la BPI (Banque
publique d'investissement) France pour notre partie.

En pratique, la recherche évoluera selon 3 axes :

- Phase de validation de ce nouvel outil, sur le plan de I'ergonomie, facilité d'utilisation
et exactitude des parametres microcirculatoires obtenus en temps réel par rapport a
I'analyse classique manuelle. Cette étude de validation comportera plusieurs types de
patients : sains venant pour une chirurgie fonctionnelle (contréle), patients avec
comorbidités bénéficiant d'une chirurgie cardiaque avec circulation extra-corporelle
ou d'une chirurgie vasculaire dite majeure et, patients de réanimation en état critique.
La variabilité inter- et intra-opérateurs (experts et non-experts) sera évaluée. Ce
travail fera l'objet d'une publication dans une revue internationale a comité de lecture.

- Phase d'aide au diagnostic et d'élaboration de stratégies thérapeutiques en fonction
d'un algorithme considérant les parametres cliniques et microcirculatoires.
L'algorithme de MicroTools sera basé sur la quantification automatisée de la perfusion
tissulaire en globules rouge. Cet algorithme est capable de traquer, globule par
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globule, la perfusion des capillaires. Nous y incorporerons la quantification
leucocytaire, et I'activation leucocytaire (rolling ou non) afin de déterminer I'activation
endothéliale.

- Phase dessai clinigue multicentrique. L'objectif final du monitorage de la
microcirculation au lit du patient et de son analyse en temps réel et daméliorer le
pronostic d'un état de choc ou d'éviter la morbidité périopératoire. Nous concevrons
un essai clinique, multicentrique en chirurgie cardio-vasculaire réglée dans lequel les
objectifs de réanimation peropératoire ne seront plus basés sur les parametres
habituels classiques mais sur des parametres microcirculatoires prédéfinis afin de
réduire le risque de défaillance d'organe en particulier de survenue dinsuffisance
rénale aigue périopératoire. Dans cet essai, 'hypothese faite est que la correction des
troubles microcirculatoires survenant en per- ou postopératoire précoce, réduit
significativement la survenue de défaillance d'organe dont l'insuffisance rénale aigue.

2. Limiter linsuffisance rénale aigue périopératoire

Comme détaillé, I'nsuffisance rénale aigue est également un des axes de recherche du
candidat pour lequel des travaux sont en cours. En 2020, le candidat a obtenu la bourse « Appel
Projets Jeunes Chercheurs » du GIRCI EST d'une valeur de 50 k€ pour son projet d'administration du
canrénoate de potassium chez les patients en état de mort encéphalique en vue de prévenir les
lésions d'ischémie/reperfusion rénale liées au prélevement d'organe (CANREO-PMO, NCT04714710).
Madame Lilia Belarif actuellement interne DES AR-MPQO, est supervisée par le candidat sur ce projet.
Il s'agit d'une étude pilote, randomisée qui vise a identifier les effets hémodynamiques du canrénoate
de potassium détailler un peu. L'étude a eu l'accord de 'ANSM, de I'Agence de la Biomédecine et du
CPP OUEST IIl. Elle débutera en Avril 2021. Si aucun effet secondaire n'est observé dans cette
population, alors un essai randomisé multicentrique examinant les effets sur le greffon rénal en
termes de fonction rénale post greffe, sera entrepris. Ce projet de recherche dont le candidat est
porteur a été élaboré en collaboration avec le Pr Girerd, cardiologue au CHRU de Nancy, CIC INI-CRCT
(Investigation Network Initiative - Cardiovascular and Renal Clinical Trialists). Cette étude pilote est
prévue pour durer au maximum 36 mois. Il faudra 3 ans supplémentaires pour terminer une étude
multicentrique.

La chirurgie cardiaque est associée a un risque accru dinsuffisance rénale aigue
périopératoire, notamment en cas d'utilisation de circulation extra-corporelle. Dans ce contexte, le
candidat souhaite répondre a l'offre du programme hospitalier de recherche clinique interrégional
(PHRC-I) en proposant une étude multicentrique randomisée évaluant lintérét des inhibiteurs des
cotransporteurs Sodium-Glucose de type 2 (SGLT2) dans la prévention de linsuffisance rénale aigue
en chirurgie cardiaque sous circulation extra-corporelle. Les inhibiteurs des SGLT2 ont des actions
rénales et microcirculatoires intéressantes dans la prévention de l'insuffisance rénale chronique. Leur
intérét dans l'insuffisance rénale aigue reste a démontrer. Ce projet de recherche se montera avec les
Professeurs Girerd et Rossignol du CIC INI-CRCT au CHRU de Nancy. L'objectif principal de I'étude sera
de comparer lincidence des insuffisances rénales aigues chez des patients en postopératoire de
chirurgie cardiaque sous circulation extra-corporelle selon la classification KDIGO.
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VI. CONCLUSION

Au cours de ces années, le candidat a développé une recherche transversale et
translationnelle, allant du fondamental a la clinique, au sein de services de soin ou de laboratoire
expérimentaux, en interaction avec d'autres laboratoires ou équipes d'anesthésie-réanimation. Dans
cet exposé, le candidat démontre son investissement dans la recherche depuis l'obtention de
financements pour effectuer ses recherches jusqu'a 'encadrement de jeunes collegues aussi bien en
recherche expérimentale que clinigue.

Le candidat propose une recherche axée majoritairement sur les altérations
microcirculatoires et les troubles de la perméabilité de la barriere vasculaire au cours des états de
choc ayant pour conséquence linsuffisance rénale aigue. Le candidat a a coeur de poursuivre ses
travaux de recherches sur les thérapeutiques (transporteurs doxygene, anti-inflammatoires,
imperméants...) visant l'amélioration de parametres microcirculatoires dintérét. Poursuivre le
développement de I'analyse automatisée de la microcirculation reste également une priorité afin de
faciliter et valider des hypotheses de travail. In fine, la prévention ou 'accélération de la récupération
d'une insuffisance rénale aigue passe par la correction des troubles microcirculatoires en médecine
périopératoire ou chez les patients en état critique. Le candidat emmene dans ses projets, de jeunes
talents hospitalo-universitaires, en les formant a mener a bien des protocoles de recherche.

La coopération Européenne entre l'unité INSERM 1116, a laquelle appartient le candidat et le
Department of Translational Physiology, Rotterdam, Pays-Bas et I'Université de Zurich, Suisse offre une
opportunité unique de mener a terme des projets internationaux.
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