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INTRODUCTION

Détecter précocement une hypoperfusion tissularanta méme que les mécanismes
physiologiqgues de compensation ne défaillent... uthée i séduisante, presque utopique
pourtant réalisable aujourd’hui grace au monitoriegla saturation veineuse en oxygene.
Définie comme le pourcentage d’hémoglobine encaygénée aprés son passage au sein des
tissus, elle peut de ce fait refléter 'oxygénatamnces derniers. En dépit de certaines limites,
gu'’il convient de garder a I'esprit pour une utlion juste et raisonnée de ce parametre, la
SvO2, de méme que son substitut la ScvO2 (i.atlaaion veineuse centrale), a aujourd’hui
largement fait la preuve de sa pertinence en médduimaine. Elle est en effet, depuis 2008,
intégrée aux recommandations de la Surviving Se@simpaign via l'algorithme d’Early
Goal Directed Therapy de Rivers et al. [92], destbhénéfices lors d’'une réanimation précoce
et agressive de patients septiques ont permis dsibdeser la communauté médicale a
'urgence du traitement du sepsis sévere.

Le sepsis est en effet un processus morbide ewsidintimement lié a la réaction démesurée
et inappropriée de I'héte a l'infection initiale gi affecte progressivement tous les étages de
I'organisme depuis la pompe cardiaque jusqu’alia#tion méme de I'oxygéne au sein de la
mitochondrie, conduisant alors rapidement a la mduat patient. Les dysfonctions
microcirculatoires sont au cceur méme de la physiopagie du sepsis et de sa transition
progressive vers le choc septique et sa cohortelédaillances organiques. En effet, la
microcirculation, au travers de ses dysfonctiompasait autant coupable que motrice des
défaillances viscérales et constitue une cibleagutique de choix pour une prise en charge
intégrée des patients septiques.

La connaissance de plus en plus fine de la phydiofmmie du sepsis, associée au
développement constant de nouvelles techniques gbrmb d’approcher au plus pres les
dysfonctionnements (imagerie intra-vitale, étuderoscopique des mitochondries...), ont
permis de réaliser des progres considérables eraimedhumaine tant en terme de diagnostic
gue de thérapeutique.

La médecine vétérinaire quant a elle a fortementriiué a cette évolution, grace aux apports

des modeéles animaux expérimentaux de sepsis, n@i® @ trouver les opportunités
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d’applications cliniques pour soulager ses propasents septiques a partir des innovations
décrites chez 'homme.

Notre objectif est ici de faire une synthése desnées bibliographiques récentes en terme
d’utilisation en médecine humaine de la saturatiemeuse en oxygene (SvO2) et de son
substitut la saturation veineuse centrale en oxy@8ov0O?2), afin d’en dégager les principales

avancées cliniqgues qu’elle pourrait permettre @&éknimation et a la médecine d’'urgence

soins-intensifs vétérinaires. Paramétre encoreehaemt sous-utilisé dans le monitoring des

carnivores domestiques en état critique, la Sv@2ente pourtant un potentiel énorme ne
demandant qu’a étre exploité en pratique vétéenair

Néanmoins, afin de comprendre les implicationgetnjeux cliniques de la SvO2, marqueur
de l'adéquation des apports et de la consommatiomygéne au sein des tissus, la

connaissance de la physiopathologie de [lutilisatide I'oxygéne et des mécanismes

concourant a son altération lors de sepsis restninournable. Une synthése des données
bibliographiques récentes a ce sujet fait doncedganht partie intégrante du travail présenté

ici.
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Partie A : La SvO2, définition, physiopathologie eimplications cliniques

I- La SvO?2 : définition

[-1- Déterminants de la SvO2

[-1-1- Oxygénation tissulaire et sang veineux mélé

La saturation en O2 de I'hémoglobine du sang eweinmélé (SvO2) est un parametre
physiologique utilisé depuis longtemps en médebumaaine pour évaluer 'adéquation entre
les besoins en oxygene des tissus et I'apport lie-aepar la circulation. Cette saturation
veineuse est ainsi le reflet de la balance DO2\&Zchelle de I'organisme et donc de
I'extraction d'O2 (ErO2) par les tissus.

Le sang veineux mélé correspond en effet a la soneseretours veineux issus des veines
caves supérieure et inférieure ainsi que des siousnaires. La valeur de la SvO2 varie
cependant en fonction des organes et de la quaespective d’O2 qu’ils extraient. Ainsi, la

SvO2 se trouve étre en situation physiologique glagée dans le territoire cave inférieur que

dans le territoire cave supérieur. [10, 77]

I-1-2- Calcul a partir de I'éguation de Fick moéd

La délivrance en oxygéne (DO2) qui représentealggsorts en oxygéne a I'échelle de
'organisme, se définit comme le produit du délitdiaque (DC) et du contenu artériel en O2
(Ca02) d’ou la formule :

DO2 = DC x CaO2 {1}

Au niveau des tissus, une partie de I'oxygene didpe est extraite pour la respiration
cellulaire et correspond a la consommation d’oxggpar I'organisme (VO2). La circulation
veineuse contient alors I'oxygéne restant, nonsetipar la respiration tissulaire. La VO2
s’exprime a l'aide de I'équation de Fick :

VO2 = DC x (CaO2 — CvO2) {2}
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Les contenus artériel et veineux en oxygene (C&Vvxe définissent comme la somme de
I'O2 fixé a 'hémoglobine (Hb, en g/dL) et de ladtion d’O2 dissout dans le sang artériel
(veineux mélé) d’ou la formule :

Ca(v)O2 = (Hb x 1,39 x Sa(v)02) + (Pa(v)O2 x 0,003) ou 1,39 représente le pouvoir
oxyphoriqgue de I'hnémoglobine (quantité d’oxygene (aL) fixée par 1g d’hémoglobine),
Sa(v)O2 la saturation en oxygéne de I'hnémoglobimeahg artériel (veineux mélé), Pa(v)O2
la pression partielle en oxygéne du sang artévieihéux mélé) et 0,003 le coefficient de
dissolution de I'O2 dans l'eau.

La fraction dissoute étant quantitativement néglije, I'équation {3} peut étre simplifiée
en:

Ca(v)O2~ Hb x 1,39 x Sa(v)O2 d’ou, en reportant dans laopn {2} :

VO2~DC x 1,39 Hb x (Sa0O2 — SvO2) {4} qui peut égalet&écrire :

SvO2~ Sa02 — (VO2/DC x 1,39 Hb) {5}

L’équation {5} met ainsi en évidence les 4 variablgui conditionnent la SvO2 : le débit
cardiague DC, la concentration en hémoglobine Hizonsommation d’'oxygene VO2 et la

saturation artérielle en oxygéne SaO2.

L’extraction d’oxygene par les tissus (ErO2) espond au rapport VO2/DO2 soit :
ErO2 = (Sa02 — Sv02)/Sa02 {6}
En normoxie (Sa02 = 100%), I'équation {6} deviefudra :
Er0O2 =1-SvO2, dou:
SvO2 = 1-Er0O2=1-V02/D0O2 {7}

La SvO2 est donc bien le reflet de la balanceedidffre (DO2) et la demande (VO2) en
oxygene a |'échelle de I'organisme et renseignsiauar I'extraction d’oxygene (ErO2) par
les tissus. Cependant, cette simplification deuatmpn {6} n'est possible gqu’en normoxie,
ainsi l'utilisation de la SvO2 pour apprécier dimnent 'ErO2 s’avére inappropriée et
erronée chez des patients hypoxémiques, en paticilla SaO2 varie de facon importante.
[10, 77]
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[-2- Rappels sur la physiopathologie de I'utilisaton de 'O2

Les altérations de la microcirculation conduisgntne diminution de la délivrance et de la
consommation d’oxygene, a I'échelle tissulaire camm I'échelle cellulaire. Ainsi, la
connaissance des mécanismes physiologiques dypadrarte I'oxygéne s’avere nécessaire a
la compréhension des conséquences pathologiquagnaditiques et thérapeutiques de
I'hypoxie tissulaire généralisée. [71]

L’interprétation des valeurs de SvO2 (ou de Scv@&essite en outre la compréhension de

ces concepts de délivrance et de consommation gémey; essentiels a la vie cellulaire.

[-2-1- Délivrance en oxygéne DO2

La délivrance en oxygene DO2 est la quantité yjére que le ventricule gauche fournit
chaque minute a la circulation artérielle. Cetteiakde, que certains auteurs assimilent au
transport artériel en oxygene TaO2, dépend de thigurs : le débit cardiaque (DC) d’'une
part et le contenu artériel en oxygene (CaO2) degpiirt.

Comme nous l'avons évoqué précédemment, cette iorelapeut étre exprimée
mathématiquement par I'’équation :

DO2 = DC x Ca02 {1}, sachant que :

Ca02 =[1,39 x Hb x Sa02 + 0,003 x Pa02] {3}

Cette équation permet de souligner les paraméigés de la délivrance en oxygene que sont

le débit cardiaque, ’hémoglobinémie et la satoratirtérielle en oxygene.

[-2-2- Consommation d’oxygéne VO2

Au repos, la consommation totale d’oxygene degboisme ne nécessite qu’un quart de la
DO2 pour le métabolisme tissulaire et varie aves flgcteurs augmentant les besoins
énergétiques cellulaires comme la douleur, I'hyprnie ou I'exercice. La consommation
d’'oxygene varie aussi selon les tissus et leuranivde métabolisme, certains comme le
myocarde pouvant consommer jusqu’a 90% de la D@flaxpue. [24]

L’'oxygene non consommeé par les tissus reste fikBémoglobine et repart ensuite dans la

circulation veineuse. [24]
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Globalement, I'oxygéne n’étant pas stocké dasstiksus, le prélevement d’oxygéne au
niveau des lits capillaires grace a un gradientdifeision entretenu par son utilisation
cellulaire constitue un bon reflet de la consomaratides tissus (en mL/min). La
consommation d’oxygene (VO2) correspond ainsi aurgentage d’oxygéne disponible en
artériel et prélevé pour la respiration cellulaie#le peut étre calculée par la différence entre
la quantité d’oxygene délivrée par minute par leucagauche et la quantité d’oxygene
retournant au cceur droit, soit :

VO2 =[1,39 x Hb x DC x Sa02] —[1,39 x Hb x DC x(&?]

=9 8Hb x DCx (Sa02 — SvO2) mL/min
Cette équation est appeléguation de Fick inverséque I'on peut également exprimer sous
la forme :

DC = V02/(Ca02 — Cv0O2), avec Ca02 = 1,39 x Hb ©3a&t CvO2 = 1,39 x Hb x SvO2,

respectivement pour les contenus artériel et veieauoxygene.

Néanmoins, I'évaluation de la VO2 par cette méehae permet pas le calcul de la
consommation totale en oxygene de l'organisme di@ me prend pas en compte la
consommation d’oxygéne par les poumons. Bien quenditions physiologiques cette
derniére représente moins de 5% de la consommedtale d’oxygéne, elle peut atteindre
20% dans un contexte d’'inflammation et doit dorre @rise en en compte lors de thérapies
visant a augmenter la VO2. [62]

La VO2 peut ainsi étre mesurée directement en auaalla quantité d’'oxygene inhalée et
exhalée par les poumons, grace a des appareilesigrenfixés au niveau des voies aériennes
supérieures sur des patients intubés ou coiffésedazanopie. La VO2 est alors évaluée a
partir de la Ventilation Minute (VM) et de la diffnce de fraction en oxygene entre l'air
inhalé (FiO2) et exhalé (FeO2) : VO2 = VM x (FIOFe02). [62]

[-2-3- Extraction d’oxygéne ErO2

Un autre parametre clef de la consommation d’eérggest le taux d’extraction ErO2, qui
correspond au ratio entre I'oxygene préleve pati$ssis et 'oxygene délivré par le sang.
ErO2 = VO2/D0O2 = (Sa02 — Sv02)/Sa02 x 100%.

Physiologiguement, 'ErO2 varie entre 0,2 et 0,B sne moyenne exprimée en pourcentage
de 25%. Ainsi, seulement 25% de I'oxygene déliwiénaveau des capillaires est prélevé et

utilisé par les tissus. Cependant, bien que I'exitva d’'oxygene normale soit faible, elle peut
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augmenter lorsque la délivrance d’oxygene aux gisdiminue ou lorsque les besoins

tissulaires en oxygéne sont accrus. [62]

a) Gradient capillaire

La consommation d’oxygéne au sein d’'un tissu dépiu gradient de pression partielle en
oxygene (PO2) entre le lit capillaire systémiquelest cellules du tissu en question. Ce
gradient se met en place lorsque, suite a la comstion tissulaire d’oxygéne, la PO2 au sein
du tissu diminue, devenant inférieure a la PO2llcag.

Par exemple, si la PO2 tissulaire est de 40 mmHguetla PO2 capillaire s’éleve a 104
mmHg, il existe un gradient local de 64 mmHg qunpet la diffusion rapide de I'O2 vers les
tissus. Ainsi, I'oxygene est libéré par I'hnémoglohi se retrouve sous forme dissoute et
diffuse vers les cellules du tissu.

Depuis les artérioles vers les veinules, la PO2llaap diminue, d’abord rapidement puis
plus lentement, ce qui explique que la PO2 moyearagellaire soit plus proche de la PO2
veineuse que de la PO2 artérielle. D’autre patte @iminution de la PO2 au cours du trajet
capillaire est d’autant plus lente que ’hémogl@nme est élevée, car la quantité d’oxygene
mise a disposition est également plus élevée.

La saturation veineuse en oxygéne n’est donc pagiglie d’'un tissu a I'autre, mais varie de
manieére importante en fonction de l'avidité du uigmur I'oxygene d’'une part et du débit
sanguin au niveau de l'organe d’autre part. AitesiSvO2 rénale apparait supérieure a la
normale (90%) en dépit d'une consommation d’oxygtrae élevée des reins car le débit
sanguin rénal est lui aussi tres éleA&éontrariole myocarde, lui aussi grand consommateur
d’oxygene, bénéficie d’un deébit sanguin plus réddi seul constat explique que les valeurs
de SvO2 coronaire (40%) soient beaucoup plus ®ilpld 6]

b) Limite maximale d’ErO2

L’extraction maximale d’oxygéne possible pourtigsu est de I'ordre de 75%, sachant que
la valeur globale au repos est d’environ 25%.
La valeur limite I’ErO2 est atteinte lorsque la PC#pillaire est devenue trop faible pour
assurer I'existence d'un gradient permettant lfudibn de I'oxygéne vers les tissus. Lorsque
cette PO2 capillaire atteint une valeur critiquari@ble en fonction des tissus, de l'activité

meétabolique des cellules et de leur environnemerghbmique), la PO2 mitochondriale des
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cellules les plus éloignées du capillaire va atheandes valeurs trop faibles pour assurer la
respiration aérobie. La valeur de cette PO2 caplicritique est par ailleurs d’autant plus
élevée que le métabolisme tissulaire est intensegumi les distances de diffusion sont
majorees, en raison d’un cedéme par exemple. (Fig.1)

Des adaptations physiologiques comme par exempleentrainement sportif ou une
acclimatation a des conditions d’hypoxie chronigiadtitude, affection pulmonaire ou
cardiaque chronique) peuvent induire une |égerenantation de la valeur d’ErO2 maximale
en induisant notamment une tolérance a de pludefaibaleurs de PO2 capillaire. Cette
adaptation nécessite néanmoins la mise en place dantain nombre de mécanismes
permettant d’optimiser la diffusion et 'utilisatiade I'oxygene. Ainsi, une augmentation de la
densité capillaire, permettant de réduire les dista de diffusion, associée a une

augmentation du nombre de mitochondries et d’engyuieela respiration aérobie au sein des
cellules ont été documentées. [116]

Effect of mean capillary PO, (PcO;) on tissue oxygenation
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Fig.1 Variations de la pression partielle en oxygentre deux capillaires adjacents et leurs efi@t$oxygénation tissulaire.
Ce schéma montre la variation de PO2 tissulaine elgux capillaires adjacents. Les cellules les plaignées des capillaires ont une PO2
plus basse que les cellules adjacentes a ces emas la PO2 capillaire étant maintenue au-dedaws certain seuil, les cellules
(représentées en gris clair) ont une PO2 suffisamiélevée au sein de leurs mitochondries pour paeria respiration aérobie. Si la PO2
capillaire diminue, les cellules situées au nivdaua zone critique la plus éloignée d'un capilefireprésentées en gris foncé) deviennent
hypoxiques. La zone grisée autour de la mitocheneini bordure de la zone critique indique que la R€¥ie de varier en fonction de la

région concernée d’'une méme cellule, avec desntpdie basse pression » autour des zones fortamesommatrices d’Q2D’apres J
Ward, Oxygen delivery and demand, Basic Sciendg6)2216]
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Les mitochondries, grace notamment a des casdadeisosphorylations oxydatives, sont les
« centrales bio-énergétiques » des cellules. Elbssent néanmoins de fonctionner lorsque la
pression partielle en oxygéne intramitochondridiate en deca d'’l mmHg (0,13 kPa). Le
meétabolisme aérobie n’étant plus fonctionnel unamétisme anaérobie, beaucoup moins
efficace dans la production d’énergie, se met atnsplace. Cependant, dans les tissus
métaboliguement trés actifs, I'apport en glucosgpparait pas toujours assez rapide pour
permettre une production anaérobie suffisante d’ATRIénosine Tri Phosphate). Ainsi par
exemple, sans apport d’'oxygéne, la perte de fomaiio niveau cérébral survient en 5 a 15
secondes (et des lésions irréversibles en 5 nsputentre plus de 2 heures pour les muscles

squelettiques. [116]

L’oxygénation correcte des tissus dépend donkkadéquation entre les apports en oxygene
et la demande tissulaire. La figure ci-dessous gmtés les valeurs physiologiques des
différents acteurs de la délivrance et de la comsation d’'oxygéne chez I'homme. (Fig.2)
[62]

Parametre Valeur absolue Valeur usuelle rapportée 3
la surface corporelle

Débit cardiaque 5-6 L/min 2,4-4,0 L/min/m?
Délivrance d’oxygene 900-1,100 mL/min 520-600 mL/min/m2
(DO2)

Consommation d’oxygéne 200-270 mL/min 110-160 mL/min/m?2
(VO2)

Extraction d’oxygene (ErO2) 0,2-0,3 (20%-30%)

Fig.2 Valeurs physiologiques des parametres d’axgtién chez 'homme. Ce tableau reprend les valghysiologiques des paramétres de
délivrance et de consommation d’oxygene, en vaésolue et rapportées a la surface corporelepres A Mansjoer et Y. W.H George,
Pathophysiology of Critical Ill Patients : Focus @ritical Oxygen Delivery, Acta Med Indones-Indoddatern Med (2008) [62]

I-2-4- Liens physiologiques entre délivrance, consmtion, extraction et SvO?2

La saturation veineuse en oxygene du sang mélgr@sortionnelle au ratio VO2/DC. [10]
Elle est donc le reflet de la balance entre lavdatice et la consommation d’oxygene a
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'échelle de [l'organisme, mais aussi de tous lestefas physiologiques et/ou

physiopathologiques altérant 'un de ces paraméités]

Ainsi une diminution de la SvO2 ou de la ScvOpapit comme indicatrice d’'un stress
meétabolique survenant lorsque les besoins tisgglan oxygene ne sont pas satisfaits par la
DO2. Inversement, toute situation dans laquellédi@rance d’oxygéne est augmentée alors
gue la consommation ne varie pas se traduira pawvaleur de SvO2 élevée. Au repos, les

individus sains présentent une SvO2 comprise &btet 75%. [62]

a) Notions d'« oxygéno-dépendance » et d'« oxygéadépendance »

A I'échelle des cellules isolées ou des organssemtiers, une relation biphasique reliant
I'utilisation et les ressources en oxygene a pel @lise en évidence.
Tant que la DO2 demeure au-dessus d'une certaileeirvaeuil, la VO2 reste stable car
'extraction d'oxygene ErO2, définie comme le ragpo/O2/DO2, varie de facon
proportionnelle : ce cas de figure correspond ‘axyfjéno-indépendance » ¢xygen supply
independency). Dans cette situation, une réduction de lavdstice ou une majoration des
besoins (i.e. consommation) sont compensées pamajwation de I'extraction. Les besoins
en oxygéne sont parfaitement couverts, I'aérobéss&onservée.
Si par contre la DO2 vient a chuter en dessousette galeur critique, 'ErO2 ne peut plus
augmenter suffisamment (limite maximale d’extractaiteinte) pour maintenir la stabilité de
la VO2 qui diminue donc jusqu’a atteindre une valeulle : c’est la situation « d’'oxygéno-
dépendance » (exygen supply dependengy Dans cette situation les besoins cellulaires en
oxygene ne sont plus couverts, une anaérobiosesemplace.
Le point d’inflexion entre les deux pentes est ab#&r® comme indicateur du point dit de
« DO2 critique ». (Fig.3) [103]
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Critical DO,

VO A

b%
Fig.3 Variations physiopathologiques de la relait®?2/DO2.Trait plein : relation normale pointillés: relations anormaleésaugmentation

de la VO2 ;2 altération de 'EO2 ;3 autres mécanisme€ourbes grisées relations EO2/DO2 correspondant&sapres P Squara,
Matching total body oxygen consumption and delivargrucial objective? Intensive Care Med (2004031

b) Situations physiopathologiques “critiques”

L’augmentation importante du métabolisme (exergbysique intense et prolongé, état de
SIRS (syndrome de réponse inflammatoire systémiquelle sepsis, fievre, hyperthermie
maligne, crampes...) est a l'origine d’'une demansgsutaire accrue en oxygene. Dans cette
situation, le plateau d’ « oxygéno-indépendancensiaque la valeur de DO2 critique
s’averent significativement plus élevés. (Figl0)3]

Lors de situations physiopathologiques a l'origiiene incapacité des cellules a extraire /
utiliser 'oxygéne ou d’une altération de la difius tissulaire de I'oxygene (déficiences
microcirculatoires, anomalie du gradient de diffuset/ou de l'utilisation de I'oxygéne par la
mitochondrie), I'altération d’extraction se tradpdr une diminution de la pente VO2/DO2 de
dépendance a I'oxygéne. (Fig.3) [103] En réaninmaties situations s’averent relativement
fréequentes et regroupent des situations d’hypoxtepathique ou toxique comme lors de
sepsis, dinflammation sévere, d'intoxication auamyre ou a [I'éthanol, d'alcalémie,
d’hypothermie, d’hypocapnie, d’cedeme interstitial encore de shunts artério-veineux
systémiques. [62]Enfin, il convient de soulignee gertaines situations cliniques, associées a
une augmentation de la VO2 alors que la DO2 crofdedla du point critique, ont été
identifiées [103] :

- Dans certains tissus (reins, estomac et muscles)

- Lors de 'administration d’agents inotropes erfygggon (myocarde) .

- Au cours de la résolution d’'une dysoxie durawjukle les systemes d’oxydases

non mitochondriales consomment plus d'oxygene ldgsla transition vers la

chronicité d’'une hypoxie. Ce mécanisme correspottddaptation des cellules,

33



capables de diminuer leurs besoins métaboliquasjuer 'approvisionnement en
oxygene décroit. Apres une telle phase d’adaptatiwbservation d'une
augmentation progressive des besoins métaboliquast g'expliquer par

I'existence d’'un phénomeéne de récupération cefieldi 03]

Se traduisant par I'apparition d’'une faible pefgénéralement inférieure a 5%) du plateau
d’oxygéno-indépendance de la VO2, cette augmentat®la VO2 proportionnelle au flux
sanguin suggere I'existence d’'un mécanisme lisrg augmentation du débit cardiaque pour

adapter la DO2 aux besoins accrus de certains @sggrcellules en oxygéne.

[-2-5- Mécanismes de compensation lors de déficibg

Il existe de nombreux mécanismes de compensatiomediate et/ou retardée face a un
déficit en oxygene. Ces compensations physiopagigpes visent toutes a maintenir la

perfusion et I'oxygénation tissulaires et doncdagrses fonctions de I'organisme.

a) Augmentation du débit cardiaque

La premiere compensation est immédiate et repasane augmentation du débit cardiaque
et de I'extraction d’oxygene depuis I’hémoglobii@es deux mécanismes de compensation
sont rencontrés chez des patients critiques eregigsé d’hypoxie
Chez les patients souffrant d’hypoxie chroniques polycythémie peut en outre se mettre en
place aprés plusieurs semaines.

L’augmentation du débit cardiaque dans le but d@oe la DO2 est une réponse
physiologique rencontrée dans toutes les situattmt®mpagnées d’'une augmentation des
besoins en oxygene et/ou d’'une tendance a I'hypesdaee ou relative : exercice physique
intense, anémie, hypoxémie aigué et toutes cauaaegrdentation des besoins tissulaires en
oxygene. Chez 'lhomme, un cceur sain est ainsi éagbdugmenter son débit jusqu'a 15-25
L/min. [10]

b) Augmentation de I'ErO2

L’augmentation de I'extraction d’oxygéne au nivedes lits capillaires repose sur deux

mécanismes principaux. Le premier est lie a unemamgation du gradient de diffusion
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lorsque la PO2 cellulaire décroit a la suite d'ungjoration du métabolisme cellulaire (et
donc des besoins en oxygene), par exemple loredee physique, de fievre, de frissons...
Le deuxieme mécanisme correspond a une diminuteotiadfinité de I'hémoglobine pour

'oxygene et se rencontre notamment lors d’'une wirtidon du débit cardiaque, d’anémie ou
d’hypoxie, situations associées a une diminutionlaleDO2 alors que le métabolisme
cellulaire est encore normal ou subnormal. [38dirainution d’affinité est expliquée par le
shift vers la droite de la courbe de dissociatienl'iémoglobine (Fig.4) lors d’acidémie,
d’hyperthermie, d’hypercapnie ou d’augmentation2d8 DPG par exemple. En effet, dans
ces conditions, I'oxygene fixé par 'hnémoglobing éscilement libéré pour satisfaire les

besoins tissulaires en oxygene. [62]

Sal.
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Fig.4 Courbe de dissociation de I'hémoglobine etefars de variation. Un shift de la courbe verdrizte peut s'observer lors d’acidose,
d’augmentation de la pCO2, du 2-3 DPG ou de la &atpre.D’aprés A Mansjoer et Y.W.H. George, Pathophysiplo§ Critical 11l
Patients : Focus on Critical Oxygen Delivery, Attad Indones-Indones J Intern Med (2008) [62]

c) Activation du métabolisme anaérobie

L’augmentation de la lactatémie (Fig.5) obsere@esituation « d’oxygéno-dépendance »
pourrait étre le témoin de l'activation du métabwie anaérobie. [103] En effet, la DO2
critique est la plus faible valeur de DO2 suscéptile maintenir un métabolisme aérobie. Le
passage en dessous du seuil critique au coursrdgments physiopathologiques induit la
transition vers un état de métabolisme anaérolnie [amuel la production d’ATP insuffisante
peut conduire a terme a une dysfonction et une oatiilaire. (Fig.5) [62] En anaérobiose, il
est en outre fréequent d'observer une diminution lde bicarbonatémie (i.e. acidose

métabolique), de la production de CO2, de l'indexd@aque et de la SvO2, qui refletent
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laugmentation du stress meétabolique induit pardédaut de couverture des besoins en

oxygéene de I'organisme par la DO2. [10]

) VO,

LT T T T T Tt T TTE T TR T | :l.l:l.ﬂlt'
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Critical O,

Fig.5 Variations de la lactatémie en fonction dedition DO2/VO2. Ce graphique montre les varigi@bservées lors de délivrance
d’oxygene critique. Une diminution de la DO2 enalég point critique sera suivie d’une diminutionla&O2 et d'une augmentation de la
lactatémie D’aprés A Mansjoer et Y.W.H. George, PathophysiplofyCritical Il Patients : Focus on Critical Oxgm Delivery, Acta Med
Indones-Indones J Intern Med (2008) [62]

Cependant, méme si elle permet d’identifier leils#ianaérobiose, la détermination du seuil
de DO2 critiqgue n'a, a ce jour, que peu d'applmadi cliniques. En effet, aucune étude sur
des patients en état critique n’a permis d’étatdivaleur de référence précise. D’autre part, la
courbe liant la DO2 et la VO2 peut étre curviligsans point d’inflexion entre la partie VO2
constante et la partie diminution de la VO2) remidenpossible une détermination fiable de
la VO2 critique. [62]

L’évaluation de la relation VO2/DO2 est en fameuapproche assez théorique de la
différence entre la VO2 a l'instahet les besoins réels en oxygéne des tissus.

Il est cependant possible de retenir qu'une augmtient de la DO2 en réponse a une

augmentation de la VO2 peut s’associer a une inad&p des apports en oxygene. A

'opposé, une VO2 restant stable malgré une augatientde la DO2 peut révéler une

situation ou la VO2 correspond aux besoins desdjss elle est associée en paralléle a une
diminution de la lactatémie. Au contraire, danscks ou parallelement la lactatémie

augmenterait, la stabilité de la VO2 peut sugg@uer cette derniére soit limitée par d’autres

mécanismes que la seule délivrance d’oxygene.][103
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d) Bilan des adaptations physiologiques de I'ugitisn de 'O2

Pour résumer, tant que les tissus sont capalelesatisfaire leurs besoins en oxygene en
augmentant l'extraction, la VO2 reste indépendatgela diminution de la DO2. Cette
diminution peut étre due a une baisse de la teeerxygene de I'air, a des perturbations de
la diffusion au niveau de I'espace alvéolo-capi#laa une chute du débit cardiaque ou de la
concentration en hémoglobine ou encore a tout ernodl au niveau de la diffusion de
'oxygene depuis les capillaires vers les tissefiules et mitochondries. Généralement, trois
composants sont considérés comme pouvant étrensspes d’'une diminution de la DO2 :

la Sa02, I'hnémoglobinémie et le débit cardiaque.

Globalement, la réponse cardiovasculaire phygigl®ment normale a une augmentation de
la VO2 est une majoration combinée de I'extractandu débit cardiaque. Ceci explique
gu’'au cours d’'un exercice physique par exempl&v@2 diminue malgré une augmentation
de la DO2. Cependant, cette compensation ne peuingtéfiniment suffisante pour couvrir
les besoins. Ainsi, en deca du seuil de DO2 cetigun observe généralement une diminution
progressive du débit cardiaque. De méme, 'ErOZveae jusqu’a une certaine limite au-
dela de laquelle le gradient de diffusion de I'O2sh plus suffisant pour permettre son

passage vers les tissus.

[-3- Place physiologique de la microcirculation

I-3-1- Un systéme actif hautement fonctionnel

La microcirculation, siege des échanges d’oxygeinge nutriments vers les cellules, n’est
plus comme autrefois considérée comme un simplduwbrasculaire passif permettant les
apports cellulaires. Elle est aujourd’hui reconmeenme un véritable systeme fonctionnel
actif. Ainsi, les cellules endothéliales des capills se comportent comme des acteurs a part
entiére de la régulation du tonus vasculaire enramned en aval, capables non seulement
d’interagir avec des cellules circulantes (leucesyplaquettes, mastocytes...) ou les tissus a
proximité mais aussi de synthétiser des médiateimchimiquement actifs. Ces interactions
complexes sont essentielles a la délivrance adéqimtl’oxygéne aux tissus. En effet, la
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microvascularisation contrdle notamment la répartitdu flux sanguin en modulant les

capillaires perfusés en fonction de la tensiomgmene locale. [55, 66]

[-3-2- Adaptations dynamiques de la microvascudgids

Le maintien d’'une adéquation entre les besoitessedpports en oxygéene pour chaque cellule
est I'une des fonctions essentielles de la miccotation. Elle est en effet capable de
s’adapter pour permettre de passer outre les Bnstactes de la délivrance de I'oxygene
imposées par les lois de la diffusion. La denseécdpillaires perfusés permet en effet de
moduler les distances de diffusion. Ainsi, lesriotés et les sphincters précapillaires régulent
finement la distribution de I'oxygéne en I'adaptanix besoins des cellules au sein de chaque

organe. [29]

a) ROle des artérioles et réponse intégrée

Les artérioles jouent un réle clé dans la réguiad la fois du flux sanguin total d’'un organe
et de la distribution de I'oxygéne au sein de cenm®rgane, via le contrdle des résistances
vasculaires locales. Cette régulation fine requiarte intégration au sein du lit
microvasculaire, permettant une réponse adaptatévda microvascularisation a diverses
conditions physiologiques (augmentation de la deleaen oxygene, diminution des
apports...).

Les cellules endothéliales sont quant a elles deges indispensables dans la conduction et
lintégration des stimuli a l'origine de cette rée adaptative. En effet, les signaux
déclencheurs sont intégrés localement tout au dentendothélium microvasculaire, via une
communication cellule a cellule. [29] D’autre pdds cellules endothéliales participent a la
transduction des signaux dbear-stresdocaux (forces frictionnelles exercées par le flux
sanguin contre la paroi des vaisseaux).

Ainsi, lorsqu’une région du lit capillaire émet gsiimulus vasodilatateur, ce dernier va étre
conduit jusqu’aux artérioles via les cellules ehétiles correspondant au lit capillaire en
guestion, entrainant leur vasodilatation et doter@e une augmentation du flux sanguin. La
réponse aishear-stressse propage aux artérioles plus larges et auxeartén amont via
'endothélium qui les tapisse, se traduisant pag uasodilatation suffisante pour réduire le

shear-stresdocal a son état initial. Cette réponse intégraesain des différents étages
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vasculaires permet d’éviter qu’un stimulus vasddikur local ne « subtilise » le flux sanguin

au détriment d’autres régions du tissu. [29]

b) ROle des globules rouges et rétrocontrdle deaksoconstriction

La régulation de la délivrance locale d’oxygéeepase en outre sur un rétrocontrble assurant
'ajustement de la DO2 le long du lit capillaireet régulation négative fait intervenir
notamment les globules rouges. Les hématies, emsépa un stimulus hypoxique, sont en
effet capables de libérer de I'ATP, aux propriétésodilatatrices. La régulation de la
délivrance en O2 par les globules rouges reposieragat sur le transport d’oxyde nitrique
(NO) par I'hémoglobine sous la forme d'un compoge dctif, le S-nitrosothiol (SNO). Le
SNO, puissant vasodilatateur, est ainsi achemipéisides poumons vers la périphérie et
libéré lorsque la demande locale en O2 entrainechinte de la saturation de 'hémoglobine.
La découverte de ce rble crucial de 'hémoglobiarsdle contrble de la délivrance en O2 via
la régulation du tonus vasculaire expliqgue queglebules rouges soient passés du rang de
simple transporteur d’oxygene a celui d'une celldlietérét majeur régulant les apports en

oxygene au sein du lit microvasculaire tout enfi29]

[I- Méthodes de mesure de la SvO2

Le suivi des parametres cliniques classiques aartanpression artérielle systémique, la
frequence cardiaque, la pression veineuse centralda SpO2 se montre généralement
insuffisant pour évaluer 'adéquation de la déinaa et de la consommation d’O2 par les
tissus. (Fig.6) Le maintien de cette balance esttpot essentiel pour assurer ’homéostasie
cellulaire et la prévention de I'hypoxie tissulainesponsable a terme d'une défaillance
organique. Des meécanismes physiologiques de compemsexistent et, malgré une
réanimation aboutissant a la normalisation desnpetr@s vitaux, une hypoxie tissulaire peut
persister et/ou échapper a la vigilance du cliniciee suivi de la SvO2 ou de la ScvO2
associé a la cinétique de la lactatémie peut alomstituer une aide précieuse pour monitorer

et détecter précocement une inadéquation de lad®R@02/VO2. [32]
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ScvO, = Early Warning and Prevention

Fig.6 Evolution des paramétres cliniques traditelarchez un patient ayant développé une tamponcadiaque. Les paramétres du
monitorage clinique traditionnel apparaissent ifisafits pour alerter les cliniciens de la survedume tamponnade cardiaque dans le cas
présenté ici.. D'aprés John Frazier, Theory and Clinical Appliaati of Continuous Fiberoptic Central Venous OximgtBevO2)
Monitoring, Critical Care Marketing and Educatio2q09) [32]

Le monitoring de la SvO2 est accessible en méddtumaine depuis les années 1970, via
les analyses de co-oxymétrie réalisées en labogagdien continu directement au chevet des
patients depuis le milieu des années 1980, avppdidion de cathéter artériels pulmonaires
(CAP) a fibre optique. [32] Ainsi, des 1984, GoteSéoan [36] profitent des avancées de la
technologie et montrent l'intérét du monitoring ton de la SvO2 dans la surveillance et
I'optimisation de la prise en charge de patienta@té de soins-intensifs cardiaques.

[I-1 Cathéters et moniteurs utilisés en pratique

Les cathéters les plus couramment utilisés paesunmer en continu la SvO2 au niveau de
I'artere pulmonaire sont les cathéters a fibresgops, comme le cathéter de Swann-Ganz
dont le premier modele date de 1981. (Fig.7) [101]

40



Fig. 7 Cathéter de Swan-Gar3ource: Sofmedicatechs2life.com101]

Le monitoring continu de la ScvO2 est quant aakdessible depuis 2003 avec I'apparition
de cathéters centraux comme le PreSep catheteB)YFig le PediaSat catheter (Fig.9),
adapté a un usage pédiatrique. L'extrémité du tetlest placée dans la veine cave craniale

et la ScvO2 est ainsi mesurée par un moniteurge\fygileo ou Vigilance. (Fig.1qQp7, 32]

Figure 2. PedlaSat oximetry catheter, 4.5F 5cm 20/23 gauge

Fig.8 Cathéter PediaSal’aprés J Frazier, Theory and Clinical Applicatiaf Continuous Fiberoptic Central Venous Oximetrgv(S2)
Monitoring, Critical Care Marketing and Educatio@@09) [32]

Fig.9 Cathéter PreSefource Edwards LifeSciencesttp://www.edwards.corfR7]
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Edwards Vigilance Il Monitor
Controls & Icons
A twards Lifesciences™

Fig.10 Deux types de moniteurs pour la ScvO2 : lgildéhce (a gauche) et le Vigileo (& droit&jource :Edwards LifeSciences
http://www.edwards.corfR7]

[I-2- La spectrophotométrie de réflexion et/ou deransmission

D'un point de vue biophysique, I'oxyhémoglobinda désoxyhémoglobine, la
carboxyhémoglobine et la méthémoglobine possédest mrofils d’absorption/réflexion
différents, notamment en lumiere rouge et infrageu_,a mesure de I'absorption/réflexion
des différentes longueurs d’'onde émises permet dendéterminer la saturation en O2 de
chacune des fractions de 'hnémoglobine et donéreal 2 SvO2 du sang veineux mélé.

Le fonctionnement de ces cathéters repose suriteipe de la spectrophotométrie de

réflexion (Fig.11) en lumieres rouges et infraraigamises par des diodes et conduites
jusqu’au sang de l'artere pulmonaire par des filmgsgques. Au niveau du site de mesure
(artére pulmonaire par exemple), la lumiere émideuX ou trois longueurs d’onde) est

absorbée et réfléchie. Des fibres réceptrices pgegntede faire parvenir la lumiére réfléchie

jusqu’a un photo détecteur placé dans le monitesirsignal lumineux est alors converti en

signal électrique et la SvO2 calculée a I'aide dalgorithme. Il est a souligner que certains
facteurs de variation susceptibles d’influencemlasure continue de la SvO2 sont pris en
compte par les algorithmes de calcul (pH, hématmovitesse et viscosité sanguine ainsi que
la morphologie des globules rouges). [45, 77]

La mesure de la SvO2 a l'aide de ce type de cathélisant deux ou trois fibres optiques est

considérée comme aussi fiable que la méthode dexymoétrie, qui reste néanmoins la

méthode de référence.
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Principles of reflection spectrophotometry

Fiberoptic catheter oximetry (in vivo)

Narrow waveband Fiberoptic  Flowing blood -
light source transmission
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Fig.11 Principes de la spectrophotométrie de rigfiexta technologie de réflexion consiste a envayeisignal infra rouge via des fibres
optiques de transmission situées au sein du eathéineux central. Une fibre de réception situgiesde cathéter détecte ensuite la lumiére
réfléchie par I'hémoglobine des globules rougesrgournir une lecture continue de la saturatiomeese centrale en oxyger@apres
Rivers et al, Central venous oxygen saturation tooimg in the critically ill patient, Current Opiwoin in Critical Care(2001) [91]

La co-oxymétrie, également appelée spectrophdtande transmission, consiste a placer
un échantillon de sang veineux mélé prélevée ad’adin cathéter artériel pulmonaire (CAP)
entre une source de lumiéere et une cellule phatsé&ee mesurant alors I'absorbance totale
de I'échantillon.

Bien que considérée comme la méthode de référéacep-oxymétrie est une technique
longue, non dénuée de risque (déperditions sargyueme pédiatrie, infections liées aux
manipulations répétées du cathéter...). En outrecol@xymeétrie nécessite une rigueur
particuliere durant la réalisation des prélevemaarsguins, afin de ne pas obtenir du sang

mélé artérialisé qui conduirait & des erreurs dfiptétation.

De nos jours, les moniteurs de SvO2 ou de Scw@? tous intervenir la technique de
spectrométrie de réflexion (Fig.12). Les informasiccollectées depuis les cathéters a fibre
optique sont ensuite traitées par les moniteursyti@trie, mises a jour et affichées toutes les

deux secondes sous forme de pourcentage. [32]
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Fig.12 Systéme d’oxymétrie veineuse. Schéma praseles principes du monitoring continu de la S\&®02.D’aprés J Frazier, Theory
and Clinical Application of Continuous Fiberoptie@tral Venous Oximetry (ScvO2) Monitoring, Criti€are Marketing and Education
(2009) [32]

[I-3- Limites techniques de la mesure de SVOZ2, notament par

spectrométrie par réflexion et cathéter artériel pdmonaire

La balance bénéfice/risque concernant I'utilmatile cathéters artériels pulmonaires (CAP)
fait actuellement largement débat. Certaines étudadent, en effet, a démontrer que
I'utilisation de tels cathéters favorise les corogiions morbides et majore la mortalité et les
colts de soins. [51] Les complications rencontsi®ed d’'une part liées a la cathétérisation
(lacération de l'artére sub-claviere, carotidedauconduit thoracique, pneumothorax, Iésions
du nerf phrénique, embolisme d’air...) et d’autre tpassociées au cathéter lui-méme
(arythmies, infections, lésions valvulaires, thrasd, rupture de I'artére pulmonaire...).

Ce débat est en outre alimenté par le fait qu'tl &glement possible d’accéder a des
variables similaires par l'intermédiaire de cath&teentraux ou d’autres techniques moins
invasives. [80, 109] Ainsi I'absence de bénéficabktpour l'utilisation d'un CAP compte

parmi les arguments avances par certains auteatsedautilisation de ce type de cathéter au

profit notamment de cathéter veineux centr8@, 109]

Au-dela de ces limites concernant le site de megsu convient de souligner I'existence

d’artéfact et/ou limites pouvant conduire a desuws de mesure et d’interprétation. Ainsi, il
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existe un risque de mésinterprétation, lorsquepkesurbations du flux sanguin et de la
délivrance d’oxygene concernent de fagon limitéeleseent quelques organes comme les
reins, le foie et/ou les intestins. En effet, cestybations locales peuvent ne pas étre
visualisables par une simple mesure centrale 8eG2.

D’un point de vue technique, il convient de faattention a tout ce qui est susceptible de
perturber les fibres optiques et la qualité dualigrathéter vrillé, mauvais positionnement de
'extrémité du cathéter (contre une paroi de vagsgar exemple) ou injection de fluides a
travers la lumiere distale du cathéter, en pargc’ils contiennent des lipides (propofol par
exemple), des colorants verts ou bleus ou encdre’adit de cristalloides perfusés a haut
deébit. [32]

Enfin lors de monitorage continu, il est a souliggae la précision de la photométrie est a
prendre en compte dans linterprétation de faiMasations de SvO2. Les dispositifs par
spectrométrie par réflexion ne permettent en efeetiétecter que des variations de plus de

5%.

[1I- Intéréts cliniques de la SvO2 et limites d’interprétation

[11-1- Valeurs physiologiques et seuils pathologiqgas de la SvO2

En situations physiologiques, en normoxie (SaQ8%), au repos (DC = 5I/min, VO2 =
250 ml/min) et avec une hémoglobinémie moyenne Blay/tll, la valeur de la SvO2 est
généralement comprise entre 70 et 75%. La fraafiomygene nécessaire a la respiration
tissulaire globale de l'organisme représente damdren 25 & 30% de la quantité totale
d’oxygene disponible.

Toute variation méme isolée de I'un des composphysiologiques de la SvO2 (DC, Hb,
Sa02, VO2) est susceptible de modifier la valeutadsaturation veineuse. Néanmoins, |l
convient de souligner qu’en situation pathologig@s interactions complexes existent entre
ces 4 parametres, qui concourent a maintenir aneébstasie a I'’échelle de I'organisme.

[10, 77]
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[lI-1-1- Interprétation d’'une diminution de la SvO2

D’'un point de vue clinique, le monitoring de lavC®R permet de suivre et surveiller
l'extraction d’O2 a I'échelle de l'organisme tounter. Une chute de la SvO2 peut
s’interpréter comme une augmentation de I'ErO2 éponse a une augmentation de la
demande en O2 et/ou a une diminution de la délbaa@ette adaptation de I'extraction afin
d’adapter la VO2 a la demande tissulaire est unaméme physiologique, qui ne s’applique
pas seulement en situation pathologique
Par exemple, I'exercice physique entraine une aaotatien des besoins en oxygene en
particulier au niveau des muscles squelettiqueaudrnentation de VO2 qui en résulte est
satisfaite d’une part par une augmentation du débdiaque et d’autre part par une extraction
plus importante d’'oxygene au niveau des muscles,deeniers bénéficiant en outre d’'une
redistribution préférentielle du flux sanguin. Ainshez un sujet sain a l'effort, on peut
observer une diminution drastique de la SvO2 quit meroisiner les 45%, malgré une
augmentation concomitante de la DO2. Cependant, vdésurs trés basses de SvO2
coincident généralement avec l'apparition d'un tpéliame anaérobie (dysoxie). On
considére classiquement qu’'une extraction supériauB0% s’associe avec la mise en place
d’'une anaérobiose et donc a I'apparition d’'une @srdlactique. La demande tissulaire en
oxygene est alors supérieure aux apports systémiigtides tissus vont augmenter leur
extraction jusqu'a une valeur seuil qualifiée drextion critique, qui correspond a
'apparition d'une anaérobiose. La SvO2 dite @aquie » (SvO2 ~ 40%) est donc la valeur

correspondant au seuil de dysoxie (Fig.13). [10, 77
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SvO2 (%) Interprétation

>75 Extraction normale, DO2>V0O?2

50-75 Extraction compensatrice, augmentatiorade |
VO2 ou diminution de la DO2

30-50 Extraction critique, début d’acidose lagéq
DO2<V0O2
25-30 Acidose lactique sévere
<25 Mort cellulaire

Fig.13 Valeurs seuils de la SvO2. Ce tableau ptédes interprétations, notamment en terme denbal®02/VO2, des différentes valeurs
seuils de la SvOPR’aprés F Bloos et K Reinhart, Venous oximetnytemsive Care Med (2005) [10]

Une diminution de la SvO2 est ainsi la traductitenl’apparition d’'un stress métabolique,
'organisme ne pouvant subvenir totalement aux inesen O2 des tissus. Les causes
physiologiques et pathologiques de variation d&JM@®2 sont nombreuses et sont a corréler a
I'évolution de la balance DO2/VO2. Ainsi, touteusition associée a une augmentation des
besoins en O2 (stress, douleur, hyperthermie ofissermogénique...) ou a une diminution
de la DO2 (anémie, hypoxie responsables d’une ditiwn du CaO2, chute du débit
cardiaque...) se traduira par une diminution de l@&5v
A contrario, lors d’augmentation du CaO2 ou du tléhidiaque (augmentation de la DO2) ou
encore lors d’'une diminution des besoins en O2egeda mise en place d’'une analgésie,
d’'une sédation, d’'une ventilation mécanique ouason d’'une hypothermie, la SvO2 aura

tendance a augmenter. [91] (Fig.14)
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Fig.14 Variables affectant la saturation en oxygéene dg semneux mélé (SvO2). La saturation veineuse antu du sang veineux mélé
en oxygene peut diminuer en raison de l'effet deabdes augmentant la consommation d’oxygene degdinisme et/ou diminuant la
délivrance d’oxygene systémique. DO2 : délivranceygjéne systémique ; Hg : mercure ; PaO2 : presgantielle artérielle en oxygéne ;
VO2 : consommation d'oxygene de I'organisnBéaprés Rivers et al, Central venous oxygen sataramonitoring in the critically ill
patient, Current Opinion in Critical Car2001) [91]

Une des limites de l'interprétation d’'une dimiont de la SVO2 mesurée au niveau central
est quelle ne permet alors pas de détecter desifinattbns locales telle qu’'une
hypoperfusion de certains organes vitaux de larggs@lanchnique par exemple.

Dans ce cas, la mesure de SvO2 doit nécessair@trentomplétée par d’autres parameétres

cliniques ou de laboratoire, comme la lactatémiamanent. [104]

l1I-1-2- Interprétation notamment pathologigue ceusaugmentation de la SvO2

Une augmentation de la SvO2 peut refléter ungsbkaile I'extraction tissulaire d’O2 et donc
avoir une signification pathologique. Cette demig¥sulte alors soit d’'une augmentation de la
DO2 avec une VOZ2 inchangée, soit d’une diminutienlal consommation en 02, la DO2
étant stable ou augmentée. Ce dernier cas de fagir@otamment observé dans la phase
hyperkinétique du choc septique, ou la diminutienD?2 observée s’explique par un défaut
d’extraction au niveau des tissus et non par unendition de la DO2. L'interprétation des
valeurs de SvO2 comme reflet de I'ErO2 doit domme @récautionneuse notamment lors de
processus inflammatoire et/ou septique, car deSx@isinant les 70-80% sont fréquentes,
malgré I'existence objectivable (grace a la lactegg d’une hypoxie tissulaire. L'absence de
détection de variation de la SvO2 dans la phaserkypetique d'états de choc tels que le
choc septique ne doit donc pas induire le clinic@nerreur et lui masquer I'existence ou

I'aggravation d’'une hypoxie tissulaire sous-jacefité]
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D’autres situations comme les shunts gauche-dirditecardiaques, les shunts artério-veineux
systémiques et les perturbations de la balancerfipesoins en oxygene associées aux états
septigues, a l'alcalémie et aux insuffisances ligpas terminales peuvent étre associées a
des valeurs anormalement élevées de SvO2 alors mé@md'oxygénation tissulaire reste
inadaptée. [71] Dans de telles situations, le recolinique a d’autres variables métaboliques
comme la lactatémie par exemple peut s’avérernatipour tenter d’objectiver I'existence
d’'une hypoxie.

L’augmentation de la SvO2 fait donc partie des diffe de la réanimation des patients
critigues mais il importe néanmoins de garder apfg¢ qu'une SvO2 anormalement élevée

n'est pas anodine et peut quand méme étre assoaige hypoxie tissulaire.

I1I-1-3- Mécanismes de compensation physiologicgreséponse a I’hypoxie

Toute chute de la SvO2 n’est pas nécessairemanngme d’hypoxie tissulaire. En effet,
I'organisme possede une certaine réserve physgledui permettant de compenser dans un
premier temps une augmentation des besoins et/eudiminution des apports en 02
L’amplitude de la diminution de la SvO2 indique raloa quel point les réserves
physiologiques sont sollicitéesinsi, chez des patients insuffisants cardiagiesriques, la
SvO2 peut avoisiner des valeurs critiqgues de 30-4@8rélées a un métabolisme anaérobie
chez un individu sain) sans étre pour autant adésoai des signes objectifs d’hypoxie
tissulaire. Cette observation est certainementadduttion d’une adaptation chronique chez
ces patients de I'extraction tissulaire a un nivélawé, avec notamment un shift a droite de la
courbe de dissociation de Il'oxyhémoglobine (Fig.4t une adaptation de la
microvascularisation. Cependant, l'augmentation lde VO2 chez ces derniers est
nécessairement restreinte par le fait que I'extvact’O2, tout comme le débit cardiaque,
flitent en permanence avec leurs limites maximal#se augmentation de la lactatémie

pourrait alors étre le premier signe d’une décorsggon. [10, 119]

[1I-1-4- Applications clinigues

En pratique, on considére ainsi comme ayant igmgfisation clinique toute diminution de
la SvO2 d’au moins 5% par rapport aux valeurs n@sn@5 a 77%) maintenue pendant 3 & 5
minutes lors de monitoring continu. Une telle mmaifion doit alerter le clinicien et lui faire

suspecter une chute drastique de la DO2 et/ou wgmentation de la VO2. L’investigation
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clinique nécessitera la mesure des composantes 8ed2 (DC, Hb, Sa02) et la recherche
des causes possibles d’augmentation de la deman@&.e(Fig.15) Une fois I'étiologie du
trouble déterminée, un traitement adapté devrai@staure, le suivi de la SvO2 permettant

alors d’évaluer son efficacité. [32]

Fig.15 Applications cliniques du monitorage de t#@G2. Ce schéma présente les mécanismes a l'odgifeevariation des déterminants de
la ScvO2.D’apres J Frazier, Theory and Clinical Applicatiaf Continuous Fiberoptic Central Venous Oximetrgv(32) Monitoring,
Critical Care Marketing and Education (2009) [32]

L’oxymétrie veineuse ne peut par contre reflé@miéquation de I'oxygénation d’'un tissu
gue si ce dernier est encore capable d’extraireydjéne. Pour cette raison, les valeurs de
SvO2 et ScvO2 ne décroissent pas et peuvent mégneeater lors de shunts artério-veineux

de la microcirculation ou lors de mort cellulaif®0]

[11-2- Corrélation SvO2 et débit cardiaque

La relation entre la SvO2 et le DC n’apparait jpasaire mais hyperbolique (Fig. 16). Pour
une VO2 constante, la linéarité ne s’observe que pes valeurs basses de DC, la courbe
tendant vers I'horizontale lorsque le DC augmeR#e. ailleurs, la relation SvO2/DC dépend
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aussi de la valeur de la VO2 et se complexifie dimmsque la VO2 n’est pas constante.
(Fig.15) [77]
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Fig.16 Relation SvO2/débit cardiaque (DC). Seléqliation modifiée de Fick, la relation SvO2/DCastilinéaire. Par conséquent, pour
une VO2 constante, les variations du DC entraidergrandes variations de la SvO2 lorsque la vatétiale du DC est basse. A 'opposé
lorsque les valeurs de départ du DC sont déja édeses variations influencent trés peu la SvO2.r&ations sont encore plus complexes
lorsque les variations du DC s’accompagnent simélzent d’une variation de la VO2D’aprés Ousmane et al., Utilisation de la SvO2,
Réanimation 12 (2003) [77]

La forme hyperbolique de cette relation expligugl convient d’interpréter avec nuance
'absence de variation nette de la SvO2 lors deastdns clinigues associées a un débit
sanguin élevé, par exemple lors de phase hypeidaireetiu sepsis ou lors de I'administration
d'un agent inotrope. [77] Ainsi, chez un patienégantant un débit cardiaque élevé, le
clinicien ne doit pas pour autant exclure I'existein’'une hypoxie tissulaire lorsqu’il constate
'absence de variation de la SvO2 et ceci d’aypéue si la VO2 augmente également. [77]

La SvO2 est un parametre dépendant du débit caialy la SaO2, de 'hémoglobinémie et
de la demande en oxygéne de I'organisme. Aingstilnécessaire que ces paramétres soient
constants pour que la SvO2 puisse étre corrélédisagivement au débit cardiaque.

Par ailleurs, 'augmentation du débit cardiagueéponse a une variation de ces parametres
dépend de la capacité d’adaptation du systemeaosastiulaire des patients. Ainsi, une chute
de SvO2 pourra étre plus précocement observée dbezoatients possédant une réserve

cardiaque limitée. [104]

Sur la base de ces arguments, certains aute@s3H] considérent que I'absence de
corrélation univariée entre le débit cardiaqueaedVvO2 lui fait perdre sa pertinence clinique.
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Pourtant, la période de postopératoire immédiat, panticulier la phase de frissons
thermogéniques, lors de certaines chirurgies laundédamment cardiaques a permis d’établir
la pertinence clinique du monitoring de la SVOD4LOr dans cette situation, il est établi
gu'une augmentation nette des besoins métaboliguees perturbations de I'oxygénation
tissulaire peuvent survenir sans augmentation fraru débit cardiaque. [104] En outre, il
apparait qu’'un bas débit cardiague n’est pas tesij@ynonyme d’'une précarisation de
I'oxygénation tissulaire. En effet, comme nous ¢as évoqué plus haut, il est montré que
l'intensité des besoins métaboliques est un élémlefitde 'adaptation du débit cardiaque.
Méme faible un débit cardiaque peut s’avérer saffigoour couvrir les besoins métaboliques

et peut donc étre associé a une valeur « nornadeSy02. [104]

En pratique, le monitorage continu de la SvO2asagp ainsi, comme un marqueur
moyennement sensible de I'hypoxie ou de son agticewkors d’état de choc hyperkinétique.
De méme, l'interprétation des variations de SvOR teair compte du débit cardiaque et de la
situation clinique considérée. Dans le futur, leotgs a de nouveaux cathéters permettant la
mesure continue conjointe du DC et de la SvO2 dtepeamettre de faciliter I'interprétation
de la SvO2.

IV- Nouvelles approches... et leurs limites

Pour essayer de palier certaines limites de Isureede la SvO2 a l'aide de CAP, certains

auteurs ont cherché des méthodes de mesure altemahoins invasives et moins codteuses.

IV-1- Approches locales ou tissulaires

IV-1-1 Principes de la Near-Infrared Spectroscopy

L’'une des nouvelles techniques prometteuses @sbrdmée Near-Infrared Spectroscopy

(NIRS). Elle permet la mesure de la saturatiorutésee, notamment musculaire, en oxygéne
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(StO2). Cette technique présente l'avantage denfouwtes informations sur la balance
besoins/apports en oxygéne a I'échelle des tissdagbn non-invasive. [109, 67]

Diverses études prospectives ont montré que ce@thade permettait d’identifier des
perturbations circulatoires régionales dans desrayg tels que les muscles releveurs du
pouce (Fig.18), le cerveau, les reins ou les imesiCette technique permet d’obtenir au
chevet du patient des mesures continues et nosiuegsde la StO2, qui peuvent en outre étre
mises a profit pour d’éventuelles GDT, en signal&axistence d’anomalies de perfusions

systémique et régionale

La techniqgue de NIRS (Fig.17) repose sur l'agion de la loi de Beer-Lambert, qui
permet la mesure de la concentration d’'une substancfonction de la lumiére qu’elle
absorbe, tout en prenant en compte la perte demphdispersés au sein des tissus traverses.
Dans le spectre visible (700-900 nm), la lumiersspafacilement a travers la peau et 'os, et
les photons sont principalement absorbés par I'lggobine (I'absorption par la myoglobine
et les cytochromes oxydés est en effet considéséene négligeable). En se basant sur la
différence d’absorption de deux longueurs d’ondégréntes par I'oxyhémoglobine (HbO2)
et la désoxyhémoglobine (Hbla technique de NIRS permet d’estimer la saturagon
oxygene de I'hémoglobine présente dans un volumedlde tissu. Cette technique differe de
la technigue d’oxymétrie pulsée classique par itlegi@elle permet d’évaluer, pour un méme
échantillon de tissu, la saturation de I'hnémoglebau sein des veinules et des artérioles en
méme temps que celle des capillaires. [35, 81]d@pation de la lumiére a travers un tissu
est dépendante de I'épaisseur située entre la dilmiettrice de lumiere et la fibre réceptrice,
sachant que pour 25 mm d’épaisseur 95% de la lentiétectée provient d’'une profondeur
entre 0 et 23 mm. [68]
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Fig.17 Principes de la Near-Infrared SpectroscbpyStO2 est un paramétre déterminé a partir deekune non invasive de la saturation en
oxygene de I'hémoglobine tissulaire. Cette techgielobasée sur des principes spectrophotométricpresiste a suivre I'absorbance d’'une
lumiére proche de l'infrarouge par I'hémoglobinsstilaire et de déterminer ainsi sa saturation ggéme.D’'aprés G.J Beilman et J.J
Blondet, Near-infrared spectroscopy-derived tissxggen saturation in battlefield injuries: a caseriss report. World Journal of
Emergency Surgery (2009) [7]

Fig.18 Positionnement de la sonde de NIRS. La somgeinvasive est positionnée directement sur I'@émae thénar du patient. Ce
dispositif affiche la mesure de StO2 toutes legebedesD’aprés G.J Beilman et J.J Blondet, Near-infragzbctroscopy-derived tissue
oxygen saturation in battlefield injuries: a casgiss report. World Journal of Emergency Surgei§0@)[7]

IV-1-2- Relation St02/SvO?2

La StO2 est un parametre intégré et complexeaquontré sa corrélation avec I'état de la
microcirculation. La StO2 apparait comme un marquertinent de la balance régionale
DO2/VO2 lors d'état de choc, en effet une chutelaleStO2 apparait associée a une
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diminution de la ScvO2, de la SvO2 ou de la DO3] [Bette technique présente néanmoins
certaines limites car notamment la corrélation eetdr StO2 et la SvO2 n’est pas toujours
prédictible. En effet, au-dela du fait que I'un estmarqueur global de I'organisme et l'autre
un parametre traduisant les phénoménes tissulmicasix, les mécanismes physiologiques
responsables des variations de SvO2 d’'une pad 8t@2 d’autre part apparaissent différents
(macro vs microcirculation), méme si comme la SVi@&t02 diminue lorsque les tissus sont
en déficit d’apport d’'oxygene. Ainsi, la StO2 vagénéralement plus précocement que la
SvO2, car sa variation est a l'origine de celldad8vO2. La SvO2 peut en outre rester basse,
alors méme que la StO2 s’est normalisée. Si unendiron de la DO2 engendre normalement
une diminution parallele de ces deux paramétres,réanimation efficace se traduit d’abord
par une augmentation de la StO2, puis par la nasatan de la SvO2. [86] Soulignons enfin
gue la StO2, comme seul indicateur, ne permet padade la différence entre une

hypoperfusion tissulaire et un défaut d’extractbond’utilisation de I'oxygéne. [68, 81, 86]

IV-1-3- Autres approches tissulaires en développgme

L’évaluation de la saturation microvasculaire@a (SmO2) au niveau de la peau et de la
mugueuse sub-linguale grace a la technique derspeopie par réflectance diffuse (DRS)
semble également étre une technique prometteusel’poaluation des perturbations de la
microvascularisation chez les patients critiquesn $rincipe est proche de celui de la
techniqgue NIRS mais elle ne s’applique qu'a de fiables épaisseurs de tissu (peau,

mugqueuse). [5]
D’autres techniques de mesure non invasives, @rhoxymeétrie pulsée transtrachéale

nécessitent actuellement d’'autres études afinatliév leur pertinence clinique. [49, 115,
118]
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IV-2- Approche globale : SvO2 VS ScvO2

IV-2-1- Intéréts d’'une substitution de la SvO2 laaBcvO2

Les limites induites par le colt et le caract@reasif de la pose d'un cathéter artériel
pulmonaire ont amené certains auteurs a évalupodaibilité de substituer la SvO2 par la
ScvO2, saturation veineuse en oxygene du sang ssgwrieur. Cette derniére est en effet
obtenue a partir d’'un cathéter veineux central,n®onvasif et couramment posé dans les
premieres heures lors de prise en charge de mteiiques pédiatriques en réanimation-
soins intensifs.

Le suivi de la ScvO2 s’effectue soit de maniéretioole avec un cathéter muni d’une fibre
optique, soit par la réalisation de prélevementmers itératifs a l'aide d'un cathéter
traditionnel. [9] Dans les conditions physiologiguka valeur de la ScvO2 est 2-3% inférieure
a celle de la SvO2. Elle ne reflete que la consotiemal’oxygene de la partie supérieure du
corps, essentiellement le cerveau et le coeur. D® fA saturation en oxygeéne de la veine
cave caudale apparait plus élevée que la Sstii2to sensucar les reins utilisent peu

d’oxygene mais recoivent une part importante dutdaéodiaque. [67]

IV-2-2- Y a-t-il équivalence de la SvO2 et de lavQ2 ?

La ScvO2 est un marqueur difféerent de la SvQ2esmorganes drainés par la veine cave
caudale ou les sinus coronaires ne sont généralgrasipris en compte dans sa mesure. [24,
67] De plus, la ScvO2 n’inclue pas le sang proverman sinus coronaire habituellement
localisé dans l'auricule droit et ne reflete doms foxygénation myocardique. A l'inverse, la
mesure de la SvO2 s’effectue par définition apeesithus coronaire puisqu’elle intéresse le
sang veineux issu de l'artére pulmonaire. Or l'astion basale d’'oxygéne par le myocarde
étant élevée, le sang veineux du sinus coronaarege genéralement plus désoxygéné. Cette
différence liée a la composante myocardique n’astgans pertinence et peut avoir un impact
non négligeable pour le suivi de patients critiqueeclins a la survenue d’une inadéquation

de la balance DO2/VO2 au niveau myocardique. [68]

Dans la littérature, la question de I'équivalededa SvO?2 et la ScvO?2 fait débat. L'absence

d’adéquation entre les conclusions des difféererdtiesles est en partie expliquée par la
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diversité des protocoles et analyses statistiquissem ceuvre, ainsi que par les biais et
manque de puissance de nombreuses publicatioasitisi été démontré que les différences
observées entre les valeurs de ScvO2 et de Sv@&iarie pas constantes en cas d'état de
choc, d’anesthésie ou de traumatisme cranien etaq8evO2 ne pouvait remplacer la SvO2
pour le calcul de variables dérivées comme la V@202 ou les shunts pulmonaires. [119]
En théorie, les valeurs absolues de ScvO2 ne peusersubstituer a celles de la SvO2 que
dans des situations ou la contribution du cceurégsivalente a celle de la circulation
systémique. [60] Cependant, il convient garderespiit que les décisions cliniques sont
rarement établies sur des valeurs absolues ispiaesplutdt sur un ensemble de paramétres
et leur évolution. [26] La détection d'une valew 8cvO2 anormalement basse (et donc, de
surcroit, d’'une valeur de SvO2 encore plus bagsparait en effet cliniquement beaucoup
plus pertinente que la question de savoir si lésuva absolues de ces deux parametres sont
€gales ou non. [119] Ainsi, en dépit de I'absenégulvalence numérique, les variations de
la SvO2 et de la ScvO2 restent paralléles et detteiere peut donc constituer une alternative
moins risquée et aussi pertinente que la mesura @02 pour guider les interventions
thérapeutiques. [9, 26]

En 1989, Reinhart et al. [88] rapportaient, dansnaléle expérimental canin, un coefficient
de corrélation entre la ScvO2 et la SvO2 de 0.9nsDcette étude, les deux parametres
montraient ainsi des différences de valeur de ménS% dans 77% des cas. (Fig.19)
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Fig.19 Evolution dans le temps de la saturationegse centrale et de la saturation du sang veimél&en oxygéne au cours de différentes
perturbations expérimentales de I'animal. HTS Fut®ode NaCl hypertonique (7,5%)'aprés Reinart et al., Comparison of central-vesou
to mixed-venous saturation during changes in oxysygply/demand, Chest (1989) [88]
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Plus tard, Reinhart et al. [89] confirmaient leprécédents résultats sur des patients en unité
de soins intensifs, révélant un coefficient de @ation de 0,81 (p<0,0001) et une évolution
similaire de la ScvO2 et de la SvO2 chez 90% daemia. (Fig.20)
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Fig.20 Variations de la SvO2 et de la ScvO2 cheszphtients en unité de soins intensifs. Evolutdarss le temps de la saturation veineuse
centrale et de la saturation du sang veineux nmét&ggene chez un patient souffrant de syndrondétlesse respiratoire aigué ayant
développé un pneumothorax sous tension traitéapaide en place d’un drain thoracique. ScvO2, atitur veineuse centrale en oxygéne
(courbe en pointillés) ; SvO2, saturation en oxggén sang mélé (courbe en trait pleibjaprés Reinhart et al. Continuous central venous
and pulmonary artery oxygen saturation monitoringhe critically ill, Intensive Care Med (2004) [B9

L'intérét de la ScvO2 en réanimation n'a cepehddd a ce jour démontré que pour un
monitorage continu dans la phase initiale de Isepen charge de patients critiques (Six
premieres heures). Aucune étude clinique n’a maqieéles mesures répétées de ScvO2 par

gazomeétrie sont aussi efficaces que le monitoraggmu. [9]

IV-2- 3- Variations de la relation SvO2 /ScvO?2

Chez des patients souffrant de défaillances lataines, quelle qu’en soit leur cause, on
remarque souvent une inversion du rapport entrevdésurs de SvO2 et de ScvO2, cette
derniere excédant alors la SvO2 de 5% en moyefAh€dtte inversion n’est cependant pas
observée lors de choc cardiogénique, d’insuffisaradiaque ou de sepsis. En effet lors de
choc cardiogénique, hypovolémique ou d’insuffisanasdiaque, le flux sanguin systémique
est rapidement redistribué vers les coronaires atirculation cérébrale, au détriment des

sphéres hépato-splanchnique et rénale. En outsedéosepsis sévere, I'extraction d’oxygene
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augmente intensément au niveau des territoiresdphégues, entrainant une diminution de la
saturation en oxygéne dans la veine cave cauda&kamgfissant donc I'écart entre les valeurs
de ScvO2 et de SvO2 (de 5 a 18% selon les étyaes).

Au cours de l'anesthésie générale, on peut égalermbserver des valeurs de ScvO2
supérieures ou égales a celles de la SvO2, ennraisola réduction de consommation
d’'oxygene par le cerveau. Cette relation peut s&velus complexe en cas de chirurgie
cardiaque, car l'extraction d'oxygene du cceur e chinsuffisance cardiaque peut
parallelement étre plus élevée.

D’autre part un traitement vasodilatateur entragi@méralement une augmentation de la
différence entre des valeurs de ScvO2 qui augmeetecelles de SvO2 qui diminuent. Ce
constat est en partie expliqué par 'augmentatienl’idex cardiaque, qui provoque une
augmentation de la DO2 associée a une diminutiofiedéraction périphérique et a une
augmentation de l'extraction au niveau du cceurrason de l'augmentation du travail
cardiaque. Ainsi, une ScvO2 supérieure a 75% alsariune SvO2 inférieure a 70% est
généralement le témoin d’'une extraction d’oxygexeessive au niveau du cceur. Dans ce cas,
comme nous l'avons évoque, les mesures de Scv@R 8vO2 ne sont pas interchangeables
et cette absence d'équivalence peut méme étreatglors de certaines chirurgies cardiaques.
De plus, de faibles valeurs d'index cardiaque, woiiitocrite ou de saturation artérielle
peuvent influencer cegap veineux tout comme l'augmentation de la consommation
périphérique d’oxygene au cours de la guérison.

Une ScvO2 supérieure a 70% n’est donc pas toujeursflet de 'adéquation DO2/VO2.
Néanmoins, lorsque la SvO2 est faible, I'analyselad&cvO2 peut aider a déterminer la

principale cause d’une faible saturation d’oxygg66€]

Pour toutes ces raisons, certains auteurs recodenade ne pas utiliser la ScvO2 en lieu et
place de la SvO2 notamment dans un contexte de. €emendant, comme nous l'avons
evoqué plus haut, de nombreuses études ont monted gépit de valeurs numériques
différentes, les variations de ScvO2 sont généerateratroitement suivies de variations de la

SvO2 qu'il conviendra alors d’interpréter en tenaminpte du contexte clinique [88, 89].
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IV-2-4- Bilan des limites de la ScvO2

Le principal argument en défaveur de la ScvO2 deac qu’elle ne peut pas constituer un
marqueur précis d’hypoxie systémique car d'une pestorganes déterminant la ScvO2
présentent une autorégulation circulatoire et déapart les organes drainés par la veine cave
caudale ou les sinus coronaires ne sont pas pasraptes dans cette méme mesure. [24, 67]
Ainsi, une majoration anormale de I'extraction d/ggne au niveau myocardique résultant
d’'une majoration de la VO2 locale, comme obsenaresdle nombreux états critiques, ne sera
pas reflétée par le monitoring de la ScvO2. [68]

Pour autant, une telle variation locale d’oxygématissulaire est également susceptible de
passer inapercue, «diluée» par le reste du sangwe La ScvO2, tout comme la SvO2
d’ailleurs, demeure en effet un parametre assdmfjtboxygénation tissulaire. [68]

La ScvO2 (comme la SvO2) ne devrait donc pas éitsée comme seul indicateur du
systeme cardio-circulatoire, mais reste un paramgite a associer a d’autres parametres de
perfusion organique comme la mesure de la lactatémide la diurese. [10]

Enfin, il est & noter que la position du cathgteut avoir une influence sur les valeurs de
ScvO2, pouvant conduire a des interprétations égmnEn effet, afin de permettre une
évaluation correcte des territoires a la fois iefdrs et supérieurs, I'extrémité distale du
cathéter est sensée étre positionnée a la jonetite la veine cave et I'auricule droit. Pour
autant, la vérification du positionnement du cahéeste délicate et toute variation de
position peut avoir des conséquences non négligeahlr I'interprétation des valeurs de
ScvO2 car les saturations des sangs issus denla vave supérieure et inférieure peuvent étre
tres différentes. [32,68]

Par définition, la ScvO2 ne peut donc pas rengplde SvO2 pour le calcul exact des
parametres d’oxygénation et la fraction du shuinpuaaire, mais l'intérét de son monitorage
continu dans la réanimation initiale des patiemségat de choc et notamment de choc
septigue ou de sepsis sévere est aujourd’hui iatni Dans ces situations, la mesure
continue de la ScvO2 est utilisée comme marqueanigake de l'utilisation systémique de
I'oxygene, I'objectif étant d’atteindre une ScvOZ8%. [26, 77]
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Partie B- Applications actuelles de la SvO2 en réamation humaine

Parameétres intégratifs, la SvO2 et la ScvO2 seohiellement de plus en plus utilisées en
médecine humaine. Ce chapitre propose de récapirsgeprincipales indications décrites
dans la littérature scientifique et d’établir latpeence clinique et physiopathologique de ces

marqueurs de I'oxygénation.

I- Indications dans la prise en charge des états depsis/choc septique

Actuellement, l'incidence des états de sepsi®reeéwie cesse d’augmenter en raison du
vieillissement des populations, de I'émergence d@ayorganismes multi-résistants et/ou de
I'accroissement du nombre de patients immunodéprionéayant subit des chirurgies longues
et délabrantes.

La littérature médicale met clairement en avamttdiét clinique de la mesure de la SvO2
dans la prise en charge des états septiques. édies efforts constants en terme de
recherche physiopathologique et le développemenbdeelles approches thérapeutiques, les
états de sepsis sévere et les chocs septiquestrasseciés a une mortalité pouvant atteindre
70%.

Pour comprendre la pertinence diagnostique et stape de la SvO2 dans le cadre de la
réanimation de tels patients, il importe de fainepoint bibliographique assez complet sur la
physiopathologie des états septiques.

En outre, I'étude de cette physiopathologie appdeteinformations utiles pour permettre non
seulement de mieux appréhender I'intérét de la S#@% I'ensemble des indications de la
médecine humaine mais aussi de dégager des pévsepecliniques de ce paramétre en

médecine vétérinaire.
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I-1- Rappels sur la physiopathologie du sepsis
La présentation initiale de tout état de sepst genéralement non spécifique voire
subclinique, mais peut rapidement évoluer vers tah &itique engageant a court terme le

pronostic vital du patient.

I-1-1- Le SIRS et ses conséquences

a) Une cascade pro-inflammatoire démesurée...

Le premier stade d’évolution est un état d’inflaation généralisé de I'organisme appelé
Systemic Inflammatory Response Syndr@®&RS), qui correspond a une réponse de I'hote
indépendante de la cause, cette derniére pouventirdectieuse ou non infectieusear
définition, dans le cas du sepsis, la cause estssairement infectieuse et la réaction initiale
de I'hoGte est a la fois humorale, cellulaire etmeendocrine. Cette réaction neurohumorale
généralisée est en outre a la fois pro et antmfhatoire. Des interactions cellulaires
impliquant notamment les monocytes, les macromhdge polynucléaires neutrophiles, les
plaguettes et les cellules endothéliales sontémstiet amplifiées via un systeme complexe
associant des molécules d’adhésion (selectineggrines, oligosaccharides...) et leurs
récepteurs. Ces interactions avec I'endothéliunoriaent la libération massive de cytokines
et de produits de linflammation (TNF, PAF, interkénes, prostaglandines, leucotriénes,
interférons, radicaux libres...), amplifiée par li@ation du complément et de la cascade de la
coagulation. Le scénario s’aggrave lorsque la sdgul du tonus vasculaire est affectée et
gue des microthrombi se forment en intravasculaeetiurbant la microcirculation et générant
une ischémie et une hypoxie locales. Un état diamé@se, également pro-inflammatoire,
s’installe alors, entrainant des dysfonctions talles et altérant I'intégrité de I'endothélium
vasculaire. L'augmentation de perméabilité vascelgui en résulte provoque a son tour une
extravasation des cellules inflammatoires et deslenédiateurs, a I'origine d’'un cedeme
généralisé et d’'une amplification des altérationsrocirculatoires.

Parallelement, les dysfonctions ou lésions endtleél favorisent I'émergence d’une
exposition sub-endothéliale aggravant I'agrégaties leucocytes et des plaguettes et donc la

coagulopathie préalablement initiée. [1, 71, 93] 11
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b)... et auto-aggravante

Etant donné la distribution et le réle majeur dmdlules endothéliales au sein de
'organisme, les disjonctions endothéliales géms#ak associées a une vasoplégie et a des
phénomenes de thrombose sont partie prenante dapisysiopathologie de la défaillance
multi-organique systémique. [1, 71, 93, 110]

Des perturbations de la délivrance et de la consatiom d’oxygéne au sein des tissus
accompagnent la réaction de I'hnéte a linfectiomnduisant progressivement a un état
d’hypoxie tissulaire généralisé — i.e. un état teccsi celui-ci s’associe a une défaillance
cardio-circulatoire. Un cercle physiopathologiquiEgieux s’installe alors, car I'hypoxie
tissulaire peut elle-méme stimuler et entretenimflimmation. Les cellules en hypoxie
passent de I'aérobiose a I'anaérobiose, trans#idorigine de I'accumulation intracellulaire
de lactates, d’ions H+ et de phosphates inorgasigde anaérobiose, la quantité d’ATP
intracellulaire disponible s’effondre rapidement esmison non seulement du mauvais
rendement de la glycolyse anaérobie mais aussa a®isommation qui se maintient, tout
comme les diverses activitets ATPasiques. Progms&nt, ce deéficit en énergie
meétabolisable et I'amplification inflammatoire albggent a une dysfonction mitochondriale
affectant le transport d’électrons et activant dpfmse cellulaire. L'augmentation paralléle de
calcium intracellulaire active des enzymes qui kreét la consommation des stocks d’ATP
et dégradent la membrane et les protéines cytasttjgeles [57]. L’hypoxie tissulaire est non
seulement un stimulus pour le SIRS, mais elle domgren plus a I'activation endothéliale et
a la perte d’équilibre de la balance entre coamulaperméabilité et tonus vasculaire. Ces
derniers sont des points clés conduisant a undfigece microcirculatoire, une hypoxie

tissulaire réfractaire et une défaillance organiqbiy.21) [1, 92]
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Fig.21 Sepsis, réponse de I'hote et défaillancgarigues. Ce schéma présente les interactions eregpéntre les différents acteurs de la
réponse inflammatoire systémique contribuant awsfahctions organiques lors de sepdi:-kB, nuclear factor-kBD’aprés E Abraham et
M Singer, Mechanisms of sepsis-induced organ dgtfim Crit Care Med (2007) [1]

I-1-2- Sepsis et dysfonction microcirculatoire

Ces dernieres années, il a été déemontré que $esdilés de la micro-circulation ainsi que
leurs répercussions sur le métabolisme cellulagrd’akygene étaient largement impliqués
dans la survenue des syndromes de défaillancevisuéirale et dans la morbidité des états de
choc en général. L'étude de la microcirculatiordetses altérations fonctionnelles constitue
depuis une décennie un nouvel axe de recherchennwat physiopathologique visant a
identifier de nouvelles stratégies diagnostiquakétapeutiques. [1, 4, 30, 31, 55, 102, 108]
En effet, des observations cliniques et expérinlemtaécentes ont mis en évidence, en
situation de sepsis, I'existence d’altérations sgveélu flux sanguin capillaire associées a des
Iésions endothéliales et conduisant a des pertarizadu transport et de l'utilisation de
'oxygene. [54, 55, 66]
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Ces données récentes soulignent que I'impact iderbdu dysfonctionnement
microcirculatoire serait plus impligué dans la ghagyué du sepsis que dans la phase tardive
qui serait, elle, plutét en relation avec un dysf@mnnement mitochondrial et une altération
du métabolisme bioénergétique. Ces constats phatsiologiques sont en outre supportés par
des évidences cliniques qui montrent qu’une réatimmagprécoce axée sur l'optimisation
hémodynamique et visant a rétablir la perfusiosutare s'avere plus efficace pour réduire la
mortalité. [107]

La compréhension des mécanismes physiopatholegjigesponsables de cette dysfonction
microcirculatoire apparait donc essentielle au kbfpement de nouvelles stratégies
thérapeutiques plus efficaces. Elle nécessite né@msmune connaissance précise des
conditions physiologiques du transport et de lauliagn des apports en oxygene (confere
chapitre I-2, partie A). [29]

a) Perte de I'autonomie microcirculatoire

Le dysfonctionnement de la microcirculation astcoeur de la pathophysiologie du sepsis et
se met en place dans les heures qui suivent lerdda@ment du processus inflammatoire
et/ou septique. La perte de densité de capilldinestionnels et une altération de la régulation
de la délivrance de l'oxygene entraine la surverajgde d’'une hypoxie tissulaire, les
mécanismes de régulation devenant incapables detenai les niveaux de saturation en
oxygéene au sein des capillaires malgré un appmvigment possiblement adéquat de

'organe en oxygene. [29]

Ces perturbations au niveau de la microcircutattiemblent étre un point clé dans la
pathogénie du sepsis car associées a des défagllangués d’organes et a de la mortalité,
mais elles restent difficiles a détecter. [10, &b)| effet, des valeurs normales de pression
artérielle, de pression veineuse centrale, de é&écpi cardiaque ou de gaz du sang n’excluent
pas la présence d’hypoxie tissulaire ou d'une igad@on entre la demande et la
consommation d’oxygene de l'organisme. La relatxacte entre I’hémodynamique de la
macrocirculation et le flux sanguin microcirculagapparait d’'ailleurs comme une charniere
dans la physiopathologie du sepsis, mais demeuwereren partie mal élucidée. [57] Ce

décalage des altérations de la macro et la miccalation, a I'origine d’enjeux diagnostiques
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complexes et encore mal maitrisés, constitue néiasnione des pistes thérapeutiques des

plus prometteuse en matiere de prise en chargétatissseptiques. [29, 30, 46, 95, 107, 114]

b) Mécanismes physiopathologiques et conséquencésys/génation tissulaire

Les lésions et perturbations microcirculatoirgpaaaissent éminemment complexes tant
dans leurs causes que dans leurs conséquenceffet-oes altérations impliquent aussi bien
les cellules endothéliales que les cellules mugedlalisses et les cellules sanguines
circulantes. [1, 55, 66]

* Réaction inflammatoire et Iésions endothéliales

Comme nous l'avons évoqué plus haut, le processiasnmatoire initi€ avec le processus
septigue est a l'origine d'une réponse inflammatodystémique (SIRS). Ce processus
inflammatoire s’'avere auto-aggravant. En effet, wtteinte initiale ou secondaire de
'endothélium capillaire engendre une ischémie aiva la cascade inflammatoire qui elle-
méme participe au recrutement notamment des pdBaives neutrophiles et de leur cortége
de médiateurs pro-inflammatoires et d’enzymes pigti§ues. [1, 55, 66]

Les principales conséquences morbides du dévedoppt d’'une réaction inflammatoire
affectant la microcirculation sont d’'une part urisjahction endothéliale a l'origine d’'une
rupture de la barriere endothéliale et d’autret pae perturbation de la régulation de la
vascularisation, aboutissant a la néoformation ¢ @erfusion de shunts artério-veineux
micro-circulatoires. A l'origine d’'un effondremendes résistances vasculaires périphériques,
ces altérations microcirculatoires impactent I'loéiynamique macrocirculatoire, ainsi que le
transport, l'extraction et [l'utilisation de l'oxyge par les tissus. Ces perturbations
hémodynamiques peuvent enfin se traduire par ladton de microthrombi intracapillaires,
par une hétérogénéité du flux sanguin capillairepat une altération des propriétés
rhéologiques des cellules sanguines rouges et lBanaggravant les perturbations de la
distribution d’O2 aux cellules.

Les dysfonctionnements de la sphere microcircuiatpeuvent en outre survenir en deépit
d’'une hémodynamique macrocirculatoire stable en&’perfusion adéquate au niveau des
gros vaisseaux. Cette observation explique enepdeti défaillances organiques constatées

lors de sepsis malgré des parametres macrocoagaidans les valeurs usuelles. [1, 55, 66]
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* Paralysie vasomotrice

Parmi les mécanismes impliqués dans l'altéradieha délivrance locale d’oxygene, la perte
de résistances vasculaires périphériques ou peralgsomotrice apparait comme centrale
dans la physiopathologie initiale des états deiseps
Cette vasoplégie survient en particulier danshiasp dite « hyperdynamique » du sepsis qui
se caractérise cliniquement par un débit cardiaeee et une vasodilatation périphérique,
en particulier au sein des muscles squelettiquele ¢4 peau. L'afflux de sang et nutriments
vers la périphérie (des études chez I'homme rappbmin débit sanguin vers les muscles
squelettiques du bras multiplié par deux au nivag@riolaire [55]) explique les signes
cliniques classiquement observés (peau chaudee sclfouge, muqueuses congestionnées,
...) chez les patients septiques.

L’origine physiopathologique de cette paralysisoraotrice est essentiellement de nature
inflammatoire et associe conjointement une perte plessibilités de vasoconstriction en
réponse aux catécholamines endogénes et exogenemeetaltération de la réponse
vasodilatatrice a I'ischémie. [66] Diverses étudmeentrent, en effet, que cette perte de
résistance vasculaire périphérique intervient néalbexistence d'une forte décharge en
catécholamines vasopressives chez les patients|seqt Cette perte d’efficacité vasculaire
des catécholamines explique en outre que l'admatish de catécholamines exogénes se
révele généralement peu ou pas efficace lors de sfygtique. [55] Une surproduction de NO
d’origine endotoxinique associée a une altératies mécanismes de transduction cellulaire a
été proposée pour expliquer ces altérations matete conduit certains auteurs a envisager

le recours a des modulateurs du NO, comme stratégjiapeutique. [1, 31, 55, 59]

La réponse artériolaire aux stimuli vasoactifeggrae par une production excessive de NO,
ne semble pas étre la seule affectée lors de s&pseffet, la transmission des signaux le long
de I'endothélium serait également affectée en maidaine augmentation de la résistance
intercellulaire induite par le LPS, via la phosphation de certaines protéines des jonctions
serrées comme la connexine 43. Cette mauvaiseraithy par le réseau artériolaire des
signaux émis par les tissus en déficit doxygénepligyerait lincapacité de la

microcirculation a réguler correctement la délivial’'oxygéne aux tissus lors de sepsis. [29]

La réponse de la microvascularisation a un éathibc est en fait dépendante de l'intégrité

fonctionnelle de cette derniere. Elle conditionaechpacité de I'organisme a réguler la
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distribution de I'oxygene au sein des différents tapillaires. En cas de choc hémorragique
par exemple, la persistance d’une microvascul@isat fonctionnelle » permet de distribuer
efficacement I'oxygéne aux tissus dans le beséijisant ainsi I'impact de la diminution de
la DO2 sur I'hypoxie tissulaire. [29] Comparé autetonstaté lors d'un état de choc
hypovolémique, le flux sanguin musculo-squelettigpparait plus €levé lors de sepsis et les
phénomenes de compensation hémodynamique s’avdmtt moins pertinents, car ils
conduisent a une perfusion excessive de tissuscpagsommateurs d’'O2 et a un shunt
fonctionnel de la microcirculation de territoirestaux avides d’O2 comme la sphere
intestinale. [29] Ces altérations microcirculatsiet leurs répercussions sur les mécanismes
de compensation macrocirculatoires expliguent ainsnen partie la morbi-mortalité accrue

observée lors de sepsis.

* Diminution de la densité de capillaires fonctiais

On sait qu'a l'occasion d’'une insuffisance ciatoire aigué il existe une redistribution des
circulations régionales qui, associée aux anomaliesiveau de la microcirculation, contribue
largement a I'inadéquation observée entre les petrasiglobaux et régionaux d’appréciation
de l'oxygénation tissulaire. [94] Dans des modé&gpérimentaux de sepsis, il a pu étre
montré que I'extraction d’oxygéne au niveau deslicaes était altérée par des perturbations
complexes du flux capillaire résultant a la foisird’défaut de perfusion locale (dG au choc
distributif) mais aussi a I'existence de lésiondathéliales, de microthrombi, d’'une adhésion
leucocytaire accrue et de la mise en place de sluapillaires.

Ainsi, la perte de capillaires fonctionnels (i.erfpsés) a été objectivée au sein des villosités
intestinales, du diaphragme et du foie. Les modélggrimentaux de sepsis, comme par
exemple dans I'étude d’Ellis et al. [29], ont efeepermis de mettre en évidence la présence
d’'une hétérogénéité majeure du flux capillaire anstant t, certains capillaires n’étant pas du
tout perfusés (de 20 a 50%) tandis que d’autreseptént un flux normal ou augmenté. Cette
perte d'une partie des capillaires fonctionnels esgtponsable d’'une augmentation de
'extraction d’oxygene (saturation allant de 60 @%@ au niveau des capillaires encore
perfusés et d’une diminution significative de ldausation au sein de ceux qui ne sont plus

fonctionnels. [55]

Une étude clinique utilisant une technique deéeidthicroscopie d’évaluation de la

microcirculation au niveau sublingual a égalemepntré que des altérations marquées du
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flux capillaire étaient présentes chez des patisoisffrant de sepsis sévere ou de choc
septiqgue. Cette étude a en outre montré que Xectpillaire était plus altéré et hétérogene
chez les non survivants que chez les survivanig][L'hétérogénéité du flux capillaire serait

ainsi un marqueur pronostique lors de sepsis.

Parmi les causes d’hétérogénéité du flux sandairs et entre les organes, la mise en place
de shunts artério-veineux fonctionnels court-ciamti les réseaux capillaires de divers
organes a été établie dans de nombreuses étudeament expérimentales. [44] Ainsi par
exemple, un modele porcin de sepsis a mis en esédiexistence de shunts au niveau de la
microcirculation intestinale, en objectivant undfaence nette entre la tension en 02
capillaire et veineuse. [50] De méme, dans un neodahin d’endotoxémie, I'émergence de
shunts artério-veineux a l'origine d’'une hypopeidusdes territoires splanchniques a été

egalement rapportée (Fig.22). [55]
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Fig.22 Modeéle du shunt microcirculatoire lors dpsse. Une déficience sévere du flux (représentéé&epé) dans des unités
microcirculatoires défaillantes entraine un shunsang vers les unités ouvertes. L'élévation destes sériques (provenant des unités
microcirculatoires dont le flux est altéré) peue&ibservée en méme temps qu’une hyperoxie veirteusang issu des unités shuntées.
(Adapté de P.E Spronk et al. Bench-to-bedside ne\8epsis is a disease of the microcirculationt Care (2004) [102])D’aprés S

Trzeciak et E.P Rivers. Clinical manifestationslisbrdered microcirculatory perfusion in severe sigpCrit Care (2005)[107],

Au-dela de la perte de vasomotricité et I'émecgenle shunts, la perte de capillaires
fonctionnels serait par ailleurs associée non paseaaccumulation de leucocytes au sein des
veinules mais a une occlusion directe des capmbaiDes leucocytes et/ou des hématies ayant

perdu leur déformabilité, une tuméfaction des ¢edluendothéliales ou des thrombi de
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plaquettes ou de fibrine sont les différents méxrars proposés pour expliquer I'occlusion

des capillaires observée dés la phase précocepdis SR9]

La perte de densité capillaire fonctionnelle Idessepsis semble ainsi faire intervenir divers
mécanismes, plus ou Moins associés entre eux madgie cas responsables d’une activation
et/ou de lésions de I'endothélium microvascula@es dernieres apparaissent ainsi comme le
point de départ critique de la perte de fonctioi@atapillaire, méme si cette derniére
intervient au sein des organes plusieurs heuregsala lésion initiale et I'activation

leucocytaire. [29]

* Impact du sepsis sur la déformabilité des globutauges

La déformabilité des hématies apparait forteraftétée en situation de sepsis. [29, 55, 66]
L’hypothese d'une corrélation entre la surproductidoxyde nitrique, la diminution de
capillaires fonctionnels et la déformabilité deshglles rouges survenant trés tot au cours du
sepsis a été proposée pour tenter d’expliquerdeepgbhysiopathologique des globules rouges

dans l'occlusion capillaire et le défaut de délnaa d’oxygene. [29]

Physiologiguement, pour passer dans les pludspetisseaux, les cellules sanguines
circulantes subissent des changements de forne@tabnférence. En situation de sepsis, les
variations de dimension des vaisseaux de la micwleition, associées aux altérations
structurelles et fonctionnelles de I'endothéliumuyent directement perturber ce transit.
Cependant, des altérations de la viscosité et fleitité membranaire des hématies, liées a
des changements physico-chimiques de leur membaoanienar ailleurs été mises en cause.
Diverses hypotheses, comme l'influence du NO, odtpgoposées pour expliquer la perte de

déformabilité des hématies et le défaut de déloeatioxygene associé. [29]

* Role des leucocytes et des médiateurs de l'inflation

La quantité de neutrophiles circulants activésgllutes dont la déformabilité est
physiologiqguement inférieure a celle des globutegyes, augmente dans le sang périphérique
lors de sepsis. L’activation des leucocytes engraiime augmentation de I'aggrégabilité et de
'expression de molécules d’adhésion inter-celhesiqui concourent avec les hématies a la

perturbation de la délivrance d’oxygene.
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Des modeles de chocs septiques induits par injediendotoxines suggérent ainsi, le role
central des leucocytes activés dans I'émergencelédésns tissulaires et de I'obstruction
capillaire observées. Le taux de survie dans deselas septiques de rat apparait en effet
corrélé a l'ampleur de l'activation et de la sédusmn leucocytaire au sein de la
microcirculation. L'injection d’endotoxine, par Etvation du facteur nucléaire kappa B (NF-
kB) semble stimuler I'expression de molécules d’aithéa la fois sur les leucocytes (comme
les CD1lb ou les CD18) et sur les cellules endatledl (ICAM-1 par exemple).
L’administration de pyrrolidone dithiocarbamate zhies rats, inhibiteur du NB, bloque le
recrutement leucocytaire, la stimulation de lI'exgsien des molécules d’adhésion et les
Iésions tissulaires induites par les leucocytes. rb&me, [l'utilisation d’anticorps anti-
CD11b/CD18 a montré sa pertinence dans l'inhibitilenl’agrégation leucocytaire et dans
I'atténuation des lésions tissulaires induites.

D’autres médiateurs impliqués dans le recruterseffibdhésion leucocytaire induits par les
endotoxines ont également été mis en évidence darss modeéles animaux, comme le
facteur activateur des plaquettes (Platelet Adtigat-actor ou PAF) ou encore l'acide
arachidonique, précurseur de nombreux médiatepididues tels que les leucotriénes ou le

tromboxane. [1, 55]

Ainsi, lors de sepsis les leucocytes participbrectement a I'obstruction du flux capillaire
par leur adhésion a un endothélium capillaire pt@ament activé. Les leucocytes constituent
donc un cercle physiopathologique aggravant lagpigation de la distribution d’O2 aux
tissus. [55, 66]

* Augmentation de I'espace de diffusion et répesmrs morbides

Au cours du sepsis, l'altération de la distribotid’O2 et de nutriments aux tissus est en
outre expliquée par 'augmentation de la distaeeliffusion qui résulte des perturbations et
remaniements structuraux de la microcirculatiors Hesjonctions épithéliales par perte des
jonctions serrées endothéliales, I'accumulation cédules inflammatoires (neutrophiles,
macrophages, mastocytes...) et la libération de anbss vasoactives expliquent les
altérations de la perméabilité capillaire ainsi tpenajoration de I'espace de diffusion entre
les capillaires et les cellules. [66] Des étudestahbgiques et ultra-structurelles réalisées

notamment sur des biopsies de muscle et de pepatigats septigues montrent en effet une
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accumulation hydrique extravasculaire et une nafiion des capillaires par des cellules
inflammatoires. [55] Le role direct des endotoxidess I'apparition de Iésions muqueuses et
la perte de leur fonction de barriere sans rédoatie la densité capillaire au niveau de la
sphére intestinale a été mis en évidence par ddegmenées chez le mouton et le rat. [55]
Des études menées sur des modeles expérimentaepsis ont en outre permis de montrer
gue ces altérations sont la conséquence directee d'upture de la barriere endothéliale,
engendrant le passage d'eau et de macromolécutganiment des protéines) vers le
compartiment interstitiel, plus que la résultatevariations de pression hydrostatique et/ou
oncotique. De plus, cette perte de fluide versdetesur extravasculaire ne semble pas
distribuée de maniere homogene au sein de [lorgenismais serait cantonnée
préférentiellement aux espaces pulmonaire, hématigmaux et splanchnique. [55]

A l'origine d’cedemes interstitiels séveres aun sks poumons, des reins et de divers autres
organes, ce mécanisme physiopathologique contmiomeseulement a la mise en place de
dysfonctions organiques et a la majoration de 8espde diffusion de I'oxygéne (favorisant
I'hypoxie tissulaire) mais aussi a terme a la dution du débit cardiague systémique
observée chez les patients septiques.

Ces variations de perméabilité peuvienfine conduire a une diminution du volume sanguin
circulant et a des anomalies de perfusion liéesn@ néduction du débit cardiaque, qui

viennent aggraver le défaut d’oxygénation tissaldit, 55]

I-1-3- Sepsis et défaillance mitochondriale

Malgré des progres considérables ces trenteatemnannées en matiere de compréhension
des mécanismes physiopathologiques impliqués lersegsis, les méthodes thérapeutiques
visant a améliorer le pronostic des patients emamgant la DO2 restent un échec. [69]

Il est en effet admis qu’une dysfonction de la metrculation voire de la macrocirculation est
a l'origine d’'une limitation critique de la déliviee d’'oxygéne aux tissus, en particulier lors
de la phase précoce du sepsis précédant toutemation. Néanmoins, une réanimation
hémodynamique efficace rétablissant la perfusiotaddO2 systémique ne parvient pas a
empécher la survenue de défaillances organiquesphesl [85] L’hypothése d’'un défaut de
I'utilisation de I'oxygene par la cellule, en dégiun approvisionnement adéquat a donc été

émise par certains auteurs, incitant ces dernieneecher la faille a I'échelle cellulaire. [69]
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a) Rappels sur la physiologie mitochondriale
* La mitochondrie, au cceur de la vie... et de la nseftulaire
La mitochondrie est la centrale bio-énergétigadadcellule. En fonction du type cellulaire

considéré, les mitochondries peuvent en outre aleimultiples fonctions de productions et

de maintien d’homéostasie. (Fig.23) [69]
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Fig.23 Roles de la mitochondrie. Les mitochondadiesdes fonctions multiples qui dépendent du gglkilaire considéré. Elles jouent un

réle dans la synthese d’énergie (ATP et phosphtne®Cr), la synthése d’hormones stéroides ethéenk, 'homéostasie calcique, la

production d’especes réactives de I'oxygene (R@8amoptose. Enfin, la thermogenese est une fonatiitochondriale essentielle du tissu
graisseux brunD’aprés R Neviére, Physiopathologie mitochondrietesyndrome septiqueSociété de réanimation de langue francaise
(2008) [69]

Cet organite, par la conversion d’'une partie 'deelrgie issue des oxydations de la chaine
respiratoire en une forme chimique utilisable, &hdsine Tri Phosphate (ATP), joue un réle

essentiel dans la synthese aérobie d’énergie nmigtabo(Fig.24)

Les altérations de la perfusion lors de sepsis| que soit I'étage concerné, sont aujourd’hui
incontestables et ont orienté les efforts théragees vers une optimisation hémodynamique
précoce visant a restaurer le plus rapidement lpleski perfusion tissulaire et la délivrance
d’'oxygene systémique, appuyés par les résultateueageant obtenus par I'Early Goal
Directed Therapy de Rivers et al. [92] Néanmoinsttec optimisation hémodynamique

bénéfique lors des «golden hours » se révele enauefficace pour améliorer la DO2
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systémique et prévenir les défaillances organidaes de la phase plus tardive du sepsis,
pouvant méme s’'avérer délétere. La question dtation du métabolisme énergétique et de
sa place dans la physiopathologie du sepsis se glose La cause de cette dysfonction
énergétique cellulaire, au-dela de la simple dittmade délivrance d’oxygéne, pourrait étre
reliée a des perturbations au sein méme des elineapables d'utiliser un oxygene pourtant
disponible. [31]

La possibilité qu’une dysfonction de la mitochoedritervienne dans la physiopathologie du
sepsis est apparue dans la littérature scientifigsdes années 70. [69, 85]
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Fig.24 Production d’énergie par la glycolyse aéedfai gauche) et anaérobie (a droite) au sein dettehondrie. (Zone colorée en brun =
mitochondrie ; NAD+ = nicotinamide adénine dinutide oxydé; NADH = nicotinamide adénine dinucléetiréduit). D'aprés
Karagiannis et al., Lactate measurement as an mgicof perfusion, Compendium (2006) [47]

En fournissant la source d’énergie principalenitochondrie permet ainsi la vie cellulaire.
Elle se trouve également au coeur du processus de aeltulaire par apoptose, via la
libération du cytochrome c vers le cytosol a patérl’espace inter membranaire. Cette fuite
de cytochrome c, qui constitue la partie effectdeela cascade apoptotique, est initiée par
'ouverture d’'un canal non spécifique appelé PageTdansition de Perméabilité (PTP), qui

s’ouvre en réponse a un stress oxydatif ou a ugmentation de la concentration en calcium
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et/ou en phosphate inorganique au sein de la raatriouverture de ce canal est également
impliquée dans les phénomeénes de nécrose celluimetres mécanismes, comme I'action
de membres pro apoptotiques de la famille Bcl2odagine d’'une perméabilisation de la
membrane externe, ont également été évoqués. padle benéfique sur le fonctionnement
mitochondrial de la cyclosporine A, qui induit user-expression de la protéine anti-
apoptotique Bcl2 et donc une inhibition du pordrdesition, a d’'ailleurs été mis en évidence
par Larche et al. [53] dans une étude sur des resdkid sepsis induits par du LPS. [31]

* Oxygen sensing et réponse a I'hypoxie

Le mécanisme dXygen sensingde la mitochondrie est responsable de la réponse
mitochondriale a I'hypoxie. Cette réponse fait piralement intervenir un facteur de
transcription Klypoxia-inducible factorou HIF) composé de deux sous-unités dont l'une
(alpha), contrdélée par I'oxygene, est dégradéeitiation de normoxie. A l'inverse, sous
'effet d’'un stimulus hypoxique, cette sous-unitphea n’est plus dégradée, migre vers le
noyau cellulaire, se fixe sur I'ADN et intervientarts la régulation de plusieurs génes
impliqués dans la réponse a I'hypoxie. L'inductide ces genes participe a favoriser
notamment la synthése d’'espéces réactives de BomeydROS) par la chaine de transfert
d’électrons ou encore une néovascularisation parddifération de cellules endothéliales.
L’expression de facteurs comme I'érythopoiéting,aygmente la disponibilité de 'O2 dans
les tissus ou encore de NOSynthase inductible, ystade d’'un puissant vasodilatateur,
participe également a cette réponse hypoxique. ¢liamation de I'acceptabilité de I'oxygéne
en condition d’hypoxie grace au remplacement deaires sous-unités du cytochrome c par
d’autres plus affines pour 'oxygene ainsi qu’urtienslation préférentielle de la glycolyse
(synthese de protéines de transport pour le gluebséenzymes de la glycolyse anaérobie),
associées aux précédents mécanismes, permettentrépomise cellulaire intégrée et
relativement rapide lors d’hypoxie.
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b) Mitochondrie et physiopathologie du sepsis

* Le concept de « cytopathie hypoxique »

Le concept de « cytopathie hypoxique » correspnah défaut d’utilisation de I'oxygéne
par les mitochondries et a été proposé comme pahéacteur responsable de la défaillance
multiorganique a I'origine du décés de nombreuxepds septiques. [30, 31, 69]

Pour maintenir la production aérobie d’ATP, lesiides compensent une diminution de la
DO2, résultant d'une diminution de la PaO2, d'uméraie et/ou d'une hypoperfusion, en
augmentant leur capacité d’extraction de I'oxygddens ce cas, les valeurs de PO2 tissulaire
vont diminuer et tendre vers zérA l'inverse, I'extraction d’'oxygéne par unité dentps
chute fortement lorsque des perturbations de [aireggon cellulaire expliquent la diminution
de production d’ATP, la distribution des valeursRi@2 tissulaire restant alors supérieure a la

normale. [31]

Dans la continuité des travaux de Fink et al],[8Imonson et al. [100], en utilisant la
technique de NIRS sur des muscles squelettiqudsadeuins rendus septiques pour suivre
I'état redox du cytochrome aa3 (élément terminaladehaine respiratoire mitochondriale),
ont obtenu des résultats témoignant de I'existetiore altération tardive de la respiration
cellulaire. Ainsi, dés 6 heures post-induction duemomene septique, la réduction du
cytochrome aa3 induite par une ischémie provoqaéeip garrot ne semble pas différente de
sa valeur basale. Ces résultats sont compatibles kv seule diminution de délivrance
d’oxygene aux tissus dans cette phase précoce.

Par contre, dans une phase plus tardive du segsis dix-huit heures post-induction),
lischémie induit un fort ralentissement de la réthn du cytochrome. Ce résultat interpréte
comme lié soit a un manque de disponibilité de mommes réducteurs type NADH ou
FADH2 soit a une altération de la capacité de hemz a accepter les électrons de I'02,

traduit I'existence d’une incapacité a utilisendygene.

L’ensemble de ces données suggére que la cytegagpoxique est un phénomene tardif
dans la physiopathologie du sepsis. Elles perntefigamlement d’expliquer 'amélioration de
la survie des patients de I'étude de Rivers efo@] grace a 'EGDT qui, comme son nom
indique, est initieée tres précocement lors desgept au contraire I'absence d’amélioration

voire les effets délétéres de cet algorithme Idisgst initié sur des processus septiques
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évoluant déja depuis un certain temps (et donc aiggaciés a des défaillances organiques).
[31] Ainsi la méme réanimation, mise en place ardements différents par rapport au début
du processus septique, se révele avoir des implatitpues bien différents.

Dans la phase précoce du sepsis, la lutte cohyolxie tissulaire par la normalisation de la
délivrance peut améliorer la défaillance énergétigellulaire et limiter la survenue ou la
sévérité des dysfonctions organiques. A ce statlaljda machinerie énergétique est encore
fonctionnelle et la délivrance en O2 représentdécur morbide limitant. Avec la survenue
des lésions mitochondriales, la cellule devientnsequement incapable d’utiliser 'oxygene
pour produire de I'ATP. Ce constat explique que,lgmale rétablissement d’'une DO2
adéquate par la méme stratégie thérapeutique @ wiémodynamique, on n'observe pas
d’augmentation de la consommation d’'oxygéne partiksis et que le pronostic soit plus

sombre chez les patients septiques pris en chargdjgement. [85]

* Altérations ultrastructurales et fonctionnellessimitochondries lors de sepsis

La physiopathologie de la dysfonction mitocholdrilors de sepsis s’avere particulierement
complexe.
Les études portant sur les altérations ultrastratds des mitochondries imputables au sepsis
s’accordent sur la survenue d’anomalies telles mwswelling», gonflement mitochondrial
associé a une modification du volume de la ma@iosi qu’'a une raréfaction des crétes ou
encore une augmentation anormale de la perméabdité a une perte dintégrité des
membranes internes et externes.
Watts et al. [117], en étudiant les altérationsmd@schondries de coeurs de rats septiques, ont
ainsi observé une diminution de prés de 13% deelssitt mitochondriale par rapport au
groupe témoin. La mise en évidence de mitochondhi@gses dans des vacuoles de digestion
leur a de plus fait suspecter I'existence d’un pinééne d’autophagie mitochondriale.

Lors de sepsis, un autre mécanisme explicatiid#ysfonction mitochondriale repose sur
linhibition de la pyruvate déshydrogénase kinaBBHK kinase), enzyme responsable de la

conversion du pyruvate en acétyl-CoA lors de sdréerdans la matrice mitochondriale. [69]

De nombreuses études expérimentales visant aenaefour régulierement les données sur
les éléments de la dysfonction mitochondriale gegtiont ainsi été menées, sans pour autant
gue les résultats en provenant ne parviennent @a@er. En effet, nombreux sont les

facteurs expérimentaux susceptibles de faire véagerésultats obtenus, en particulier le type
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de modele septique, le tissu de provenance deshoidries et surtout le délai entre I'étude
mitochondriale et le moment d’induction de I'agieasseptique.

Malgré ces variations expérimentales purement pobdires et des résultats variables voire
méme parfois contradictoires, la majorité des éwdgccorde sur I'existence de perturbations
du découplage entre le transfert électronique atyfdhése d’ATP a l'originén fine d’'une
moindre efficacité de la respiration mitochondridlénypothése d’'un découplage est appuyée
par des observations d’oxygraphie mettant en éegleme diminution de la respiration en
stade 3 (présence de substrats réduits et d’ABByc#&e ou non a une augmentation du stade
4 (substrats reduits mais absence d’ADP). Ce deroigrespond a la consommation
d’oxygene permettant le maintient de la différedegotentiel membranaire, cette fraction de
la consommation d’O2 n’étant pas associée a laygtamh d’ATP. [69]

* Place du NO dans la défaillance fonctionnelle daschondries

L'inhibition de la respiration mitochondriale yteen outre étre liée directement & la sur
production d’oxyde nitrique (NO) et d’espéces tiéas de I'oxygéne (ROS).
L’inhibition compétitive par le NO des cytochromesgydases (complexe IV) induit une
modification du Km de ces enzymes pour I'O2 et itda facon physiologique le transfert
d’électrons et le potentiel de membrane mitoch@hdf{B1] Cette inhibition de la chaine
respiratoire par le NO conduit a la production @#icaux super oxydes qui, réagissant avec le
NO, sont a lorigine de dérivés nitrogénés capali&dterer de nombreuses protéines
mitochondriales (notamment le complexe |) en pbent leur structure et leur fonction.
L’hypoxie cellulaire précoce imputable au défaet delivrance d’oxygéne peut en outre
favoriser voire amplifier I'apparition de la dysfdion mitochondriale, en accentuant
I'inhibition compétitive du NO sur le cytochromeymase.
Comme nous l'avons évoqué plus haut, ce contextarif® en outre la mort cellulaire par
apoptose ou nécrose par l'ouverture de pores desiti@, elle-méme facilitée par les
perturbations membranaires (dissipation du potentie membrane, troubles de la

perméabilité...) et la libération de facteurs promptques.
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* Autres meécanismes impliqués

aR6le des hormones et autres facteurs endocrines

Les glucocorticoides, l'insuline, la leptine esl|hormones thyroidiennes stimulent la

production d’énergie, la synthese protéique dbidgeneése mitochondriale. Ceci explique que
les altérations endocriniennes observées au coussfkis pourraient également jouer un réle
dans l'atteinte mitochondriale. Le traitement destigmts par des supplémentations en
hormones thyroidiennes, en oestrogénes ou en deptiiées au moment opportun a savoir
lorsque les cellules sont a nouveau capables teures a la fois leur activité mitochondriale
et leur métabolisme, pourrait ainsi permettre dérdes cellules de leur logique de survie et
d’assurer une récupération organique plus pré¢dte85]
De méme, le maintien d’'une normoglycémie a l'ailend thérapeutique insulinique a montré
sa pertinence pour préserver l'ultrastructure ébtetion des mitochondries hépatiques [112]
et pour améliorer la survie de patients en soitensifs. L’hyperglycémie et la résistance a
insuline sont en effet une menace potentiellerpdotégrité mitochondriale fréquemment

rencontrée chez les patients septiques. [85]

c) Vers des applications thérapeutiques

L’ensemble de ces observations a la fois expériates et cliniques établit la réalité d’'une
atteinte mitochondriale au cours du sepsis. Néamnole rble de cette dysfonction
mitochondriale dans la survenue du MODS et surrtmgstic des états septiques n'a pas
encore été clairement établi. Cependant, la cosaate précise des mécanismes a l'origine
de la défaillance mitochondriale associée au seesis la clef de volte de la mise au point de

thérapeutiques innovantes du choc septique.

Dans la littérature, cing mécanismes primairepaasables de la défaillance mitochondriale
et pouvant constituer une cible thérapeutique msi até étudiés :
1. L’approvisionnement en électrons et en substrats
L’approvisionnement en co-facteurs
L’apport d’anti-oxydants mitochondriaux
Le piégeage des ROS ( a l'aide deQS scavengers

a k w0nN

La stabilisation des membranes
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Si ces différentes stratégies thérapeutiquesvames ont permis d’optimiser les fonctions
organiques et la durée de survie dans de nombreadeles expérimentaux de sepsis, ces

données expérimentales doivent encore étre valaigguement. [20, 97, 105]

I-1-4- Physiopathologie et évolution de I'ErO2 |lale sepsis

Comme nous venons de le voir, la physiopatholdgi¢utilisation de I'oxygene est I'objet
d’un intérét grandissant dans la réanimation das &eptiques.
De nombreuses stratégies thérapeutiques a viséedyaamique stricte ont ainsi été
proposées dans le but de maintenir et si possiatadliorer la DO2 des patients, mais peu

d’études se sont intéressées a I'extraction d’axgg®mme potentielle cible thérapeutique.

L'extraction d’oxygene ErO2 [(Sa02-SvO2)/SaO2} @dimement liée a la courbe de
dissociation de 'hnémoglobine et a la disponibitissulaire de I'oxygene.
La variation de I'ErO2 lors de sepsis s’expliqueird part par la diminution de I'oxygene
disponible en raison de I'augmentation de la comsation, mais aussi par l'influence du
statut acido-basique du patient sur la courbe skodiation de I'hnémoglobine (Fig.4).
Il est en effet établi que I'affinité de I'hnémogiab pour I'oxygene est diminuée par
laugmentation des concentrations plasmatiquespreton H+, de CO2 ou encore de 2,3
DPG (métabolite synthétisé par les hématies enxigpou par une hyperthermie. Ainsi, il
est cohérent d’observer chez les patients septifjagagemment acidémiques, hyperthermes
et hypoxiques une majoration au moins transitog¢lErO2 par simple shift vers la droite de

la courbe de dissociation de ’lhémoglobine.

L'implication thérapeutique des relations entEer®2 et la balance acido-basique ont été
étudiés par Hart et al. [38], sur un modéle de chkeptique obtenu par infusion de
Pseudomonas aeruginosar des porcs anesthésiés. Ces auteurs ont nupurgréacidose
et/ou I'hypercapnie avaient un effet significatifrd’augmentation de I'ErO2 et que toute
correction de I'acidémie ou de I'hypercapnie potsairévéler délétere pour les patients.
lIs ont en outre montré que l'augmentation de @Erne résultait pas seulement de
changements allostériques de I'hémoglobine, massiade la diminution de la quantité

d’oxygene disponible dans les tissus. [38] En effeh des facteurs conditionnant de facon
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majeure la liaison de I'O2 a I'hémoglobine est lancentration en O2 autrement dit

I'existence d’'un gradient de diffusion.

Ainsi, comme nous lI'avons évoqué plus haut, uisation mitochondriale de I'oxygene
(consommation d’oxygéne) maintient I'existence dgwadient de diffusion de I'oxygene
depuis les capillaires (I'hémoglobine) vers lesutes. De ce fait, tant que les cellules sont en
capacité fonctionnelle d'utiliser I'oxygene (i.a Babsence de dysfonction mitochondriale) et
gue I'espace de diffusion entre les capillairee®tellules n’est pas trop altére, 'oxygene

présent sur I’'némoglobine peut étre extrait, réhtis’autant la valeur de SvO?2.

a) Evolution de I'ErO2 lors de la progression skepsis

Dans I'étude de Hart et al. [38], c’est au nivehufoie et des intestins que les relations
complexes liant la DO2, I'ErO2 et 'augmentationlde/O2 lors de sepsis ont été les mieux
mises en évidence. En effet, la redistributiondfdsts sanguins systémiques observée lors de
sepsis est a l'origine d’'une majoration considérat#s débits sanguins régionaux associée a
une augmentation de la DO2, de la VO2 et de 'ErO&s auteurs ont en outre observé que
'ErO2 augmentait de plus en plus avec la pragoesdu sepsis et vers le choc septique.
Cette variation de 'ErO2 apparait de plus syncarde I'augmentation de la production de
lactate par chaque organe, témoignant du dévelogmtediune hypoxie locale. En effet, lors
de la progression du processus vers le choc sepiieg débits sanguins organiques ainsi que
la DO2 s’effondrent pour atteindre des valeurs leasaalors méme que la consommation
d’oxygene au sein de la sphere splanchnique réstéet Dans ce cas, la seule compensation
possible reste l'accroissement de [I'extraction ggpne. Cependant pour les tissus
splanchniques, cette derniere semble atteindrémsiéss maximales autour de 35-45%. [38]
La consommation d’O2 tissulaire devient alors uamgent dépendante des apports en O2,
malgré I'apparition conjointe d’une altération detilisation de 'O2 par les cellules pouvant

concourir a terme a un effondrement de I'extrac{i@ une majoration de la SvO2).

Ainsi, d'un point de vue thérapeutique, un ohjegsant a augmenter I'ErO2 (i.e. diminuer
la SvO2) lors d’hypoperfusion et de DO2 réduite aapfi pertinent et a été proposé par
différents auteurs pour tenter de préserver lailt@lnes organes lors de choc septique. [28,
38]
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b) Altérations microcirculatoires VS défaillancé&ochondriale

Comme nous I'avons évoqué plus haut, deux mécasigmgsiopathologiques non exclusifs
peuvent expliquer I'apparition d’'un effondrementld&O2 au cours du sepsis : I'altération
de la microcirculation régionale et la défaillamoé&ochondriale. Si de nombreux arguments
expérimentaux prouvent l'existence de ces deux mseees lors de sepsis, la place
physiopathologique de chacun fait néanmoins déhasitiation clinique. S’ils peuvent

effectivement tous deux compromettre I'extractiolmxgigene par les tissus (i.e. SvO2
augmenteée), la prédominance de I'un ou de l'awttaure interrogation clef pour établir une

stratégie thérapeutique pertinente et adaptée.

Dans un modéle de sepsis par ligature ceecalertration sur des rats, Ellis et al. [28] ont
utilisé les techniques de vidéo-microscopie et spphotométrie intra-vitales pour évaluer
dans des muscles squelettiques la densité de asegslifonctionnels, le transport local
d’'oxygene, les lésions mitochondriales et les pbdations de la distribution /extraction d’O2.
L’intérét de la spectrophotométrie intra-vitaleidésdans la possibilité de mesurer a la fois la
saturation en O2 et la dynamique des globules mugms chaque capillaire et ainsi de
calculer la délivrance et I'extraction locale d’G2es informations, combinées aux données
régionales de densité capillaire, ont permis diésala part de chaque mécanisme dans les
variations d’ErO2 et de PO2 locaux.

Vingt-quatre heures apres linduction de la péitmnles auteurs rapportent une diminution
de la SvO2 en fin de veinules dans des muscles alement perfusés, associée a une
augmentation, d’'un facteur trois, de I'ErO2. La ohation de SvO2 en fin de veinules
s’avere en outre fortement liée au nombre de @@ non fonctionnels (i.e. non perfuseés).
A ce stade précoce, les tissus apparaissent teujcapables d’extraire I'oxygene et la

fonction mitochondriale semble intacte.

Cette étude est donc en faveur de I'hypothesmdatuelle, dans la phase précoce du sepsis,
la capacité des tissus a augmenter leur extradfio@ est mise en défaut en raison non pas
d’'une incapacité a utiliser 'O2 mais d’'une maueaigpartition de la délivrance locale d'O2.
Les territoires soumis a une sous-délivrance ers@2 ceux dont les capillaires ne sont plus
fonctionnels. La sur-perfusion des capillaires eadonctionnels permet, au moins en partie,
de compenser l'augmentation de la distance de gilififuet la perte de surface pour les

échanges gazeux.
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Cette derniere, ainsi que l'incapacité de la micoodation a redistribuer correctement '0O2
au sein des lits capillaires, jouent donc un rolgewr (bien avant toute défaillance bio-
énergétique) dans les modifications précoces E®PR (i.e. SvO2). Le rétablissement d’'une
DO2 homogéne au sein des tissus avant que la loniitgue d’ErO2 se soit atteinte apparait

alors comme un objectif thérapeutique dominant dggestion initiale des patients septiques.

[-2- SvO2 et guidage thérapeutique lors de sepsibfic septique

Comme décrit précédemment, I'observation pen8aats5 minutes d’'une diminution de la

SvO2 ou de la ScvO2 de 5% a 10% par rapport alsarvaormale (65 a 77% pour la SvO2,
70% pour la ScvO2) doit alerter le clinicien suexistence d’'une inadéquation entre la
délivrance d'oxygéne systémique et la consommati@s tissus. Ainsi, des moyens
thérapeutiques visant a optimiser les composanta B®2 doivent alors étre mis en ceuvre,
afin de restaurer une balance DO2/VO2 adéquate.
Les 3 orientations thérapeutiques sont de faif):l§lcapacité de transport d’oxygéne et
’lhémoglobine, (2) le débit cardiaque ou (3) la @aQutilisation de transfusion sanguine,
d’agents inotropes et/ou vasopresseurs et d'ungdémgntation en O2 voire d’une ventilation
mécanique sera envisagée au cas par cas. [32, 77]

[-2-1- Sv02/ScvO2 : pertinence dans la prise emgehmitiale des patients septiqgues

L’introduction de la SvO2 dans la prise en charttiale en urgence des patients en état de
choc septique et de sepsis sévere a démontrétgzepee en terme de réduction de mortalité
par rapport aux seules surveillances cliniquessijass (fréquence cardiaque, pression
artérielle, diurése et gaz du sang). [91, 92, 93]efet, comme nous I'avons montré, ces
parametres cliniques peuvent rester dans les rgalesuelles alors que se développe et
s’aggrave une hypoxie tissulaire. Ce constat sigupl par le fait que ces parametres ne
refletent pas directement 'adéquation entre Igsoep globaux en oxygene et la demande

tissulaire.

L’étude de Rivers et al. en 2001 [92] a ainsi datré pour la premiére fois que la mise en

place des I'admission d’'une réanimation a objett#sodynamiques basée notamment sur le
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suivi continu de la ScvO2 (témoin des variationsSg®?2) permet une réduction significative
de la mortalité.

En effet, certains patients en choc septique ptéserune diminution du flux sanguin
systémique (réduction de la DOZ2), en raison deésalbns et anomalies cardio-circulatoires
complexes liées a leur état. L’hypovolémie indyte le sepsis est ainsi a l'origine d’'une
réduction du débit cardiaque et donc du flux samgystémique, ce qui peut étre induire chez
ces patients une limitation du métabolisme oxydatiftilisation précoce de la ScvO2 dans la
prise en charge en urgence, en tant que témoinedstress métabolique, permet ainsi
d’optimiser la réanimation initiale des patientsfdeon plus efficace qu’une prise en charge
classique.

La pertinence de ce monitoring de la ScvO2 appaegiéndant accrue lorsqu’il est associé a
un suivi continu du débit cardiaque. En effet, camnous I'avons précédemment évoqué,
plusieurs facteurs physiopathologiques sont sutdeptd’influencer la SvO2 (Fig. 14 et 15).
La mesure du débit cardiague permet au cliniciévaluer I'adéquation macrocirculatoire de
la délivrance en O2 aux tissus et de faire ainpiald des choses entre une altération de DO2

et une anomalie de la VO2/ErO2.

[-2-2- Apport du monitorage conjoint du débit caglie

Comme nous venons de le rappeler, I'intérét majieuce monitoring conjoint réside dans
I'optimisation de I'interprétation des variations &vO2. En effet, selon I'’équation modifiée
de Fick, la relation liant la SvO2 au débit cardiagDC) est de type curvilinéaire (Fig. 16).
Pour une VO2 constante et une valeur initiale dulia€se, les variations de DC influencent
directement la SvO2, dont les variations doivdotsaétre interprétées comme résultant
d’une variation de délivrance. Dans cette confitiara la priorité thérapeutique devra alors
viser a normaliser le débit cardiaque pour rétalntie délivrance en oxygene en adéquation
avec la VO2.

A l'inverse, lors de DC élevé, linfluence sar $vO2 apparait faible. Une modification de
la SvO2 doit alors étre interprétée comme résuliaume modification de la VO2 et/ou de
'ErO2. Le profil hémodynamique frequemment rencérthez les patients en choc septique
associe un débit cardiague augmenté et des vateurSvO2 normales a éleved37]
L’observation conjointe d’une hyperlactatémie (léné un métabolisme anaérobie) témoigne

ainsi de l'incapacité des tissus a extraire 'O2Jgré une délivrance systémique adéquate.
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Cependant, comme nous l'avons évoqué, les étatsqeep sont certes associés a des
perturbations macrocirculatoires mais aussi miccotatoires, a l'origine notamment d’'une

hétérogénéité de la perfusion/délivrance intenteaiissulaire.

[-2-3- Problématigue de I'’évaluation de I'oxygépatrégionale

a) La SvO2, marqueur imparfait d’oxygénation

Apres la correction de I'’hypovolémie imputable sepsis, les causes d’altération du
métabolisme oxydatif deviennent plus complexes, ligupnt notamment les altérations
macro et surtout microcirculatoires du flux sangu@sponsables d’une hétérogénéité des flux
inter et intratissulaire et d’un défaut d’extractiissulaire de I'oxygéne.

Ainsi, les patients admis en réanimation pour seggvere ou choc septique présentent
frequemment un débit sanguin élevé associé a usediatation périphérique généralisée.
Les perturbations inter et intra organes de distidim du débit sanguin systémique perturbent
directement l'interprétation de la SvO2 (Fig.22). éffet, il est montré que la valeur de SvO2
est plus influencée par les organes bénéficianh diaut débit sanguin et d'une faible
extraction comme le rein, par rapport aux orgamesnce le myocarde qui ont un faible débit
sanguin mais une forte extraction. La perturbatiera répartition des débits sanguins inter et
intra organes induite par le sepsis complique diamerprétation de la SvO2 chez les patients
septiques. [77, 80]

Ainsi, une augmentation de SvO2 peut étre obseaés un contexte de sepsis malgré une
augmentation de la demande en O2 et une dysoxieuneajau niveau de la sphere
splanchnique notamment. Ce fait s’explique en @apar la redistribution des débits
régionaux et I'hétérogénéité marquée des régimgeedasion capillaire. La SvO2 peut donc
rester inchangée alors méme que la saturation ldamsine hépatique et le flux sanguin
splanchnique varie de 20 a 30% apres instauratiome thérapeutique vasopressive. [77]
Une dysoxie splanchnique par exemple peut aingigmdr au clinicien en raison de I'absence
de répercussion significative sur la SvO2. Cettaté de la SvO2 est a garder a I'esprit, car la
défaillance splanchnique apparait comme le moteurl’idstallation d’'un syndrome de
défaillance multi-organique (MODS). [77]

Ainsi, dans les situations physiopathologiquemeéua$ pvancées de sepsis sévere ou de choc

septique, la SvO2 utilisée seule semble étre unuear systémique insuffisamment fiable de
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'adéquation entre la DO2 et la demande locale &) qui ne reflete pas directement
I'oxygénation tissulaire au niveau régional. [68] 7

D’autre part, outre les perturbations au niveaulad€élivrance d’oxygene, le sepsis peut
induire des dysfonctionnements d’ordre bioénergétigellulaire (altérations d’ErO2 et de
I'utilisation de I'oxygene par la chaine mitochoiadig). Cette hypoxie cytopathique peut elle

aussi se manifester par des valeurs normales véeSlele SvO2 et une acidose lactique. [71]

b) Intérét de la mesure conjointe de lactatémie

La prudence s’'impose donc lors de linterprétatde valeur absolue ou de variation de
SvO2, notamment en situation de sepsis qui s'acagmpd’une anomalie d’ErO2. Ainsi, au-
dela du point de SvO2 critique (qui correspondewil de dysoxie), une diminution de DO2
n’est plus traduite par une diminution fidele deSk02. De méme, une SvO2 normale ou
subnormale n’est pas nécessairement incompatilele @ve oxygénation anormale des tissus.
L’interprétation de la SvO2, notamment dans la phHagerdynamique du sepsis, ne repose
donc pas que sur une modification de la DO2 maisleégent sur une variation de
I'extraction. Cette limite d’interprétation de l&@2 lors de sepsis sévere ou de choc septique

a longuement alimenté le débat sur la pertineringake de ce monitoring. [77, 80]

Il est actuellement établi que la SvO2 présente évidente pertinence clinique lorsqu’elle
est associée non seulement a des mesures deatélincie mais aussi de lactatémie.
Une valeur normale ou élevée de SvO2 ou de Scv@@c@e a une augmentation de la
lactatémie (témoin d’'une acidose métabolique a amonique élevé par mise en place d’'une
anaerobiose — chapitre I-2-5 partie A) indique quedgré une délivrance d’O2 systémique
globale adaptée (ou rétablie), les tissus sont dlanpossibilité d’extraire I'oxygene, en
raison de perturbations microcirculatoires (chaplti-2 partie B) ainsi que d’'une probable
défaillance mitochondriale (chapitre I-1-3 parti¢. Ee syndrome est connu sous le nom
d’hypoxie tissulaire cytopathique ou cytopathieakigue (voir chapitre I-1-3 b) partie B) et
se manifeste par un état d’oxygéno-indépendansecisa une augmentation de la morbi-
mortalité. [93] En effet, 'hypoxie tissulaire glale associée a un défaut d'utilisation de 'O2
a des répercussions pathogéniques locales autavagdges, notamment en terme d’activation
endothéliale, de rupture de I'équilibre de la cdaton, de perméabilité et de tonus
vasculaire. L'activation de médiateurs endothéliangendre ainsi une perte d’intégrité

vasculaire, une libération accrue de cytokines, irdim la fibrinolyse et favorise les
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dysfonctions mitochondriales, qui concourent a teur aux perturbations micro-circulatoires

et leurs conséquences morbides. [92]

c) Perspectives a la recherche de parametres d’oxygénation locale...

Actuellement, I'une des principales problémati&jueste la détection d’hypoperfusion ou de
défaut d’oxygénation tissulaires locaux, alors méue les parameétres hémodynamiques et
d’oxygénation globaux ou macrocirculatoires sontrnmalisés. En effet, I'optimisation
hémodynamique globale reste certes un pré-requislpanaintien d’une perfusion tissulaire
adéquate, mais une réanimation précoce et effisatt;n ces seuls critéres n'assure pour
autant pas l'absence de survenue de défaillancganigues. En effet, les lacunes du
monitoring de la SvO2 en terme de détection deatiaris régionales d’oxygénation ont été
mises en évidence par des modeles animaux. Legtaad [54] ont par exemple mis en
évidence chez des rats endotoxémiques que lesatat® macrohémodynamiques
systémiques et rénales semblaient peu dépendadgmedurbations de la perfusion capillaire
et de I'oxygénation du cortex rénal observées. hagpal. [52] rapportent quant a eux que
chez des chiens endotoxémiques une perfusion degxelumes de Ringer lactate permet la
normalisation des paramétres hémodynamiques glaiaiscne parvient pas a corriger le gap
de PCO2 observé au niveau de la muqueuse intestioal qui traduit la persistance de
perturbations significatives des réseaux meésentésiqOr, comme Lagoa et al. [52], la
plupart des études expérimentales montrent qu'git d& I'augmentation des parametres
reflétant 'hémodynamique et la délivrance d’oxygéystémiques et mésentériques (dont la
Sv0?2), la fluidothérapie ne permet pas de corrigedette en oxygéene et de restaurer la

perfusion mésentérique, laissant suspecter unatatsgvere de la microcirculation régionale.

Le manque de fiabilité de la SvO2/ScvO2 pour aétedes désaturations veineuses
régionales et notamment cérébrales est un auttenarg en faveur de cette problématique.
En effet, le probléme de la « dilution » d’'une walde SvO2 ou de ScvO2 locale au sein d’'un
sang veineux globalement normalement saturé rematafit plus pertinente I'évaluation des
valeurs de SvO2 régionales. Peu d’organes sonuliui accessibles a ce monitoring
régional, principalement mis en place au niveau\@@ses jugulaires internes, qui reste un
outil clinique particulierement intéressant a dépeler. [68] De méme, la pression partielle

en oxygene au niveau de la mitochondrie, qui ctuesle parametre idéal pour s’assurer de
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'adéquation de la balance DO2/VO2 a l'échelle deckllule, reste a ce jour encore

inaccessible.

I-2-4- Evolution et suivi de la SvO2 chez les paifteseptigues

a) Présentation « classique » du sepsis (SvO2 <60%)

Chez des patients septiques présentant une Swt2ement basse (<60%), I'évolution de
la SvO2 renseigne sur lefficacité des thérapeesgwisant a améliorer I'oxygénation
tissulaire, notamment en augmentant le débit cquéialLe suivi de la SvO2 prend alors un
intérét particulier en permettant de rechercheD{@ optimal assurant un flux sanguin
systémique suffisant. Il a été en effet démontrd gaut étre délétére chez certains patients
en choc septique de chercher a maximiser systémeatignt le DC. [77]

De méme, il a été montré que des valeurs de Se®2nt inférieure a 70% malgré une
thérapeutique a visée hémodynamique suggérent mejuead’efficacité de cette derniere et
doivent inciter le clinicien a mettre en ceuvre tfas thérapeutiques visant a réduire la
demande en O2 de I'organisme (sédation, analgasi@yretiques...). [77]

En réanimation humaine, lors de prise en chargeatients en phase initiale de sepsis sévére
ou de choc septique, une SvO2 de 70% est actueiteommsidérée comme une valeur
objectif. [77]

D’un point de vue thérapeutique, toutes les étutes’accordent pas sur le bénéfice réel
d’'une élévation de la SvO2 au-dela de 70% chez pdients critiques. Néanmoins, le
monitorage de la SvO2 peut représenter un systéstarrde sensible pour le suivi de 'état
clinigue des patients. Une chute brutale de SvO@t @mnsi s’interpréter comme une
aggravation soudaine de I'état du patient avant engaielle ne se traduise par la survenue

d’'une hypotension ou d’une oligurie. [77]

b) Particularités associées a la situation d’oxygé&tépendance

Il est cependant a noter que la variation de Se®@g&ponse a 'augmentation du DC dépend
aussi de la possible dépendance de la VO2 a la DO2.
Ainsi, en condition d'oxygéno-dépendance (fréquemdes de choc septique), une
augmentation de la VO2 accompagne l'augmentation Odti mais les mécanismes

d’extraction d’O2 tissulaire demeurent inefficaces dépassés. L'augmentation de SvO2 en
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réponse a l'optimisation du DC sera alors générafgndiscrete et de toute facon moins
importante qu’en situation d’oxygéno-indépendardans laquelle la consommation d’02
reste stable en cas d’augmentation du DC.

De ce constat découle le fait que, chez des pateEmsepsis sévere ou en choc septique, une
variation non significative de la SvO2 suite a lsenen place d’une thérapeutique n'est pas
nécessairement synonyme de la faillite de cetteiéler. || convient de maintenir le traitement
voire d’augmenter les doses par titration jusquieiadre le seuil de DO2 « critique »,
correspondant a la réapparition de « I'oxygéno{aeaéance » de la VO2.

Il est en outre important de souligner que la §tabde la SvO2 peut aussi traduire une
augmentation conjointe de la VO2 et de la DOZ2, itedpar I'effet thermogénique de certains
médicaments comme les inotropes, largement utilmésde sepsis. Cet effet thermogénique
est démontré pour les catécholamines ayant un le#tet comme la dobutamine, a des doses
supérieures a 5ug/kg/min. Dans ce cas, I'interpogtaeste néanmoins complexe et nécessite
a le recours notamment a la mesure de lactatérvoie &tla détermination du gradient artério-
veineux en CO2. [77]

c) Présentation moins courante d’hyper saturatiemeuse lors de choc septique

Contrairement a ce que pourraient laisser pdasatonnées physiopathologiques actuelles,
il semble qu'une augmentation de la DO2, dans unteste de dysfonctionnement
microcirculatoire et de défaut d’extraction tisstda(SvO2> 70-75%), permette néanmoins
d’améliorer la perfusion et I'oxygénation tissuéattes patients septiques. [106] Toutefois, un
suivi conjoint de la lactatémie et/ou du différehtartério-veineux de PCO2 (P(v-a)CO2) ou
de son approximation sur sang veineux central (BJ€\D2) reste recommandé pour

optimiser le DC, en se fixant comme objectif urf@éntiel P(cv-a)CO2< 6mmHg. [106]

[-2-5- Place de la SvO2 dans la stratégkeadly Goal Directed Therap{EGDT)

En 2001, Rivers et al. [92] démontraient qu'uganimation trés précoce et agressive,
guidée par le monitorage continu de la ScvO2, derémsion Veineuse Centrale (PVC) et de
la Pression Artérielle Moyenne (PAM), réduisaitnfertalité a vingt-huit jours de patients
souffrant de sepsis sévere ou de choc septiques@ead30,5 %. Cette approche, baptisée

« réanimation précoce a objectif hémodynamique kanly Goal Directed Therap{tEGDT),

89



a pour finalité de maintenir la délivrance en oxygeaux tissus en optimisant la perfusion
tissulaire et donc de restaurer la balance besqpsfts en oxygéne lors de sepsis sévére ou
de choc septique. Les criteres utilisés pour cordirle rétablissement d’'une telle balance
incluent la normalisation des valeurs de la SvO2smaassi de la lactatémie artérielle, du
déficit en base et du pH. Cependant, cette stetggiprésente de réel bénéfice que si elle est
mise en place dans les six premiéres heures suavdgtlaration de I'affection, en particulier
chez les patients présentant une ScvO2 <70%.

a) “Golden hours” et “silver day”

Le concept des golden hours> et du «silver day» dans la réanimation précoce,
traditionnellement appliqué en traumatologie, acdivauvé avec I'étude de Rivers et al. [92]
un écho pertinent pour la prise en charge des segp®dieres et chocs septiques. En
traumatologie, un diagnostic précoce et une thétapes rapide et efficace étaient en effet
associés a une amélioration du pronostic. Ce coastespiré le concept degelden hourss.

Le «silver day», en traumatologie, fait quant a lui référence laeures restantes du premier
jour au cours desquelles une correction agressivehdc et des dysfonctions organiques a
montré un intérét pronostique. Ce protocole d’ED&abli initialement en traumatologie a
servi de base pour établir les recommandationebesude la Surviving Sepsis Campaign

de 2008. Cette initiative internationale fait desammandations pour la prise en charge des

vingt-quatre premieres heures d’'un sed93]

Initialement trés débattues, les premiéres recana@tions n’avaient pas permis
d’objectiver une amélioration pronostique du sepses délais trop importants dans la mise
en place de la réanimation a objectif hémodynamigxgliquaient en grande partie les
résultats décevants des premiéres études et less2dans I'amélioration du pronostic des
patients. [33] En effet, la transition du sepsigésé au choc septique survient généralement
dans les vingt-quatre premiéres heures d’hosptadis. Elle s’accompagne non seulement
d’'une augmentation de la morbidité mais égalemenadnortalité, qui passe de 20% a 46%.
En outre, la diminution de délivrance d’oxygend’iesuffisance cardiovasculaire associée a
cette transition ne pouvaient pas étre détectéelepaignes cliniques ou les critéres de SIRS
historiquement recommandés. [93] L'ensemble de omsstats a permis d’établir les

recommandations actuelles en matiere de priseagelies états septiques.
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b) Algorithme de I'Early Goal Directed Therapy pdaes sepsis

La premiére partie de l'algorithme de I'EGDT (R2§) consiste a assurer la consommation
en oxygene au niveau de la sphére respiratoireeggdane oxygénothérapie, a l'aide, si
besoin, d'une ventilation mécanique. L'étape suiwase focalise sur le remplissage
vasculaire au moyen de solutés cristalloides etdtloides, jusqu’a atteindre une PVC de 8-
12 mmHg. Vient ensuite I'administration d’agentssepresseursomme la noradrénaline,
I'objectif étant une PAM comprise entre 65 et 90 iHgnLe monitorage continu de la ScvO2
doit avoir pour cible le maintien d’'une valeur supére a 70%. Si la ScvO2 demeure
inférieure a ce seuil apres optimisation de la lpaiége, de la postcharge et de la Sa0O2, la
capacité de transport d’'oxygéne du patient peet-&@tigmenté par une transfusion, jusqu’a
atteindre un hématocrite supérieur a 30%. Si laO2cest toujours inférieure a 70%,
l'utilisation d’agents inotropes comme la dobutaen@ievient une option a envisager.

Supplemental oxygen =
endotracheal intubation and
mechanical ventilation

|

Central venous and
arterial catheterization

Sedation, paralysis
(if intubated),
or both

Crystalloid
<8 mm Hg

I

Colloid
8-12 mm Hg

<65 mm Hg
=90 mm Hg

Vasoactive agents

=65 and =90 mm Hg

=70%

Transfusion of red cells
until hematocrit =30%

Inotropic agents

<70%

=70%
achieved
Yes

Fig.25 Algorithme de I'Early Goal Directed Therafye schéma présente I'algorithme de réanimatiohjéctf hémodynamique proposé

par Rivers et al. pour la réanimation précoce diepis septiquedD’aprés Rivers et al., Early Goal Directed Therapythe treatment of
severe sepsis and septic shddkEngl J Med (2001) [92]

Ce protocole est donc basé sur I'optimisationatesposantes de la délivrance en oxygéne,

a savoir la saturation en oxygene, 'hémoglobinéetie débit cardiaque. Le maintien de la
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saturation en oxygéne est assuré par I'oxygéngilerandis que l'adéquation du débit
cardiaque est envisagée a la fois sur le plan geglzharge (objectif de PVC 8-12 mmHg), de
la postcharge (objectif de PAM 65-90mmHg) mais auks la contractilité (utilisation

d’agents inotropes). Dans ce protocole, c’est l&0&cqui est utilisée pour évaluer I'efficacité
de la délivrance d’oxygene. Une valeur de ScvO=2riaetire a 70% indique une mauvaise

délivrance d’oxygene car elle tend a s’approchepalnt de DO2 critique. [62]

Les bénéfices notamment pronostiques de 'EGRVesent multifactoriels. Dans I'étude de
Rivers et al. [92], les déces par collapsus casedioulaires apparaissaient deux fois plus
fréquents dans le groupe témoin (réanimation stahdme dans le groupe assigné a 'lEGDT.
Ces observations suggérent que, par la SvO2, tifdetion précoce des patients souffrant de
maladie insidieuse (hypoxie tissulaire généralmseémmpagnée de parameétres vitaux stables)
permet de mettre plus rapidement en place unepbetigue a optimisation hémodynamique.
En prévenant les risques de collapsus cardiovaeesildl est en outre possible de diminuer le
recours aux vasopresseurs, a la ventilation méganif a la cathétérisation artérielle
pulmonaire et donc de réduire les risques et adgsciés a chacun.

D’autre part, la SvO2 permet d’identifier/suspectar mise en place d'une défaillance
microcirculatoire et d’une hypoxie tissulaire réflaire, devant inciter le clinicien & moduler

I'ensemble des thérapeutiques entreprises et notaineelles a visée hémodynamique.

La réanimation a objectif hémodynamique mise langpdans les tous premiers stades d’un
sepsis sévere ou d’'un choc septique présente admnoéhéfices en terme de survie a court- et
long-terme qui découlent directement d’une idecdifion précoce d’'un déséquilibre de la
balance besoins/apports en oxygéne par la SvOPR. [92
Cependant, il convient de garder a l'esprit que GIBT se fondent sur des objectifs
prédéterminés de SvO2, qui ne reflétent pas tosijone oxygénation tissulaire adéquate chez

un patient considéré individuellement.

* Limites de I'approche du sepsis par 'EGDT

Certains auteurs reprochent a cet algorithmeiskr des valeurs cibles de débit cardiaque,
ScvO2 ou de DO2 qui n'ont a ce jour fait aucureupe de leur pertinengeer seni méme
de leur adaptation réelle a chaque patient. En, efés objectifs hémodynamiques ont été

établis a partir de valeurs issues d’individus saw survivants. Ces valeurs objectifs ne
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tiennent pas comptent I'une de l'autre et ne sa# modulées par les spécificités d’un
patient telles que son historique médical, la matig son affection ou le délai de mise en
place du choc et des thérapeutiques. [103]

Au-dela de ce débat sur la pertinence des vatdyestifs, la validité des constats de Rivers
fait aussi discussion. En effet, des auteurs coriiane Beest et al. [111], dans une étude
prospective multi-centrique hollandaise, souligngu seulement 1% des patients répondant
aux critéres d'inclusion de I'étude de Rivers pnégient en outre une ScvO2 <50%. Ho et al.
[42] dans une étude rétrospective et le groupe ER®ustralian Resuscitation of Sepsis
Evaluation) dans une étude multicentrique [3] témoignent d'mmortalité intra-hospitaliere
de 26-28% et non pas de 46,5% chez des patieftsnddiciant pas d’EGDT mais présentant
les mémes critéres d’inclusion que dans I'étudeRdeers et al. [92]. Enfin, une étude
rétrospective proposant un bilan de 'EGDT et de adoption par les services d’'urgence de
différents pays neuf ans apres I'étude de Riveraletrévele que tous les éléments de
l'algorithme n’ont pas forcément été adoptés panambreuses structures. Ainsi, en raison de
contraintes techniques, organisationnelles maitegmgmt pour des raisons conceptuelles, la

PVC et la ScvO2 ne semblent étre suivies que paminorité d’équipes médicales. [64]

Cependant, méme si les détracteurs de 'EGDT ennbre nombreux, la reconnaissance
rapide du sepsis, la mobilisation précoce des uesss et la collaboration multidisciplinaire
restent indéniablement les principes clés d’'ungepein charge efficace permettant de réduire
la mortalité des patients septiques. [74] Le moage de la SvO2 trouve actuellement son
principal intérét dans les thérapies a objectif bdynamique (GDT), plébiscitées par de
nombreux services d'urgences soins-intensifs powulveillance des patients septiques mais

aussi pour le suivi péri opératoire de chirurgasdes notamment cardiaques.
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[I- Autres indications du monitoring de la SvO2

[I-1- Suivi des patients en période péri opératoire
La pertinence et I'apport clinique de la SvO2sé@nation péri opératoire fait actuellement
'objet d’'un nombre croissant d’études. Globalemetile, il n’en reste pas moins que la

pertinence du recours a la SvO2 dépend tres lamgemhes situations cliniques considérées.

[I-1-1- Monitoring per opératoire

En per opératoire (i.e. per anesthésique), lEuxade SvO2 sont généralement supérieures
a la normale, aux alentours ou supérieures a 9@%.hypotheses explicatives reposent sur
laugmentation de la FiO2 et le ralentissement détamolisme induit par les agents
anesthésiques. Cependant, ces valeurs peuvent @ilter I'incapacité des tissus a extraire
'oxygene. Il apparait qu'a ce niveau de saturati@ineuse, des variations de pression
partielle en oxygene dans l'artere pulmonaire m&nent pas de répercussions significatives
de la SvO2. Dans ce contexte de valeurs élevée&dy@® ne serait donc pas un indicateur
sensible de la condition du patient anesthési&l][10
A linverse, chez les patients présentant uneabibté cardiovasculaire majeure, les valeurs
de SvO2 per anesthésiques sont généralement bassesmales. Chez ce type de patient
présentant des pressions partielles en oxygenelelaasg veineux mélé proches de 40 torr et
une SvO2 d’environ 75%, une variation méme fail@dadtension enxygene sera facilement
identifiée par sa répercussion sur la SvO2. AitesiSvO2 et sa mesure continue s’avere
pertinente pour la surveillance anesthésique diematprécaires en terme cardiovasculaire.
Le monitorage de la SvO2 chez ces patients permeetdétecter précocement toute
modification cardiovasculaire et ainsi de sécurigesuivi anesthésique lors de chirurgies

mémes délicates. [9]

De méme, I'anesthésie générale perturbant I'atiapt du débit cardiaque aux variations
d’hémoglobinémie ou de volémie, la surveillance lde SvO2 se justifie pleinement,
notamment comme indicateur précoce de saignementeffiét, contrairement aux moyens

classiques de surveillance, la SvO2 integre I'adégn de 'augmentation du débit cardiaque
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a une baisse de I'hémoglobinémie. Elle permet ddiavoir une idée de la réserve

d’adaptation nécessaire pour assurer une oxygérngulaire optimale. [9]

[I-1-2- Surveillance des patients en post opératoir

La surveillance de la SvO2 s’avere utile et perite durant la période de post opératoire
immédiat de chirurgies majeures, notamment carés@ar dans cette phase anesthésique la
VO2 peut augmenter de 50%.

Le stress meétabolique observé lors du réveil résplincipalement des mécanismes de
correction de I'hypothermie post-opératoire par @pssodes de frissons thermogéniques
intenses. La douleur peut également contribuereaawugmentation des besoins en oxygéene
dans la phase de réveil. [79]

Dans ce contexte, 'augmentation des besoins egemeys’accompagne d’'une augmentation
du débit cardiaque et d’'un élargissement de |&diffce artério-veineuse en oxygene si cette
derniére n’est pas suffisante. De méme, il estiplesd’observer un accroissement de cette
différence artério-veineuse en oxygene (i.e. umardition de la SvO2) lors de la transition
vers une respiration spontanée lorsqu’elle coreuite hypoxéemie.

Ainsi, au cours des premiéres heures post anegtlessiune réduction significative de ScvO2
(corrélée a celle de la SvO2) doit inciter le réaatieur a ajuster sa prise en charge car elle ne
repose pas systématiquement sur des variationgldtuahrdiaque ou de la DO2. [9] L'intérét
de la SvO2 en post opératoire est souligné parshgeétudes qui montrent que des patients
maintenus a une ScvO2 >75% durant les huit presiidreures postopératoires ne
développent pas de complications séveres. [9]

La détection précoce et la correction rapide 'desuffisance circulatoire, associées a
'adaptation VO2/DO2 sont ainsi la clé d’'une bomyastion de la période post opératoire. En
effet, la survenue de MODS et 'augmentation dedabi-mortalité sont étroitement liées aux
problemes d’adéquation du débit cardiaque et dilarance d’oxygene aux tissus afin de

satisfaire les besoins tissulaires. [12]
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a) Optimisation du débit cardiaque

La diminution du débit cardiague est une obs@wmdréquente en période post opératoire,
cependant les moyens traditionnels de monitoragéa denction circulatoire ne sont pas
toujours suffisants pour détecter un débit cardceamap faible ou pour guider efficacement
une thérapie. De fait, I'évaluation clinigue dedgmuation apports/besoins en oxygene
comprend classiquement la surveillance continud'électrocardiogramme, de la pression
artérielle, de la pression dans l'atrium gauche,lagression veineuse centrale et de la
saturation artérielle, éventuellement accompagn@xachens clinigues et de tests de
laboratoire ponctuels. Cependant, ce type de mmagiéoest peu pertinent pour détecter un
probleme de débit cardiaque trop faible. [109]

En effet, le débit cardiaque n’est qu’'une compasalet la fonction de délivrance d’oxygene
et les besoins en oxygene peuvent subir d'impatamariations lors d’état critique en
postopératoire immédiat de chirurgie complexes motant cardiaques. [83] Ainsi, dans le
contexte péri anesthésique comme dans le conteptige évoqué plus haut, la surveillance
conjointe du deébit cardiaque et de la SvO2 s’apertinente. Comme nous l'avons détaillé
précédemment, la SvO2 donne effectivement desnretions sur le dernier sang en contact
avec les tissus au niveau capillaire et renseigme gdur I'adéquation globale des apports et

des besoins en oxygene tissulaires.

b) Goal Directed Therapy (GDT) et monitoring popémtoire

La gestion du post opératoire immédiat, notammamtchirurgie cardiaque, peut aussi
bénéficier d'une stratégie thérapeutique axée’sptimisation de la DO2 avec un minimum
d’augmentation des besoins myocardiques. La sédatid’anesthésie sont associées a une
réduction de 25-30% des besoins systémiques enengygt donc a une modération des
besoins/du travail myocardique. Un débit cardiaaueléré n’est en outre pas nécessairement
synonyme de mauvaise oxygenation tissulaire, caysiplogiquement le niveau du
meétabolisme conditionne le débit cardiaque. Aigtiniquement, le maintien d’'une SvO2
acceptable avec un débit cardiague minimal perraeidliser une « épargne » cardiaque et

donc une réduction de la morbi-mortalité. [104]

Une GDT basée sur I'utilisation de marqueurs sifgade I'adéquation apport/consommation

d’oxygene au niveau de I'organisme, a savoir la BeDla ScvO2, a fait ses preuves dans la
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gestion des patients ayant subi des chirurgiesuregeEn effet, diverses études montrent que
la SvO2/ScvO2 permet dans ce contexte d'initier thésapies a visée hémodynamique qui
n'auraient pas été envisagées sur la seule bad&wdduation clinique et d’indicateurs
biochimiques classiques. [ 74, 92, 109] Ceci amatant été démontré pour le recours a des
traitements inotropes sur des patients normotepdésentant des valeurs basses de SvO2 et
pour l'utilisation de vasoconstricteurs chez detiepés présentant des valeurs élevées de
Sv02. Ces thérapies entreprises précocement orgffen montré leur pertinence par la
réduction de l'incidence des MODS postopératofre39, 113]

Il a en outre été montré qu'une GDT péri opératpermet d’améliorer le pronostic global
au travers notamment de ses impacts bénéfiqueslaswphére intestinale : meilleure
récupération fonctionnelle, réduction des nausédesomissements et plus généralement

diminution significative de la morbidité et du tesngfhospitalisation. [16]
[I-2- SvO2 et ventilation mécanique

Le monitorage de la SvO2 peut aussi fournir ude aux cliniciens désireux d’ajuster au
mieux une ventilation mécanique. Il permet égaldntenréaliser un sevrage progressif en
contrblant plus précisément les répercussions mesbide ce dernier sur la sphére

cardiovasculaire et métabolique.

[I-2-1- SvO?2 et réglage de la pression expiratpositive (PEP)

La pertinence du suivi de la SvO2 a été étaldiesde cadre de la ventilation mécanique de
patients instables qui requiérent une majoratienlad quantité sanguine d’oxygéne pour
optimiser la délivrance totale d’oxygene (débitdeague X contenu artériel en oxygene
Ca02). [9] L'augmentation de la pression expira&gositive (PEP) permet d’augmenter le
Ca02, mais des niveaux élevés de PEP peuventrartiaie diminution du débit cardiaque
notamment par diminution du retour veineux.

En mesurant la SvO2 avant et apres chaque réd&aB&P, il apparait possible de déterminer

le niveau optimal de PEP et donc d’ajuster au plés la ventilation mécanique a chaque
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patient. Ainsi, la PEP optimale est définie comrmakecpermettant une majoration de la SaO2

sans faire diminuer la SvO2, qui refléte 'adéquratie I'oxygénation périphérique. [61]

[I-2-2- SvO?2 et sevrage d’'une ventilation mécanique

Le sevrage d'un patient d’'un ventilateur mécaeaigonduit & une augmentation de la
précharge et de la postcharge ventriculaire gaetheduit souvent une diminution de la
PaO2. Il apparait en outre que le retour a unareggm spontanée majore la VO2 et diminue
la DO2, car il s'accompagne d'une décharge de batamines induite par le stress et
I'hypercapnie. Ces conséquences peuvent étre igifierd’'un échec du sevrage notamment
chez des patients dont la fonction cardiaque &stéal.

Le sevrage de patients souffrant d’insuffisancediegue s’avére donc particulierement
délicat car chez ces derniers 'augmentation desibse en oxygene est essentiellement

satisfaite par une augmentation de I'ErO2. [9]

L'utilisation combinée du monitorage continu @e3vO2 et de la mesure de la saturation
artérielle en oxygene par oxymétrie pulsée (SpQRxadual oximetry» est fréquente lors de
sevrage de ventilation mécanique en période pastatgire de chirurgies cardiaques. [73]
Elle permet de déterminer deux variables pertireedns ce contexte : I'index d’extraction
d’'oxygene (ErO2) qui fournit des informations sarblalance besoins/apports en oxygene et
lindex de ventilation/perfusion (VQI) qui permetnel estimation des shunts intra
pulmonaires. L'évaluation de ces parameétres peamst de refléter au mieux la condition de
chaque patient au cours du sevra@msi la SvO2, la fréquence cardiaque et la pogssi
artérielle moyenne renseignent sur I'adéquationadgerfusion, la Sp02 donne une idée de
'oxygénation tandis que la SpO2 combinée a lauedge respiratoire renseigne sur la
ventilation et les échanges gazeux pulmonaire$. [73
Une étude a d’ailleurs montré que chez des patsmtees avec succes, la DO2 et le débit
cardiaque augmentent. En revanche, I'échec lorsegtage est corrélé a une diminution de la
SvO2 associée a une augmentation de I'ErO2 et aléseturation artérielle rapide. [9] Il est
ainsi recommandé d’optimiser le débit cardiaquenbda débuter le sevrage et de maintenir
la SvO2 au-dessus de 60-70%. [9]
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[1-3- Intéréts de la SvO2/ScvO?2 lors de la réanimabn d’'un arrét cardio-

respiratoire

Les directives en terme de gestion des patientsareét cardiaque incluent le suivi de
parametres physiques (perception d’'un pouls) ettréeardiographiques. Néanmoins, des
études récentes témoignent de l'intérét clinigumd’ utilisation de la SvO2/ScvO2 dans la
prise en charge de patients en arrét cardio-réspgaet/ou présentant des altérations
électrocardiographiques sévéres. En raison de riicyarité de la ScvO2 par rapport a la
SvO2 (voir chapitre IV-2 partie A), dans le contexlie la réanimation cardiopulmonaire c’est

la ScvO2 qui apparait comme le marqueur le plusnesrt.

[I-3-1- ScvO?2 et arrét cardio-respiratoire

Le suivi continu de la ScvO2 a montré qu'il poiivatre une aide diagnostique et
thérapeutique précieuse pendant la réanimatioricceedpiratoire et le suivi a court terme des
patients réanimés. [91, 119]

En effet, durant I'arrét cardio-respiratoire, lav6@ chute de facon dramatique, atteignant des
valeurs de l'ordre de 5 - 20%. Un massage cardiaftieace permet généralement de

remonter la ScvO2 aux alentours de 40%, sachand@ue ce cas la valeur de ScvO2 obtenue
possede un intérét pronostique. [91] Le rétabliesgrdurable d’une circulation spontanée est
observé chez les patients présentant une ScvO2 >Gi2%eponse aux manceuvres de
réanimation. A contrario, méme si une mesure despa artérielle est parfois possible par

intermittence, une valeur de ScvO2 ne dépassantlgzagl0% est associée a 100% de
mortalité. [91, 119]

La période post réanimatoire est généralemetitjuei car les patients présentent souvent
une hémodynamique particulierement instable. Ldeoce de nouveaux arréts s'avére
particulierement élevée si la ScvO2 rechute sossud des 40-50%. [91, 119] De méme, une
ScvO2 >80% de facon durable est de mauvais pranalgitelles valeurs extrémes traduisant

I'existence d’une défaillance dans l'utilisatioegillaire de I'oxygéne. [91]
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[I-3-2 Intéréts de la ScvO2 lors d’anomalies élecardiographiques séveres

Le monitoring de la ScvO2 est également utiles ldfanomalies électrocardiographies
séveres comme la Dissociation Electro-MécaniqueMP&u le rythme idioventriculaire sans
pouls associé (pseudo-DEM). En effet, dans ce gtmtéa ScvO2 permet de confirmer ou
d’infirmer I'existence d’un phénoméne mécaniquel’ehe activité cardiaque durable. Ainsi,
un retour a une circulation spontanée est attemdsglie la ScvO2 atteint des valeurs
supérieures a 60%. La probabilité d’'un retour a cineulation spontanée augmente avec la
valeur de la ScvO2 lorsque celle-ci est compristeees0 et 72%. [91] Habituellement, la
reprise d’'une activité cardiaque efficace s’'obsarwrjointement a une valeur de ScvO2 de
72%. [91]

Le monitoring de la ScvO2 apparait donc comme util alinique précieux lors de
réanimation cardio-pulmonaire car il permet d'éealuobjectivement [efficacité ou

I'inefficacité des mesures entreprises pour rétafle DO2 adéquate. [91]
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Partie C- Perspectives et possibles applications da SvO2 en médecine

vétérinaire a partir de 'exemple du sepsis

|- Etat des connaissances autour de la S(c)vO2 enedecine vétérinaire :

apport des modeles expérimentaux

[-1- L’évaluation de I'oxygénation tissulaire encoe sous-utilisée

L'utilisation de la SvO2 en tant que paramétrenbdynamique microvasculaire pour le
monitoring des animaux en état critique est ent@albutiante en médecine vétérinaire. Ce
constat est renforcé par le fait que le recourmaunitoring des parameétres hémodynamiques
macrocirculatoires, comme la pression artériellepiession veineuse centrale (PVC) ou la
diurese, beaucoup plus répandus car mieux documearss la littérature vétérinaire, n'est
pas systématique en dehors des structures spéeslis
Pour autant, comme nous l'avons détaillé plus hdugst aujourd’hui prouvé que les
défaillances de la microcirculation chez les pasiearitigues humains ou animaux, en
particulier lors de sepsis, conditionnent la suneerde syndrome de défaillance multi-
organique (MODS). De méme, les études et essaig|alis issus de la médecine humaine
démontrent clairement I'intérét d’'un monitoring lment a la fois les parametres macro et
micorcirculatoires, qui permet une évaluation glebat intégrée du patient et donc un

guidage thérapeutigue ciblé et adapté. [58, 92]

Les paramétres microcirculatoires, qualifiés«demrameétres d'aval » car mesurés une fois
gue le sang a traversé les tissus (par opposition @arametres macrocirculatoires
« d’amont », mesurés avant les lits capillairegrogpent la mesure des lactates et leur
clairance, la ScvO2 et I'excés de babasg excessu BE) ainsi que des techniques plus
expérimentales comme la tonométrie spécifique idsag, la spectrophotométrie intra-vitale,

'oxymétrie ou la capnographie tissulaires. En no@te vétérinaire, seule la mesure de
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lactatémie et son évolution au cours de différemtiésctions notamment septiques a fait
I'objet d’études spécifiguement vétérinaires ertipalier chez le chien. [47, 78] L’ensemble

de ces travaux cliniques confirme l'intérét diagitpse et pronostigue de ce parametre
évaluant l'intensité de I'anaérobiose tissulairexkdes animaux en état critique. [47] Du fait
de ses intéréts clinigues que I'on peut qualifierdajeurs, le recours a la lactatémie est

progressivement de plus en plus fréquent en petiétérinaire courante. [47, 78]

Néanmoins, I'évaluation de I'oxygénation tisstgaioutre la mesure des lactates, peut aussi
étre établie par d’autres variables parfois plepces et informatives telles que la SvO2, la
PvO2 (pression partielle veineuse en 02), I'Er@2phométrie gastrique ou encore le déficit
en bases. La double oxymétrie, qui inclut le spaiallele de la SaO2 et de la SvO2 permet
de calculer 'ErO2. Trés prometteuse en terme disggue, la double oxymétrie requiert
I'utilisation et la pose d’un cathéter artériel anaire permettant la mesure conjointe du
débit cardiaque et autorisant le calcul de la DO&pendant, le monitoring continu de la
SvO2 se réveéle peu accessible en pratique vétérjran raison du codt prohibitif du matériel
nécessaire et du caractere invasif des cathétérgets pulmonaires.

Le suivi de la PvO2, qui ne nécessite pas de catla¢tériel, peut constituer une alternative
au suivi de la saturation de I'hnémoglobine dansaleg veineux, en renseignant sur la pression
partielle en oxygene dissout dans le sang veirf[da@%.A priori intéressant, ce parametre reste
cependant aussi sous utilisé en raison notammelat peuvreté des données de validation en

contexte clinique vétérinaire.

I-2- Relation ScvO2 et évolution clinigue en médewe vétérinaire

I-2-1- La ScvO2 : un parameétre utilisé en médetinmaine ayant un avenir en médecine

vétérinaire

La ScvO2, reflet de la balance DO2/VO2, peut ébenue en pratique par des mesures de
gaz du sang veineux, de co-oxymétrie ou de spduitométrie. L’'oxymétrie pulsée est quant
a elle inutilisable car, nécessitant un flux puleatlle ne permet pas d’accéder a la saturation

veineuse.
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La ScvO2 est généralement obtenue a partir d’'une eentrale, dont I'extrémité est
idéalement positionnée au niveau de la veine cedeiatle, méme si la veine cave caudale
peut également étre utilisée. Son utilisation egiwad’hui largement répandue en médecine
humaine car plus aisément accessible que la Sv@2requiert la mise en place lors de
'admission en urgence de patients critiques dathéter artériel pulmonaire. Or comme nous
'avons détaillé (chapitre IV-2 partie A), la Scv@Rla SvO2 évoluent en parallele malgré de
petites différences en terme de valeurs absolues.derniéres directives de &urviving
Sepsis Campaigsiaccordent en outre sur leur équivalence pouordaitoring clinique. [58]

La ScvO2 a ainsi montré sa pertinence en médeaimeaime dans le monitoring de la
perfusion tissulaire et de l'utilisation de I'oxyge et s’est révélée notamment efficace pour
prédire la mortalité tissulaire, en particulier zhes patients ne pouvant bénéficier de la mise

en place d’'un cathéter artériel pulmonaire (et ddunenonitoring de la SvO2). [17, 82]

Au-dela de sa pertinence clinigue maintenant Bieblie en médecine humaine, il convient
de souligner que la mesure de ScvO2 ne requidmigeement que la mise en place d’'un
cathéter veineux central. Les recommandations kesude la réanimation vétérinaire visent a
élargir les indications et a promouvoir la posespgystématique d’un tel acces veineux chez
le chien et le chat en état critique. Ainsi, laitend’accessibilité mise en évidence pour la
Sv02, tant en médecine humaine que vétérinairst pas opposable a la ScvO2. La mesure
de ScvO2 semble donc a terme pouvoir fournir edati@e vétérinaire des informations sur

la balance DO2/VO2 tissulaire et systémique d’anixnen état critique.

[-2-2- Données sur la ScvO2 publiées en médecitézindire

L'une des seules études consacrées a l'inté@toptique de la ScvO2 et publiée en
médecine vétérinaire est celle de Hayes et al. [@&F auteurs ont cherché a établir le lien
existant entre la ScvO2 et la survie de chiens sdmiunités de soins-intensifs. lls ont en
outre tenté de déterminer une éventuelle valetiqee permettant de prédire une évolution
fatale et de vérifier 'adéquation de leurs résultats awvetix actuellement connus en
physiopathologie humaine.

Cette étude initiale a également comparé l'intrénostique de la ScvO2 par rapport aux
parameétres cliniques et paracliniques classiqu€s FR, lactates, hématocrite, SpO2 et pH)
et a recherché les associations existant entre cdODZ la température corporelle,
’hématocrite, la PAM et la SpO2. [41]
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a) Scvo2 et devenir des chiens en état critique

Hayes et al. [41] ont montré un lien signifi€antre I'observation d’'une ScvO2 < 68% au
cours des vingt-quatre premieres heures post-admis$ une majoration de la mortalité (de
30,9% dans cette étude). Ainsi, en deca de la vatdigue de 68%, une réduction de 10% de
la ScvO2 majore I'odds-ratio (OR) de non-surviejé6 (p=0,0002, avec un intervalle de
confiance a 95% pour un OR compris entre 1,458%&)4,

Il est & remarquer que cette valeur critique de @B&blie chez le chien est en adéquation
avec celles rapportées dans les études de méduoimaine [92], qui établissent des valeurs
objectifs pour le guidage thérapeutique de I'ordiee65 a 70%. La pertinence de cette étude
est par ailleurs légitimée par le constat physioglagique que les plus faibles valeurs

d’hématocrite, de SpO2 et de PAM étaient obsergkes les animaux ayant une valeur faible
de ScvO2.

L’intérét clinique de la ScvO2 en médecine vétgre est en outre souligné par le fait que,
de tous les parametres cliniques évalués, la Sagp2arait, dans cette étude, comme celui
ayant la meilleure prédictibilité d’'une issue fimala capacité pronostique de non-survie de la
ScvO2 apparait équivalente a celle de la lactatémie
Néanmoins contrairement aux données de la medaamaine [92, 93], cette étude réalisée
sur un relativement faible effectif de chiens quitts n'a pas permis de mettre en évidence
une augmentation des chances de survie avec uaisssment de la ScvO2 au-dessus de
68%.

b) Choix expérimentaux et limites de I'étude deddast al.[41]

Bien que trés intéressante et pertinente pousager les perspectives cliniques de la ScvO2
en meédecine vétérinaire, I'étude de Hayes soutanmoins d’'un certain nombre de limites
gu’il convient de mettre en exergue afin de prédese possibles utilisations vétérinaires de ce
parametre.

La premiére limite repose sur la période d’étgde se borne aux vingt-quatre premiéeres
heures post admission. En effet, cette périod@duit un biais de sélection majeur car ce

délai favorise des animaux qui développent tresqm&ment un MODS et ne permet donc pas
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d’obtenir une information plus large sur la mottlintra hospitaliere et/ou a moyen terme.
De plus, cette courte période d’observation linibtention d’information consacrée au lien
entre la ScvO2 et la stabilisation/détérioratioinigle des animaux au cours de la
réanimation initiale, car dans ce contexte la sumeed’'un MODS et/ou d’'un décés peut
survenir au-dela des vingt-quatre premiéres he@eshiais de sélection est accentué par le
fait que dans cette étude, I'euthanasie est laipate cause de mortalité chez ces chiens en
état critique. Cette décision expérimentale peucdotroduire un biais dans la détermination
de la valeur de ScvO2 critique. Néanmoins, il inpale souligner que les auteurs n'ont pas
utilisé la ScvO2 pour décider I'euthanasie et quigtdecine vétérinaire I'euthanasie est une

cause de non-survie a part entiére.

La deuxieme limite réside dans la période d’éthannage et les techniques de mesures
utilisées. En effet, dans son étude, Hayes [41uneda ScvO2 par co-oxymétrie a I'aide d’'un
panel de laboratoire standardisé incluant les nessale concentrations en électrolytes,
lactates et gaz du sang. Or le matériel utilisé digpel aux coefficients d’absorption de
’lhémoglobine humaine qui, a ce jour, n'ont pas edfidés chez le chien. En outre, les
mesures de la ScvO2 de chaque animal ont été w¥esttoutes les six a douze heures par
prélevements itératifs. Ainsi, les auteurs metemgarde quant au potentiel biais introduit par
ces mesures espacées, qui pourraient ne pas peraeitiétecter une valeur faible de ScvO2
entre deux prélevements ou qui limitent la visaies de I'impact des thérapeutiques
entreprises, par ailleurs différentes d’un indivadlUautre, sur le lien entre la ScvO2 et l'issue

clinique.

Enfin, la troisieme limite de cette étude ingiast constituée par le choix méthodologique
des auteurs a considérer la valeur d’'un parambitrigue ou paraclinique la plus éloignée des
valeurs usuelles et observée dans les vingt-qpagraieres heures comme illustratif de I'état
d’'un animal. En effet, notamment en raison de Eédthlonnage des mesures, cette approche
ne garantit nullement que I'image obtenue soitisaifiment sensible ou fidele au devenir de
lanimal et/ou a la réponse thérapeutique de laninéation entreprise. Néanmoins, cette
approche a été préalablement validée par les a¢sule divers travaux menés en medecine
humaine dont ceux de Pearse et al [79] et de Nog@ieal. [72], qui ont établi I'existence
d’'un lien entre la valeur minimale de ScvO2 etdeehir des patients. De plus, cette approche
expérimentale se superpose aux possibilités ddteéde données en pratique vétérinaire

courante. Ainsi, méme si le manque de sensibiléécette approche est indiscutable, les
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résultats qui en découlent trouvent malgré toutéoho pratique en médecine vétérinaire

actuelle.

Pour toutes ces raisons et méme s’il est probagpie les limites méthodologiques
mentionnées ne suffisent pas a infirmer l'assamiatScvO2/issue clinique, les auteurs
recommandent de ne pas transférer la valeur sleuib8% a des méthodes de mesures
différentes, notamment continues, de la ScvO2 etnéepas se baser uniquement sur
'observation de valeurs basses de ScvO2 pour agten une décision d’euthanasie. [41]
D’autres études a suivre sont ainsi attendues poafirmer ces résultats et par exemple
comparer les valeurs de SvO2 et de ScvO2 obtenpastiad’'un prélévement jugulaire afin
de rendre ainsi plus largement indigqué le monitpde ce paramétre en médecine vétérinaire

courante.

[-3- ScvO2: significations cliniques et applicatioa thérapeutiques en

médecine vétérinaire

I-3-1- Technigues de mesure disponibles

La mesure de la ScvO2 en médecine vétérinairé faeilement s’effectuer a I'aide d'un
cathéter veineux central, beaucoup plus accessiblaoins invasif qu’un cathéter artériel

pulmonaire.

Les indications cliniques fréquentes de la posm aathéter veineux central (CVC) en
médecine vétérinaire incluent la nécessité de yeélents sanguins répétés associés ou non
au monitoring de la PVC, les patients recevant dekités hyperosmolaires ou des
catécholamines vasopressives et enfin les animhex qui la pose sécurisée d’'une voie
périphérique se révele difficile voire impossible.

Les contre-indications absolues ou relatives algpdse d'un CVC regroupent celles de
I'anesthésie générale ou de la sédation, les copathlies séveres et la présence de Iésions
dans la gouttiere jugulaire (processus neoplasigquaaies).

Comme nous l'avons évoqué plus haut, (chapitre -A/42artie A) afin de s’assurer de la

reproductibilité et de la pertinence clinique déeuss successives de ScvO2, il importe que le
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positionnement du cathéter soit vérifié par racipdie et que sa position soit sécurisée. La
position idéale pour la mesure de ScvO2 est attegtd I'extrémité du cathéter dans la

portion intra-thoracique de la veine cave craniale.

Dans I'étude de Hayes et al. [41], la ScvO2 esturée par co-oxymeétrie a I'aide d’un panel
de laboratoire standardisé incluant les mesuresodeentrations en électrolytes, lactates et
gaz du sang, les prélévements étant réalisés da fagative sur les chiens. Cette technique
de prélévements répétes est facile a mettre enecetivie nécessite par de matériel spécifique
contrairement au monitoring continu. Néanmoins, tecetechnique discontinue doit
nécessairement étre confrontée et validée par rappa recommandations actuelles de la
médecine humaine. [71, 77, 92, 93] En effet, camidees préconisent l'initiation d’'une
action thérapeutique lorsqu’une chute de la vadleula SvO2 ou de la ScvO2 d’au moins 5%

par rapport a sa valeur initiale et persistant aumum trois a cinq minutes est observée.

La technique de co-oxymétrie n’est cependantgasule disponible pour mesurer la ScvO2
en meédecine vétérinaire. Ainsi, le calcul de la@2yar extrapolation du contenu en oxygéene
dissout a partir de la courbe de dissociation @eyhémoglobine apparait comme une
alternative possible car disponible en pratiguénaire courante. Cependant, il convient de
s’assurer que cette valeur calculée n’est paséagimr une oxygénothérapie, frequemment

utilisée lors de la prise en charge d’animauxquigis. [41]

[-3-2- Désaturation VS hypersaturation veineuseraén

Une valeur basse de ScvO2 peut avoir des sighidits pathogéniques vastes, la
consommation d’O2 étant étroitement liee a I'atéivet au métabolisme d’un tissu donné ou
de I'ensemble de l'organisme. Elle peut ainsi trelwn manque de transporteur d’'O2
(anémie), un probléeme de distribution (hypovolénaibsolue ou relative, dysfonction
cardiaque, syncope, fievre) ou encore un défawdnddiose (affection pulmonaire). Diverses
études en médecine humaine ont ainsi montré leeigstant entre une ScvO2 <65% et la
séverité de I'état clinique lors de trauma [96],s@psis [87], d’infarctus du myocarde [43],
d’insuffisance cardiaque [2], de |ésions cérébrd®s] et de post-opératoire chirurgical
notamment. [ 72, 79]
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Cependant, une valeur élevée de ScvO2 n'estgrasée de signification clinique. Elle peut
s’observer dans des contextes d'inactivité tisselaelative, d’hypothermie mais peut
€galement étre la traduction d’'une dysfonction atitmdriale, 'oxygéne n’étant alors plus
extrait ni utilisé par les cellules.

Ainsi, Pope et al. [82], dans une étude multicenti sur une cohorte de patients septiques,
ont mis en évidence l'association entre une Scv@@% et une augmentation par deux du
risque de mortalité. Pour expliquer cette obsemwatces auteurs ont émis I'hypothése de
l'existence conjointe de shunts capillaires exgdigu des détournements de
I'approvisionnement en O2 et une dysfonction mitoudriale (défaillances de la respiration

cellulaire et de la consommation d’O2).

Les défaillances mitochondriales sont généralénodiservées chez des patients dont
I'affection évolue depuis un certain temps et agpgesé en choc septique ; ce fait peut
expliquer que Hayes [41] n’ait pas pu mettre enl@vce de relation entre des valeurs élevées
de ScvO2 et une augmentation de mortalité, cars datte cohorte la proportion de chiens en

choc septique reste faible et la période d’obsematourte.

[-3-3- ScvO?2 et décisions thérapeutiques

En situation de normoxie, la ScvO2 physiologigaee entre 65 et 75%. En réponse a une
dysoxie tissulaire, I'extraction d’oxygéne par Elules augmente, permettant un maintien
de I'oxygénation tissulaire méme lors de diminutdwun débit sanguin et expliquant la chute
observée des valeurs de ScvO2. Cette derniere, ng@nadle résulte d'un processus
d’adaptation visant a maintenir I'oxygénation cklite, doit alerter le clinicien sur I'existence
d’'une dysoxie tissulaire et d’'une dette en oxygdneil convient de traiter avant que les
mécanismes adaptatifs ne s’épuisent.

L’observation d’une valeur basse de ScvO2 perdisteigré la normalisation des parametres
hémodynamiques macrovasculaires (FC, PAM, PVC) &nggginsi I'existence d’'une dette
tissulaire en O2, qui peut étre objectivée notanminpam la lactatémie. La recherche des
causes possibles doit alors faire appel a la medasegaz sanguins artériels, avec une
supplémentation en 02 si la PaO2 est inférieureDamBnHg et a une évaluation de
’hématocrite avec, si besoin (Ht<30% dans un cdetele ScvO2 basse) l'initiation d’'une
transfusion. Il est a noter toutefois que le resaufa transfusion reste controversé en raison

des complications inhérentes (immunomodulationglidapement de lésions pulmonaires de
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type ALl...) et devra systématiquement faire I'obpbiez le chien d'un typage, d’'un cross-
match et du recours a un donneur compatible. Leursca la transfusion doit ainsi se décider
apres évaluation de la balance bénéfice-risqubasague la persistance de valeurs basses de
ScvO2 chez un patient associée a une chute brd&all PVC est une indication pour
augmenter la capacité de transport d’O2 du sangnmatransfusion.

Une non-réponse de la ScvO2 malgré 'augmentatmi’téématocrite est un argument en
faveur de linstauration d'une thérapeutique a &is@otrope, avec une perfusion de
dobutamine comprise entre 2 et 20 mg/kg/min. Cdémiere, en augmentant le volume

d’éjection systolique et le débit cardiaque, a puhjectif de rétablir la perfusion tissulaire.

La réactivité de la ScvO2 pour témoigner d’'unadiéquation de la balance DO2/VO2 et
donc d'une offense tissulaire en cours peut explidas associations observées entre une
valeur basse de ScvO2, les défaillances organiguéss évolutions cliniques sombres des
patients.

Les observations de Hayes et al. [41] basées sugraupe hétérogéne de chiens en état
critigue sont en adéquation avec les fluctuatiosslal ScvO2 rapportées en médecine
humaine, suggérant l'utilisation de la ScvO2 chezchien en tant que marqueur de

'adéquation relative entre les apports en oxygarstémique et la consommation au niveau
des tissus.

Dans cette étude cependant, il apparait difficéefalre la part entre les effets cliniques de

'acidémie et ceux d’'une ScvO2 diminuée en raiseri’idterdépendance de la saturation de
I’'hémoglobine et du pH sanguin (shift de la coudeedissociation de I’hémoglobine vers la

droite lors d’acidémie, Fig.4). Cependant, congmaient au pH, la ScvO2 apparait dans ce
modele multivarié comme un facteur pronostique peahélant, ce qui suggere sa corrélation
plus forte avec lissue clinique. Néanmoins, d’'astrétudes s’averent nécessaires pour

confirmer I'influence du pH sur la relation ScvGfie clinique.

Enfin, une attention particuliere doit toutefd@se portée aux valeurs hautes de ScvO?2,
moins fréquentes mais également associées a desbpdéions de I'oxygénation tissulaire. En
effet, une ScvO2 supérieure a 80% peut-étre lattaxh d’'une altération de I'extraction et de
I'utilisation de I'O2, mise en évidence lors de paogression du sepsis en raison des
dysfonctions microcirculatoires et mitochondrial¢é7] Cependant, en I'état de la littérature
vétérinaire, l'interprétation tant diagnostique quenostique de valeurs élevées de ScvO2

reste trés limitée chez le chien et le chat. Eeteliés données disponibles a ce jour sont celles
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issues de modeles expérimentaux animaux ou dédeature humaine. A terme, des études
cliniques vétérinaires réalisées sur de largesrtehdomogenes devraient pouvoir confirmer

I'intérét au moins sémiologique d’'une ScvO2 élevée.

[I- Recommandations actuelles en terme de prise echarge du sepsis en

meédecine vétérinaire

Le sepsis, défini comme la présence d’une irdactissociée a une réponse systémique pro-
inflammatoire (SIRS), est un état évolutif qui pregse insidieusement vers I'état de sepsis
sévere (sepsis accompagné d’une ou plusieursldéfa(s) organique(s) aigué(s) et/ou d’'une
hypotension et/ou d'une hypoperfusion modérée @&rs¢wuis de choc septique ( sepsis
sévere associé a une hypotension réfractaire golissage vasculaire).

Ce processus septique est un probleme majeurnté gablique, dont l'incidence (pour le
sepsis sévere) a progressé de 8,6% entre 197Dkt P@st la dixieme cause de mortalité en
médecine humaine, avec des taux de mortalité huspitaliere atteignant les 30% [82, 75].
Les états septiques représentent environ 3% degssidns en urgence en France, avec un
taux de mortalité d’environ 29% pour les sepsiesey et de 45% pour les chocs septiques.
Ces pourcentages different cependant quelque ptanetion de I'age, du sexe et de l'origine
ethnique des patients. [64]

En médecine vétérinaire, l'incidence des sepsigkiseptiques reste mal documentée mais il
semble néanmoins qu’ils constituent la premiereseale mortalité en réanimation. En effet,
le sepsis reste la complication potentielle deg@ituation clinique critique chez le chien et le
chat. Les taux de mortalité documentés en méded@té&inaire varient entre 21 et 90% [48,
76] en fonction des co-morbidités (age avancé ¢et pédiatrique, affection intercurrente pré
existante...), du type de micro-organisme implique|adlocalisation du site d’infection, de la

réponse systémique et de la survenue de défailarganiques. [48]
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[I-1- Meédecine vétérinaire, modeles expérimentaux te avancées

thérapeutiques

Depuis une dizaine d’années, la thérapeutiqusegsis en médecine humaine a réalisé des
progrées considérables en terme de qualité, de npade, dvidence-based medicine
(médecine par les preuves) et de mortalité. [L7R@&0l, I'étude de Rivers et al. [92] marque
un tournant dans la prise en charge précoce desgaseptiques. En démontrant I'efficacité
de son algorithme d’Early Goal Directed Therapwnighation a objectif hémodynamique
visant un rétablissement de la perfusion tissuletreainsi de I'adéquation de la balance
DO2/VO2, Rivers [92] permettait une réduction denlartalité totale de 16%. Cet algorithme,
intégré sept ans plus tard aux directives deueviving Sepsis Campaigie 2008, se base sur
des valeurs objectifs notamment de parameétres hgraodques dont les trois principaux
sont la ScvO2 (témoin d’hypoxie tissulaire), la PAMarqueur de perfusion) et la PVC
(indicateur de précharge) a atteindre dans leprEriieres heures suivant I'admission (les
« golden hours »). [76]

Les vétérinaires ont joué un réle clé dans legngss thérapeutiques réalisés grace aux études
expérimentales et essais sur des modéles animasgpdés induits, mais n’ont pour autant
pas bénéficié de I'extrapolation des données ettdapeutiques nouvelles.

En effet, il n'existe par exemple aucun consensgtgrinaire international permettant de
s’accorder sur la caractérisation clinique et daragtie du sepsis et/ou du MODS dans nos
especes d'intérét. De méme, les études cliniquespamnt différentes stratégies
thérapeutiques et leur efficacité sont rares. Lrgscipales données supportant actuellement
les pratiques vétérinaires en matiere de priseharge diagnostique et thérapeutique des états
septigues chez les carnivores domestiques resdegeinhent extrapolées des pratiques de
réanimation humaine. Forts de cette constatati@amnky et al. [48] en 2010, ont cherché a
déterminer I'incidence du MODS chez des chiensratt@le péritonite septique et I'existence
d’'une association entre le nombre d’organes dafdslet le taux de mortalité. De précédentes
études ont en effet montré qu’en médecine humainaux de mortalité de patients septiques
augmente avec le nombre de défaillances organmpsesvees.

Les résultats de cette étude montrent un taux deéalté global de 47,4%, qui atteint 70%

lors de MODS mais n’est que de 25% lorsqu’une sdydonction organique est présente.
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Conformément aux données acquises en humainealiipp de MODS chez des chiens en
sepsis est ainsi associée a une élévation signicalu taux de mortalité. Ce constat
témoigne de la pertinence clinique que pourraitirampe mesure au moins itérative de la
ScvO2 dans I'établissement d’'un diagnostic préabaa déséquilibre VO2/D0O2, a l'origine

de défaillances organiques.

[I-2- Vers un premier consensus en médecine vétéeaire?

Le premier effort en terme de consensus surgsise&n médecine vétérinaire date de 2006,
lors du American College of Veterinary Emergency and GilticCare (ACVECC)
Postgraduate coursé& San Fransisco, en collaboration avecStxiety of Critical Care
Medicine.[76]

L’établissement de telles séances de consensisgiaudu monde vétérinaire peut certes
paraitre quelque peu ambitieux, mais les conseosufait la preuve de leur pertinence en
médecine humaine car ils peuvent avoir un impadeene de méthodes thérapeutiques et de
survie des patients.

Comme en attestent les modéles animaux, les dadasphysiopathologie du sepsis chez les
carnivores domestiques apparaissent tres prochesllds mises en évidence chez I’'homme.
Ainsi, I'établissement d’'un consensus et/ou dectives de prise en charge des animaux
septiques permettrait d’avancer dans la maitriseétlts septiques dans les espéces d’intérét

vétérinaire.

Le premier résultat de cette séance de 2006436la reprise et 'adaptation de I'acronyme
« PIRO », proposé lors d’'une séance de consers@6@B sur les définitions du sepsis chez

’lhomme. [56] Cette approche permet de guider laatéhe diagnostique face a un sepsis.

La premiére étape est la recherche d’'une Préslispn En effet, pour une méme Iésion
primaire la sévérité de la manifestation clinique et l'isfumale de la maladie peuvent étre

by

tres différentes d'un individu a l'autre ou d'unespéce a une autre. L'étude des

.....

encore mal documentée en médecine vétérinaire.
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La deuxieme étape est la recherche de I'infectioneffet il est important de tenir compte du
type et de la localisation de l'infection, en raigte leur impact sur le décours de la maladie et
l'issue finale. Chez I'homme, les sepsis dus almbetéries gram-positives sont aujourd’hui
plus fréquents que ceux dus aux gram-négativesinBasations sont malheureusement trés
peu renseignées en médecine vétérinaire, de mémd’igcidence des infections par des
germes multi-résistants. Dans la littérature vagére, les études épidémiologiques visant a
identifier les principaux agents pathogenes respamtellaires et généralement limitées a
guelques affections bien décrites.

Le « R » de I'acronyme vise a identifier la Répodeel'organisme. Les critéres cliniques
permettant d’attester de I'existence d’'un SIRS santceur de la physiopathologie du sepsis.
Cependant, il est aujourd’hui admis que les critestenus [13, 23, 40], bien qu’'abordables
en pratique courante, restent peu sensibles etpEmifiques.

Enfin, la derniere composante est I'identificataa défaillance(s) Organique(s) qui, comme
nous l'avons évoqué, participe(nt) a la mortalés dnimaux en état septique. Néanmoins, il
n'existe pas a ce jour de point d’accord sur lemmens complémentaires a mettre en ceuvre
pour détecter ces défaillances. La ScvO2 pourraitstituer une information globale

pertinente a cette étape.

Ces efforts de standardisation doivent étre pivisscar il n'est pas possible de transposer a
toutes les especes d’intérét vétérinaire les danmé&amment thérapeutiques acquises en
médecine humaine. La mise en ceuvre d’études rigsese transposees de la meédecine
humaine, pourrait a terme permettre de faire pssgrela prise en charge des animaux en état
critiqgue. [76] D’autre part, le développement dstégnes de scores et d’algorithmes de prise
en charge comme celui de 'EGDT en humaine appakiessaire pour la mise en place
d’essais cliniques d’évaluation des différenteatstries thérapeutiques, mais aussi pour
codifier et optimiser le traitement du sepsis endesine vétérinaire, qui reste encore

aujourd’hui trés axé sur des soins de support gisn@lmettre en oeuvre. [76]

[I-3- Prise en charge actuelle du sepsis en médeeimétérinaire

Actuellement, le traitement du sepsis en méedea@érinaire est quasi uniqguement basé sur

des thérapeutiques de support. Le soutien desegpatamétres vitaux principaux définis par
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I’American Animal Hospital Associatip@ savoir le pouls, la respiration, la tempéragirka
douleur, repose sur l'identification précoce daféction, I'apport d’oxygene, le soutien de la
fonction cardio-vasculaire et I'établissement djplan d’analgésie et d’une antibiothérapie

probabiliste efficaces. [8]

[I-3-1- Réanimation du patient septique en médeuitérinaire : principes de base inspirés

des études en médecine humaine

Pour maintenir 'homéostasie, il est essentighsdlrer une oxygénation tissulaire et
organique adaptée. En effet, mort cellulaire, dysfions puis défaillances organiques
s’enchainent et conduisent rapidement au décesatienp si I'hypoxie tissulaire n’est pas
précocement combattue. Cette derniére peut surdamis divers contextes notamment une
défaillance macrocirculatoire (diminution de la DQ2microcirculatoire (distribution
inadéquate de I'O2) ou mitochondriale (impossiidtutilisation de I'O2 par la cellule). [17]

La mitochondrie reste une cible thérapeutique cid@égomais n’est malheureusement pas
encore accessible aujourd’hui, méme si elle demeuresujet actif de recherche. Le
monitoring des patients septiques vise donc esdlemtient a surveiller deux grandes spheres,

la macro et la microcirculation.

L’existence du sepsis en médecine vétérinaireaggiurd’hui admise par tous, mais la
physiopathologie de cette affection n'est pas endoien caractérisée dans les espéces
animales d’intérét. Cependant, malgré quelquesabdités inter-espéeces, la réponse cardio-
pulmonaire observée chez les chiens lors de sppissente de grandes similitudes avec celle
de 'homme. De méme, les modifications hématologgqat hémodynamiques en lien avec
linflammation et la coagulation sont en accord@eelles mises en évidences par les études
de médecine humaine. [15]

Il apparait donc pertinent d’appliquer aux animaumx sepsis les avancées de la médecine

humaine en terme de réanimation précoce et de anmytdes patients septiques.

[I-3-2- Réanimation initiale du sepsis actuellemeamitiguée en médecine vétérinaire

La prise en charge en urgence d’'un patient sgeptn médecine vétérinaire reste celle d’'un
animal en état de choc, qui commence par une é@ualinique des grandes fonctions

guidée par le modéle de I'ABCDE et une synthese didsesses observées. Le tractus

114



respiratoire, I'appareil cardiovasculaire, le systedigestif et le systeme nerveux central sont
les quatre spheres les plus importantes a présdradjectif phare lors de réanimation de
sepsis reste la restauration d’'un état de consoimmdioxygene au niveau des tissus qui ne

soit pas limité par la délivrance ( la situatiod’@xygéno-indépendance » est recherchée).

a) « OFA » thérapie (Oxygéne Fluides Analgésie)

Il est indispensable de ne pas oublier que leitmidmg cardio-vasculaire ne renseigne pas
sur la perfusion organique ou I'oxygénation tisselanais sur I'état macrocirculatoire. La
normalisation des parameétres macrocirculatoireanen8i elle y participe, ne garantit en
aucun cas la résolution d’'une hypoxie. Ce constiatl'autant plus exact que d’autres facteurs
et en particulier la douleur peuvent étre respdesatbune augmentation des besoins en 02
de l'organisme. La fluidothérapie constitue ceteepilier principal de la réanimation initiale
du patient septigue, mais elle ne peut et ne doik &n aucun cas dissociée de
I'oxygénothérapie et de I'analgésie. [8, 15]

Ainsi, la premiere étape essentielle de la réeamimadst I'administration d’oxygéne, premier

médicament de la réanimation, afin d’optimiser iifa#ose au niveau pulmonaire.

Le choc septique, qui peut survenir suite a ypsiseévoluant depuis quelques heures,
appartient a la catégorie des chocs distributifdagt donc étre suspecté en présence d’'une
vasodilatation périphérigue (muqueuses congestes)nassociée a des signes cliniques,
hémodynamiques ou biochimiques d’hypoperfusion.reégherche active du foyer primaire
d’infection doit étre instaurée le plus rapidemeossible, parallélement a la mise en place de

la réanimation initiale.

L’hypovolémie est généralement I'une des compiesarde I'hypoperfusion mise en
évidence, aussi ces patients septiques doiverd faibjet d'une réanimation liquidienne
agressive a base de solutés cristalloidaux et/Moidaux. Ces derniers seront administrés par
bolus itératifs selon un principe de titration, daivi de la fréquence cardiaque servant
d’indicateur de leur efficacité.

Dés le stade de sepsis simple, la fluidothéragiendgjuée et doit étre rapidement instaurée
pour prévenir, rétablir et/ou maintenir la délivvand’oxygéne aux tissus en optimisant le

volume circulant.
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b) Surveillance des effets indésirables de la @lithidrapie chez le patient septique

Chez les patients septiques, une composante gplayeblogique expliquant le défaut de
fluides intravasculaires réside dans I'augmentatienla perméabilité microvasculaire et la
vasodilatation périphérique. Il est cependant irsjiids d’estimer de facon quantitative les
altérations de la perméabilité microvasculaire. f@ie rend alors particulierement délicate
I'évaluation de la quantité de fluide nécessaitsmaemplissage intra-vasculaire adéquat et a
un rétablissement de la perfusion, sans pour auiaquer l'apparition d’'une pléthore
hydriqgue ou d’cedéme généralisé. Le monitoring raggire, le suivi de I'albuminémie et la
surveillance clinique de I'apparition éventuell@stiemes doivent donc étre particulierement
vigilants. La mise en place d’'un cathéter veineantral et d’'un dispositif de mesure de la
pression veineuse centrale (PVC) se justifie plag@, pour permettre une estimation du

volume intra-vasculaire.

c) Hypotension réfractaire et utilisation de vasegseurs

La contractilité cardiaque peut également étfectde lors de sepsis. Un défaut d’inotropie
peut ainsi se surajouter a I'état vasoplégiqueoetribuer a une hypoperfusion systémique
mal corrigée par les seuls fluides. En médecine dmn la distinction entre ces deux
composantes est aisément établie par le monitoeogmmandé et conduit a I'utilisation de
moléculesa-adrénergiques (noradrénaline, phényléphrine) &s®®u non a des ageifts
adrénergiques comme la dobutamine. En réanimagtérinaire, les informations nécessaires
a la distinction de ces deux composantes ne sorgiément pas disponibles. Les arbitrages
thérapeutiques reposent généralement sur une @e@sipirique, recourant étonnamment a
desp-agonistes avant les-agonistes. [98]

L’objectif a atteindre lors de l'utilisation de \@wesseurs n’est pas la vasoconstriction mais
une normalisation du tonus vasculaire. Ainsi, lepbssage vasculaire reste la priorité, les
vasopresseurs ne devant étre utilisés que si lemnelasculaire a été normalisé (ce qui est

attesté par une PVC dans les normes).

La mise en évidence d'une hypotension réfraetairla fluidothérapie initiale est par
définition la traduction de I'existence d’'un choepsque. Lorsqu’un monitoring adapté
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permet de le mettre en évidence, on observe géngéeal chez ces patients une diminution de
la résistance vasculaire systémique associée &hihahrdiaque normal & augmenté. [98] En
effet, lors de choc distributif, le baroréflexe apgit d’efficacité fortement limitée, la

tachycardie compensatoire et 'augmentation deolatractilité cardiaque lorsqu’elles sont

encore possibles permettent d’augmenter le débidiague mais aucune réeponse
vasoconstricitve n’est observée. La vasoplégieggrande partie imputable a la surproduction
de NO, conduit alors a une redistribution du samgein de la sphere microcirculatoire et a

une hypotension systémique.

d) Prise en charge de la douleur

Le troisieme objectif essentiel est la réductims besoins en oxygene de I'organisme, qui
fait appel en grande partie a une analgésie irkégoée multimodale. La prise en charge de
la douleur, qu’elle soit pré existante et/ou indyitar les soins est fondamentale pour prévenir
'aggravation ou la précipitation de I'évolution détat septique. En effet, la douleur, par ses
manifestations physiologiques notamment cardiaq(@shycardie, arythmies...), peut
contribuer a la dépression myocardique et majasrbesoins en oxygene de I'organisme

préalablement accrus par le stress de I'hospitadisa

L’agent analgésique idéal doit étre a la foisspant et antagonisable, n’affectant pas les
sphéres circulatoires et respiratoires et aisérnigable. Les médicaments correspondant le
mieux a ce cahier des charges sont les opioideppistes comme la morphine, le fentanyl
ou la méthadone. Les deux premiers peuvent en @tteeadministrés en CRI pour une
analgésie stable et titrable. Les agonistes pautieinme le butorphanol ou la buprénorphine
sont recommandés pour les douleurs légeres a nesdéte butorphanol présente de surcroit
un effet sédatif appréciable pour mener a bierédmimation d’animaux rétifs. Les AINS et
les alpha2-agonistes sont quant & eux contre-iédigan raison de I'état hémodynamique

précaire de ces patients. [65, 98]

e) Particularités de la prise en charge liées apsie

Une fois le foyer d’infection primaire localisé mélevé afin d’établir un antibiogramme, la

mise en place d’'une antibiothérapie probabilis@gweineuse, doses élevées et intervalles
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réduits) dont le spectre est choisi en fonctiongimes les plus fréequemment décrits dans la

littérature, doit étre instaurée rapidement. [37]

Outre le traitement médical et/ou chirurgicalomee de l'infection causale, le succés de la
réanimation des patients septiques dépend égalatadatprise en charge ou de la prévention
de toute dysfonction organique objectivée ou sufuep d’apparaitre. En effet, de
nombreuses études en médecine humaine, ainsigjudd’de Kenney et al. [48] en médecine
vétérinaire, ont montré l'association entre l'esigte d’'un MODS et la mortalité qui

augmente graduellement avec le nombre de défagtaoganiques.

f) Remarque : Utilisation des corticoides chez ifaal septique

Les corticostéroides étaient préconisés il y elques années dans la prise en charge des
états de choc pour leur effet stabilisateur de mame(anti-radicalaire). Cependant, cet effet,
propre a la méthylprednisolone, n'est observé qted’administration préventive trente cing
a quarante minutes avant la survenue de l'étathde et a dose élevée. Aujourd’hui, leur
utilisation apparait plutdt contre indiquée [75t da sont responsables d’une morbi-mortalité
accrue chez les animaux en état de choc, a I'eicege deux cas particuliers. Premiérement,
lors de choc septique, par définition réfractaireinge fluidothérapie pourtant adéquate et
nécessitant [l'utilisation de vasopresseurs. L'adsiiation de corticoides a dose
physiologique peut en effet permettre une resdisdbon vasculaire et myocardique aux
effets adrénergiques des catécholamines admirssré€RI.

Deuxieme exception, le cas de l'insuffisance swaliénne relative Gritical lliness Relative
Corticosteroid Insufficiencpu CIRCI), démontrée chez 'homme et fortemenpsue en
médecine vétérinaire. Aucune dose ni durée deetnaibt optimale n'ont pour autant fait
I'objet de consensus méme si la prise en charg€ G| se base généralement sur des doses
physiologiques a supra-physiologiques de cortico&tés diminuées ensuite a doses
dégressives, le dysfonctionnement de I'axe codiowénalien étant transitoire et lié a I'état
critique du patient. [6, 58, 63]

[I-3-3- Monitoring des patients et parameétres aaunent utilisés

L’objectif de la réanimation d’'un patient en chest de restaurer et de maintenir un débit

sanguin adapté a une délivrance optimale d’oxygemeissus.

118



Cependant, chez un patient septique la quantitétexie fluide intravasculaire déja perdue et
les pertes additionnelles a venir en raison destenpabilité microvasculaire accrue n’est pas
évaluable. Il est donc nécessaire de répéter fréouemt les évaluations cliniques et

paracliniques tant lors de la stabilisation indidu patient que dans sa réanimation ultérieure.

a) Une surveillance encore majoritairement baséd’sMamen clinique

Les paramétres macro-hémodynamiques cliniquessiglzes (fréquence cardiaque, qualité
du pouls, couleur des muqueuses, temps de redoloratpillaire, diurése) permettent
d’attester de la stabilité de 'hémodynamique glebanais ne renseigne en aucun cas sur
'adéquation de la délivrance d’O2 aux tissus.

En effet, un examen clinique minutieux et approfoest assurément la méthode la plus
utilisée pour évaluer la perfusion systémique degepts en médecine d’'urgence véterinaire.
Un clinicien expérimenté peut ainsi détecter I'etice d’'une hypoperfusion légere a sévére
des I'examen clinigue d’admission, sans que celanégessite d’équipements pointus et
onéreux. Cependant, la mise en place d’un monganstrumental constitue quand méme
une aide précieuse dans l'optimisation de la réation des patients et I'évaluation de la

réponse thérapeutique.

Le monitoring classique des animaux critiqueduinquasi-systématiquement la pression
artérielle (PA), voire la pression veineuse ceetr@@VC). Néanmoins, tout recours a un
monitoring instrumental nécessite de garder a tielgs aspects techniques, I'exactitude et la
précision des mesures fournies par I'appareil sdtilafin d’en faire bénéficier au mieux le

patient pris en charge. [11]

b) Limites de la pression artérielle et des parae®t macro-hémodynamiques

« classiques »

La pression artérielle (PA) systémique est leap@tre utilisé en routine pour juger de
I'efficacité de la réanimation et pour définir lesteres de sévérité du choc.
Cependant, il est aujourd’hui communément admislaumeesure de la PA n’est en aucun cas
un moyen de détection précoce, le développememniediypotension pouvant étre différé de
plusieurs heures par rapport a la diminution déstsi&anguins tissulaires. Cette constatation

est la traduction de I'existence de mécanismegpense physiologiques a l'atteinte initiale,
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qui permettent d’assurer transitoirement le mamtike la PA malgré une diminution des
débits sanguins locaux.

De méme, plusieurs études ont montré que la noat@ih des parametres couramment
utilisés comme objectifs de réanimation, tels quéédquence cardiaque, la PA ou la diurese,
ne permettent pas de détecter une insuffisanceygémation systémique. Ce retard
diagnostique conduit immanquablement a une magoraie la dette en O2 et de la morbi-
mortalité des animaux. [84]

Il est a noter par ailleurs que la normalisationaleempérature corporelle est essentielle, en
particulier chez les chats. En effet, dans cefpe®@s les parametres macrocirculatoires restent
mal interprétables chez les animaux fortement thgrotes. Néanmoins, une fluidothérapie
adaptée devra étre initiée avant d’entamer le tétdraent actif de ces animaux afin d’éviter
gue la vasodilatation induite par le réchauffem@aggrave I'hypotension/I’hypoperfusion

imputable a I'état septique.

c) Mesure de la PVC

La mesure de la pression veineuse centrale (RéCgssite quant a elle la mise en place
d’'un cathéter veineux central ou a défaut, chezchliens et chats de petit gabarit, d’'un
cathéter intraveineux suffisamment long pour atheinla veine cave caudale a partir des
veines saphene ou fémorale médiale. Les mesureeieéire réalisées de facon discontinue
ou continue grace a un transducteur électroniqueexié a un moniteur. La circulation
veineuse étant un systéme bas-débit bénéficiamedfaible autorégulation, la PVC est en
médecine vétérinaire le moins mauvais indicateufadgquantité de fluide intra-vasculaire.
[11]

Ce paramétre est donc particulierement intéresaargnseigner pour avoir une idée de
I'efficacité du remplissage vasculaire et pour @vites iatrogénies liées a une pléthore
hydrique. Néanmoins, pas plus que la PA, la PVCpeenet en aucun cas d’évaluer la

perfusion et 'oxygénation a I'échelle tissulaire.

d) Intérét et utilisation des lactates en médeeoit€rinaire

Pour tenter d’évaluer l'efficacité de la réaniioat entreprise sur le rétablissement de

I'oxygénation tissulaire, le parametre actuellemenplus utilisé en médecine vétérinaire est

la lactatémie.
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La pertinence clinique de la mesure des conceotrstsériques en lactate comme témoin
d’hypoperfusion tissulaire est reconnue depuis grigjuarante ans. [11] En effet, la mise en
place d'un métabolisme anaérobie basé sur la ptiodude lactate a partir du pyruvate
permet aux cellules de continuer a produire deefgie (en quantité bien moindre cependant)
lors d’hypoxie tissulaire. Les lactates s’équilittrarapidement de part et d’autre des
membranes cellulaires, la concentration sérique latate est le reflet direct des
concentrations intracellulaires. L’hyperlactatém#observe ainsi lorsque le taux de
production de lactate dépasse les capacités ddatiétion/utilisation par le foie, le coeur et
les neurones principalement. Des hyperlactaténéiegres mais transitoires peuvent en outre
s’observer lors d’exercice intense ou de crise atsive, en raison de I'hypoxie cellulaire
résultante. Dans ce cas, les lactates sont ensgidement métabolisés, expliquant la

dimension transitoire de ces hyperlactatémies.

* Appréciation de I'hnypoperfusion et seuils de &émie

Lors d’hypoperfusions systémiques, les débitsggmms régionaux conditionnent la
contribution des différents tissus a la producegbra la métabolisation des lactates. En effet,
de nombreuses études expérimentales ont pu mettrévidence que la dette en O2 et
l'atteinte du seuil de DO2 critique sont corréléa®c I'augmentation de la lactatémie. En
pratique vétérinaire, on considere généralementltypoperfusion systémique est légére
pour des lactatémies entre 3 et 5 mmol/l, modéoée ges concentrations entre 5 et 7 mmol/I
et sévere au-dessus de 7 mmol/l.

Le rétablissement d’'une délivrance normale d’'O2 #ssus peut ainsi s’objectiver par la
diminution de la lactatémie et la normalisation lde balance acido-basique (I'acidose
meétabolique fréequemment observée chez les patseptiques résulte principalement de
'accumulation d’acide lactique). La normalisatiolu pH est également essentielle pour
restaurer une clairance normale des lactates. féty €hrush et al. [18] ont montré dans un
modele canin de choc septique que la diminutiortldigance des lactates observée dans le
groupe septique était en partie imputable a I'anid¢ qui modifiait les capacités de

métabolisation des organes.
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e) Ultilisation du déficit en base (BD)

La survenue a I'échelle cellulaire d’'un métabuksanaérobie au cours de la progression du
sepsis peut également s’évaluer par l'intermédidiredéficit en baseB@ase DeficitBD),
définit comme la quantité de base en mmol nécespauir titrer un litre de sang total artériel
a un pH de 7,4, avec un échantillon sanguin sa&or®2, a 37°C et pour une PCO2 de 40
mmHg. La PCO2 étant maintenue constante, touteati@ami du BD s’explique par des
perturbations métaboliques de I'homéostasie acafigoe. La mesure du BD veineux est

eégalement considérée comme fiable lorsqu’un préleve artériel n’est pas disponible. [84]
Conformément aux recommandations de médecine iham&n médecine vétérinaire
I'utilisation de bicarbonates pour lutter contracidémie n’est par ailleurs pas recommandée

si le pH reste supérieur a 7,15. [41]

[I-3-4- Problématiques des hypoperfusions localemavelles approches diagnostiques

Comme en médecine humaine, la détection des kyjugons locales est, en médecine
vétérinaire, une problématique clinique importartdar elles peuvent se manifester
précocement au niveau de certains organes, notamengmactus intestinal et la peau, avant
méme la survenue d’'une hypoperfusion systémiquée @tection est aussi utile apres la
normalisation des parametres macro-hémodynamiquegsil a été démontré qu'un deébit
sanguin splanchnique réduit pouvait persister ettrituer a I'émergence d’'un MODS.
D’autre part, la détection d’hypoperfusions locgbesit en outre servir de systéeme d’alarme

précoce pour prévenir d'une hypoperfusion globadmagante. [95]

a) Tonométrie gastrique

L’'une des techniques permettant I'évaluationadsphére gastro-intestinale est la tonométrie
gastrique. Elle met en jeu le positionnement ig@atrique d’'un cathéter muni d’'un ballonnet
rempli de NaCl perméable aux gaz mais pas auxdtui@Fig.26). Aprés equilibration, la
PCO2 est mesurée et le pH gastrique calculé ar mhrtia bicarbonatémie artérielle et de
I'équation d’Hendersen- Hasselbalch.

Des études expérimentales sur modeles animauxcaaiagies essais cliniques en humaine ont

montré la supériorité de la tonométrie gastriquerppport aux indicateurs d’hypoperfusion
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systémique, comme indicateur sensible des complicaet de la mortalité. Cependant, son
usage reste inadapté a la réanimation vétérinaimraison de la nécessité de mettre en place
une sonde nasogastrique et du délai nécessairaildéation compris entre une heure et une
heure et demie. [11, 90]

Fig.26 Cathéter a ballonnet pour tonométrie gastriource: GE Healthcarehttp://www.gehealthcare.cof34]

b) Capnométrie sub-linguale

Une technique plus récente et dont les résuatsblent bien corrélés aux lactates sériques
et a la PCO2 au sein de la muqueuse gastriqua estdure de la PCO2 sub-linguale (Fig.27).
Cette technique de capnométrie n'a pas été évalu@eedecine véterinaire mais pourrait étre
une alternative non invasive et peu onéreuse sgarge pour la détection d’hypoperfusion
tissulaire précoce des patients critiques vétéasai
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SNELLCOR

Fig.27 Sonde de capnographie sub-linguale. Le syst&apnoProbegNellcor, Pleasanton, Calif) utilise la technolodies fibres optiques
pour mesurer la pression partielle en dioxyde dbearee dans les tissus sub-linguaux. Le dioxydeadleane diffuse a travers la membrane
semi-perméable du capteur jusqu’a une solutiorott@ant fluorescent. Le colorant émet alors deitaiére proportionnellement a la teneur
dioxyde de carbone présente. La quantité de lunéemse est ensuite convertie en une valeur num&rigaprés Bridges et Duke,

Cardiovascular aspect of septic shock : pathopHggianonitoring and treatment. Critical Care Nur&905) [14]

c) Imagerie spectrale par polarisation orthogonale

Enfin, une derniere technique permettant d’évaktede suivre directement I'impact du
sepsis et des thérapeutiques initiées sur la masmarisation est la technique d’imagerie
spectrale par polarisation orthogonale ou OPS (rtal Polarisation Spectral imaging)
(Fig.28). Cette technique d'imagerie permet enteffévaluer la perfusion tissulaire et la
réponse aux thérapeutiques entreprises a 'aide dueomicroscope a imagerie latérale sur
champ sombre (Fig.29). Elle est adaptée de la mé&oscopie intra-vitale mais apparait
plus accessible en pratique. Cette méthode seeréwéressante car elle permet d’évaluer les
perturbations directement au niveau de la micra@aton, contrairement aux lactates,
capnographie intestinale ou sub-linguale et autBav¥0O2 qui renseignent eux sur
'oxygénation en aval des processus pathologiqueshaint le réseau microcirculatoire
(Fig.30). [99]
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Fig.28 Technique d’imagerie spectrale par polansabrthogonale. La lumiére polarisée est dirigées\es tissus. La lumiére réfléchie par

les couches superficielles est ensuite de nouvelanigée et difractée par le filtre orthogonal.llumiére réfléchie par les couches tissulaires
profondes rencontre au préalable plusieurs intesfat perd alors ses caractéristiques de polarisate qui explique qu’elle ne soit pas

difractée par le filtre orthogonal. Cette lumiést absorbée par I'hémoglobine contenue dans teaties qui apparaissent alors de couleur
grise ou noire a I'écrarD’apres De Baker et al. Monitoring the microcirctitan in the critically ill patient: current methodsnd future

approaches. Intensive Care Med (2010)[22]

Fig.29 Technique d’OPS en médecine vétérinaireteQ#toto montre le positionnement correct du vidéomscope chez un chien sain
anesthésiéD’aprés Silverstein et al., Measurements of miaszular perfusion in healthy anesthetized dogsgusithogonal polarization

spectral imaging. Journal of Veterinary Emergenayl £ritical Care Society (2009) [99]
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Fig.30 Détermination de la densité capillaire telléelle fut originellement décrite par De Bakerkt[21] La densité vasculaire est calculée
a partir du nombre de vaisseaux croisant les ligisé par la longueur totale des lignes. La pdiu est ensuite classée visuellement
comme présente (flux continu pendant au moins 2J) absente (absence de flux pendant au moinsc2@seéntermittente (absence de flux
pendant au moins 50% du temps de mesure). La fiopale vaisseaux perfusés (PPV [%)]) et la demgtgaisseaux perfusés sont ensuite
calculées. Un seuil de 20 mm est utilisé pour niigter les petits vaisseaux (essentiellement ledlaiegs) des vaisseaux plus larges
(essentiellement les veinules). (Adapté de De Beakal., How to evaluate the microcirculation: repif a round table conference. Crit Care
2007 [21]). D'apresSilverstein et al., Measurements of microvascugfysion in healthy anesthetized dogs using orthagpolarization
spectral imaging. Journal of Veterinary Emergenayl £ritical Care Society (2009) [99]

lll- Synthese des perspectives vétérinaires autoes par une utilisation de
la S(c)vO2

[1I-1- Apports de la S(c)vO2 pour contourner les Imites d’une réanimation

encore trop limitée a la seule évaluation de la mem-circulation

La prise en charge actuelle du sepsis en médgéigenaire, malgré un recours de plus en
plus répandu a la mesure des lactates, révéle efware des lacunes en terme de détection
des hypoperfusions locales et de I'hypoxie tisselgjui en résulte. Cette derniére n'est en

effet pas immédiate, en raison de I'aptitude desus a augmenter leur extraction d’'oxygene
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depuis le sang lorsque la délivrance diminue, pgemeainsi de maintenir provisoirement
une consommation d’O2 adaptée aux besoins.

Comme nous l'avons développé, cette augmentatiadugtle de I'ErO2 induit une
diminution de la SvO2, saturation veineuse en omggdu sang mélé. La désaturation
veineuse est ainsi I'un des principaux meécanisngesaipensation pour maintenir la VO2
périphérique en condition de bas débit sanguirm8sure refléte donc la balance DO2/VO2
systémique ainsi que la dette cumulative en O&chélle tissulaire.

La SvO2 constitue donc un marqueur d’hypoperfugissulaire plus précoce que la seule
augmentation des lactates sériques. [11] D’autmt, | réactivité de la SvO2 face a la
réapparition d’'une hypoxie tissulaire explique seoste les associations mises en évidence
entre une valeur basse de SvO2, des défaillangEmnigues et un pronostic sombre. Ce
constat concrétise les perspectives a envisagesr veléveloppement de la mesure de

Sv02/ScvO2 en réanimation vétérinaire.

[lI-1-1- Limites techniques inhérentes a la SvO2

La mesure de la SvO2 implique la pose d'un cathaértériel pulmonaire, qui n’est
absolument pas un geste réalisé en routine, emnraie son caractere invasif, des
complications potentielles et du colt non néglieeae ce type de monitoring. Au contraire,
les cathéters veineux centraux, techniqguementgaosssibles, sont plus fréquemment utilisés
en meédecine vétérinaire comme en humaine daillenosamment dans un contexte de
médecine d’'urgence. Ces cathéters autorisent lammele la saturation veineuse centrale en
02, considérée comme équivalente a la SvO2 paurigillance des patients en choc. Cette
surveillance apparait par ailleurs dautant pluficate et précise si un systéme de
spectrophotométrie est intégré au cathéter, cperinet alors un monitoring continu de la
Scv02. [11]

Le suivi de la ScvO2 a fait ses preuves pour lagingations a objectif hémodynamique en
médecine humaine et est depuis communément adapte lds services d’'urgences soins-

intensifs, mais reste encore largement sous-ugliséédecine vétérinaire.
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IlI-1-2- Vers une adaptation de 'EGDT a la priseaharge d’animaux critigues

a) Une valeur seuil restant a valider plus largeinen

A Tlinstar de l'algorithme d’EGDT de Rivers et.d92] (Fig.25), il semble pertinent
d’envisager I'établissement de recommandationsringiiées proposant le recours au suivi de
la ScvO2 pour ajuster la réanimation de patientgjoes notamment en sepsis. Cependant,
une telle démarche requiert la validation d’'uneeuabbjectif de SvO2/ScvO?2.

Hayes et al. [41], dans la seule étude cliniquenédecine vétérinaire portant sur l'intérét de
I'association entre la ScvO2 et I'issue cliniquet @roposé une valeur seuil de 68% au cours
des vingt-quatre premiéres heures, en deca delladaemortalité augmente. Une valeur
basse de ScvO2 persistant ou apparaissant apreslelestrois premieres heures de
réanimation et malgré une normovolémie pourraitoatre étre un marqueur encore plus
spécifigue de mortalité qu’une valeur isolée aurgsales vingt-quatre heures. Cette valeur,
conforme a ce qui est établi en médecine humaieead néanmoins faire I'objet d’'une
validation chez un nombre d’animaux critiques gdhuge et/ou dans des circonstances plus

étendues que le seul sepsis.

b) La normalisation de la ScvO2, une cible thérdiogie

Si cette valeur de 68-70% n’est pas atteinte épitdl’'une normalisation de la PA et de la
PVC, la mesure de I'hématocrite témoignant d’'unkewainférieure a 30% peut justifier la
réalisation d’'une transfusion. Si malgré la tras&fo la ScvO2 reste basse, le recours a des
agents inotropes type dobutamine pourrait aloes &tvisagé pour progressivement obtenir la
remontée de ScvO2 jusqu’a la valeur objectif. Lesed d’inotropes devront cependant étre
modulées en cas d’apparition de tachycardie oueddiminution de la pression artérielle

moyenne en dessous de 65 mmHg. [17]
Néanmoins, des études vétérinaires apparaiséeassaires pour évaluer la pertinence d’'un

tel protocole ayant pour objectif la normalisatiala ScvO2 dans la réduction de la morbi-
mortalité de chiens admis en unités de soins-iiftens
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[11-2- ScvO2 : Des perspectives cliniques ne se litant pas a la seule prise
en charge de patients septiques

La SvO2 présente un potentiel diagnostique engstique de premier plan dont les
perspectives en médecine vétérinaire apparaissestigrges que la seule gestion des états
septigues. En effet, la SvO2 et la ScvO2, en taatmarqueurs précoces d’hypoxie tissulaire,
avant méme que les mécanismes de compensatiorfaidedé ont tout a fait leur place tout

comme en médecine humaine dans le suivi per efopa@satoire des carnivores domestiques.

[lI-2- 1 Surveillance péri opératoire des animaux

Comme nous l'avons largement développé, le mongode la ScvO2/SvO2 permet de
détecter précocement toute modification cardiovaseu et de documenter la réserve
physiologique disponible pour maintenir I'oxygéwatitissulaire. Ainsi, la mesure de ScvO2
devrait a terme permettre de mieux sécuriser lgi géri anesthésique des animaux. La
Scv02/Sv02 est également un indicateur précocaigaement et renseigne sur 'adéquation
de l'augmentation du débit cardiaque lors de diidmude I’hémoglobinémie. Par ailleurs,
dans la période post-opératoire, la S(c)vO2 pedigstaluer 'ampleur de 'augmentation de
la VO2 lors du réveil et méme une fois I'animala#éi¢, de mettre en évidence la persistance
de besoins en O2 élevés en raison d’'une analgesiffisante. La gestion de I'analgésie est

en effet une problématique quotidienne de la réatiom vétérinaire.

Trés prometteur, le recours systématique a laO3cdans le suivi post opératoire des
animaux doit néanmoins faire I'objet d’'une validatien réanimation vétérinaire. Il serait en
effet intéressant d’évaluer, comme en médecine mena relation entre le maintien d’'une
ScvO2 >75% (ou a un autre seuil a adapter aux rpatieétérinaires) et 'incidence des
complications en post-opératoire de chirurgiesdesr ces derniéres étant de nos jours de
plus en plus pratiquées en raison des progrésalerlargie vétérinaire.

[lI-2-2 Intérét lors d'arrét cardio-respiratoire

Le suivi de la ScvO2 est également utilisé eneunige humaine pour évaluer I'efficacité de

la réanimation d’'un patient en arrét cardio-regpira, le rétablissement d’une circulation
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spontanée étant généralement observé lorsque dnnept a augmenter la ScvO2 au-dessus
de 72%. Le monitoring de la ScvO2 est égalementainhe précieuse pour la surveillance des
patients dans la période critique suivant un afgétpronostic étant sombre si la ScvO2
repasse en dessous de 40-50% ou au contrairesuggigeure a 80%. [91, 119]

En médecine vétérinaire, cette application appaaitcontre limitée. En effet, elle requiert
un monitoring continu ou tres rapproché de la Scg@Zeste irréaliste en I'état des pratiques
vétérinaires courantes. De fait, il semble difécl’évaluer l'efficacité d'une réanimation
cardio-pulmonaire en réalisant des prélévementtédmlors méme que le massage cardiaque
est en cours. Le suivi de 'EtCO2 reste donc loadeur d'efficacité de la réanimation du
patient en arrét cardio-respiratoire le plus pertn

L'utilisation de la ScvO2 méme par préléevementsalifs peut par contre se justifier pour
suivre les patients dans la période post-réanimagio alertant sur la survenue possible de

nouveaux arréts.
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CONCLUSION

L’incapacité de I'organisme a répondre a la deteaen oxygene des tissus pour assurer un
meétabolisme aérobie normal est le principal motdes perturbations physiologiques
observées chez un grand nombre de patients cstiqueils soient humains ou animaux. La
restauration rapide d’'une DO2 adéquate doit dogoriuement permettre d’optimiser les
chances de restauration d’'une VO2 compatible avetitvie, avant que la dette cumulée en
oxygene n'atteigne un seuil critique. Cette hypséhgustifie I'intérét porté aux parametres
d’oxygénation tissulaire que sont la SvO2 et la@Gvqui renseignent sur I'adéquation de la
balance entre la délivrance et la consommationygiere. lls ont ainsi logiquement une place
de choix au sein du monitoring de ces mémes patiemtamment lors de processus
pathologiques complexes comme le sepsis.

En médecine humaine, les résultats des étudesantilia ScvO2 pour guider une réanimation
précoce et intégrée associés a des connaissanc@usieen plus approfondies sur le
continuum morbide du sepsis et ses conséquencegeomis une amélioration nette de la
survie des patients septiques. Les premiers effartsnédecine vétérinaire pour tenter de
transposer ces principes a la prise en chargeatas/ares domestiques en état critique sont
récents et nécessitent d’étre poursuivis pour pssEiwement sensibiliser la communauté
vétérinaire aux applications cliniques potentields la S(c)vO2 et a l'importance de
considérer comme anormale une désaturation maesnégat une hypersaturation veineuse.
Méme si I'intérét du monitoring de la SvO2 et d&SkvO2 en médecine humaine ne semble a
priori plus a prouver, Mathonnet et al. [64], danse étude récente faisant un bilan de
'EGDT et de son utilisation dans différents payst anontré malgré tout que certains
eléments de l'algorithme, notamment la PVC et laC&; ne sont suivis que par une minorité
d’équipes d'urgence soins-intensifs. Ainsi, en tiéj@s recommandations par legdence-
based medicineet les organisations médicales professionnellesnambreux challenges
persistent encore et limitent 'adoption de cespuaatres d’'oxygénation en pratique courante.
Le fait que certaines équipes soient encore dilegguant au réel bénéfice du monitorage
de la ScvO2 et réticentes a son utilisation pow rdésons organisationnelles et techniques

relance ainsi la nécessité de conduire de nouvessiis cliniques randomisés. La médecine
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vétérinaire étant aujourd’hui confrontée globaletrarx mémes problématiques, elle pourrait
parfaitement conduire ses propres essais en paralgn profitant des possibilités

d’amélioration des pratiques proposées par leestghlisées chez I’'homme.

Les résultats fort encourageants de I'étude de $Hayel. [41] et les essais de proposition
d’algorithmes d’EGDT et d’objectifs de réanimatif8%, 17] marquent peut-étre la fin des
balbutiements de la réanimation vétérinaire et wemper pas vers une prise en charge
intégrée, considérant en parallele macro et mimokition et plagant la balance DO2/VO2 et

I'oxygénation tissulaire au cceur des objectifsdapéutiques.
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