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Introduction 
Il a fallu des siècles aux anatomistes et aux physiologistes pour décrire la circulation 

sanguine. Depuis l'Égypte antique, à l’aide de leurs yeux, ils travaillaient à décrire ce fascinant 

système qui selon eux transportait les nutriments et évacuait les humeurs. Preuve de sa 

position centrale, la description du système circulatoire a passionné de nombreux grands noms 

de l’Histoire de l’Humanité, pas toujours médecins. On croise ainsi Aristote, Hippocrate, Galien, 

de Vinci mais aussi Ibn al-Nafis qui, en 1242, a été le premier à décrire la circulation 

pulmonaire et la circulation capillaire. Bien que Harvey soit le premier à schématiser 

correctement la circulation sanguine en 1628, il faut attendre les progrès de la microscopie, en 

particulier intra-vitale, pour voir émerger les descriptions de la structure microcirculatoire. La 

définition de la microcirculation est en fait relativement pragmatique : il s’agit de la partie du 

système circulatoire qui doit être observé au microscope. Ainsi, on peut retrouver des seuils 

allant de 100 à 500 µm de diamètre pour définir les vaisseaux appartenant à la 

microcirculation.  

 

Aujourd’hui encore, la physiologie de la microcirculation n’est que partiellement 

comprise. Il s’agit d’un réseau dont la complexité approche celle des réseaux neuronaux du 

cerveau, organe parmi les plus riches et dépendant de ses microvaisseaux. C’est aussi une 

barrière, un centre d’échanges à l’image des épithéliums du reste de l’organisme. 

 

L’abord difficile de ce monde microscopique a conduit les scientifiques à prendre 

tardivement conscience de son importance. Avec un endothélium qui représente environ 1 % 

du poids du corps et couvre la surface vasculaire de 5 000 m2 chez un adulte, et accomplissant 

de nombreuses fonctions essentielles à la vie, la microcirculation est maintenant considérée 

comme un organe à part entière.[1]  

 

En parallèle de la description de la structure bien particulière des réseaux ou lits 

capillaires, les physiologistes se sont appliqués à décrire les fonctions de ces micro-vaisseaux. 

A l’état physiologique, il existe une forte interaction entre la structure microcirculatoire et ses 

fonctions. L’un comme l’autre répondent aux défis de la complexité d’un organisme et de son 

environnement. 

 

Les situations pathologiques entraînent la mise en œuvre des mécanismes 

compensateurs des fonctions de la microcirculation et de sa structure. Dans ce contexte, il 

peut alors apparaitre des modifications soit fonctionnelles soit structurelles, on parle alors de 

dissociation structure-fonction microcirculatoire. En cas de dépassement de ces 

mécanismes compensateurs, les altérations fonctionnelles et structurelles de la 

microcirculation mettent en péril la fonction principale du système circulatoire : l’apport 
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d’énergie aux cellules composant les tissus, soit la perfusion tissulaire. Rapidement, les 

fonctions de l’organe puis de l’organisme risque de ne plus être assuré. 

 

La médecine périopératoire englobe les périodes pré-, per- et post-opératoires. De ce 

fait, elle représente pleinement la mise en œuvre de l’art de l’Anesthésiologie. Il y a dans la 

pratique de l’Anesthésie une situation singulière en comparaison avec les autres spécialités. 

Ceci est lié au fait que le patient rencontre le médecin en amont de l’épisode aigu, critique, 

que représente l’intervention et ce, alors qu’il est dans un état clinique stable (chirurgie 

élective). Ce colloque singulier est une occasion privilégiée d’évaluation du patient dans une 

phase de stabilité clinique avant de mettre à l’épreuve son organisme au cours du geste 

chirurgical. La consultation préanesthésique est donc l’occasion de faire un état des lieux de la 

condition du patient, ses comorbidités, ses réserves fonctionnelles d’organes au regard des 

risques liés au geste chirurgical. L'évaluation de la balance bénéfice/risque de l’intervention est 

une préoccupation partagée du couple anesthésiste-chirurgien.[2] Cette opportunité peut être 

mise à profit pour l’anticipation des évènements per- et post-opératoire, l’information du 

patient et le choix du meilleur parcours postopératoire. 

 

Le nombre total de chirurgies majeures a été estimé à travers le monde à 312,9 

millions par an en 2012. L’incidence des complications chirurgicales est comprise entre 7 à 15 

% engendrant des coûts élevés entre 11 626 et 19 626 $ par complication.[3] Ce constat place 

la morbi-mortalité périopératoire au rang de problématique majeure de santé publique et la 

Médecine Périopératoire à celui de priorité pour l’amélioration du devenir postopératoire des 

patients.  

 

A l’heure actuelle, la consultation préopératoire ne comprend pas l’étude de la 

microcirculation, en particulier du fait d’une mise en œuvre difficile, avec des méthodologie 

complexes et peu rependues. Cependant, étant donné l’ubiquité de cet organe et sa position 

centrale dans la physiologie de chacun des organes vitaux, il semble primordial de caractériser 

l’état de la fonction microcirculatoire dans le contexte périopératoire, et son impact sur les 

complications et le devenir postopératoire. En effet, la microcirculation pourrait devenir un 

organe à étudier au cours de l’évaluation préopératoire.  

 

Ce mémoire de Thèse comporte sept chapitres. Un premier chapitre décrit les 

spécificités structurelles et fonctionnelles d’un lit vasculaire et les technologies disponibles pour 

l’étude de la microcirculation (Chapitre 1). Le deuxième chapitre aborde l’impact d’une 

intervention chirurgicale sur la microcirculation et l’association d’anomalies microcirculatoires 

au décours d’une chirurgie avec le devenir postopératoire des patients (Chapitre 2). Dans le 

chapitre suivant, nous exposons l’impact des comorbidités sur la microcirculation préopératoire 

et son influence possible sur le devenir périopératoire des patients (Chapitre 3). Ensuite, nous 

précisons les objectifs de ce travail (Chapitre 4) et les matériels et méthodes utilisés pour y 



ABRARD Stanislas | Dissociation structure-fonction microvasculaires : Étude et implications péri-
opératoires. – Cohorte prospective MONS : Microcirculation en chirurgie cardiaque   3 

répondre (Chapitre 5). Nous présentons nos résultats (Chapitre 6) et les discutons en 

apportant certains éclairages sur les points n’ayant pas fait l’objet de publications (Chapitre 7), 

avant de conclure. 
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Chapitre 1 : Structure et fonctions de la microcirculation 

1. La structure de l’unité microcirculatoire 

La microcirculation s’organise en réseaux de vaisseaux de moins de 200 µm de 

diamètre avec une « unité microcirculatoire » fonctionnelle appelée « lit capillaire » composée 

d’artérioles, de capillaires, de veinules et de vaisseaux lymphatiques (Figure 1).  

 

 
Figure 1 - Le système macro- et microcirculatoire. (Collection personnelle) 

 

1.1. Les artérioles 

Il y a deux types d’artères dans l’organisme :  

• Les artères de compliance : élastiques, elles permettent d’amortir la pulsatilité du 

cœur et la pression du flux sanguin qu'il impose afin de ne pas léser les organes. 

• Les artères de résistance : fines (<500 µm), muscularisées, elles régulent le débit 

au niveau des organes. Elles vont donc avoir un diamètre qui varie en fonction de la 

pression et du flux sanguin auxquels elles sont soumises. De petites variations de 

diamètre peuvent changer considérablement leur résistance à l’écoulement ainsi que le 

débit sanguin dans le lit d’aval. Les vaisseaux de résistance contrôlent les résistances 

périphériques au flux sanguin.  

 

Les artérioles sont des artères de résistance qui appartiennent à la microcirculation. 

Leur paroi est composée de cellules musculaires lisses essentielles au contrôle du débit 

sanguin microcirculatoire et qui sont la cible de nombreuses voies de régulation [4]. Au fur et à 

mesure que l’on progresse dans l’arbre vasculaire, on observe une diminution de la pulsatilité 

du flux sanguin et de la pression au sein des artères jusqu’à la sortie de l’artériole pré-

capillaire où le flux est continu à une pression hydrostatique de l’ordre de 25 mmHg (Figure 

2). 
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Figure 3 - Les types de capillaires. D’après Jean-Sébastien Louis, 2020. 

 

1.3. Les veinules 

La paroi des veinules est une structure fine, élastique, faiblement muscularisée et 

adaptée à la faible pression qui s’y exerce. Plus de 75 % du volume de sang de l’organisme est 

contenu dans le compartiment veineux (Figure 2). 

 

1.4. L’endothélium 

L’endothélium se compose d’une monocouche de cellules endothéliales reliées par des 

jonctions intercellulaires serrées et adhérentes, qui couvre la face intimale des vaisseaux. Il est 

recouvert à son pôle apical par le glycocalyx qui est une membrane électro-négative de 20 nm 

à 3 µm d’épaisseur, composée de glycoprotéines, glycosaminoglycanes et protéoglycanes 

essentielles à l’interaction avec les éléments circulants plasmatiques. Son pôle inférieur est 

relié à la lame basale constituée d’une matrice complexe de fibres de collagène, laminine, 

fibronectine et glycosaminoglycanes via des molécules de surface appelées intégrines [5,6] 

(Figure 4).  
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Figure 4 - Schéma de synthèse de la circulation.  

Courtoisie de Antoine Vincent. 
 

2. Fonctions microcirculatoires 

La fonction principale de la microcirculation est d’assurer l’acheminement du sang pour 

l’apport des besoins énergétiques à chaque cellule composant chaque tissu de l’organisme : on 

parle de la perfusion tissulaire. Celle-ci dépend de l’équilibre entre les forces convectives 

(liées au gradient des pressions hydrostatique et oncotique) et diffusives (liées à la distance 

entre le capillaire nourricier et la cellule cible).  

La microcirculation est également le siège de nombreuses fonctions endothéliales essentielles 

(Figure 5) : 

1. Macrocirculation 

2. Artériole 

3. Microcirculation / perfusion d’organe 

4. Unité fonctionnelle microcirculatoire : lit 

capillaire 

5. Cellule endothéliale 

6. Glycocalyx 

7. Lame basale 

8. Intégrine 

9. Jonction intercellulaire adhérente 



ABRARD Stanislas | Dissociation structure-fonction microvasculaires : Étude et implications péri-
opératoires. – Cohorte prospective MONS : Microcirculation en chirurgie cardiaque   8 

 
 

Figure 5 - Les différentes fonctions de l'endothélium. D'après Sena et al, 2013. 
VSMC : cellule musculaire lisse vasculaire. 

 
• le contrôle de l’homéostasie et du milieu intérieur : La microcirculation participe à 

la thermorégulation qui contrôle les échanges de chaleur entre le noyau et 

l’enveloppe thermique du corps.  

• Par sa fonction barrière, l’endothélium sépare le compartiment intravasculaire des 

tissus environnant. Cette position le place en premier obstacle à l’apport métabolique 

en oxygène et en nutriments pour les cellules de l’organisme selon un gradient de 

diffusion. En pathologie, l’hyperperméabilité endothéliale va être responsable de la fuite 

de liquide plasmatique et de l’œdème tissulaire, éloignant un peu plus les cellules de 

leur capillaire nourricier.[7] L’extravasation de fluides normalement intravasculaire vers 

l’interstitium participe à l’hypovolémie et au collapsus constaté dans les états de choc.  

• la coagulation : Une lésion de la bande de glycocalyx expose le facteur tissulaire à la 

surface des cellules endothéliales. Ceci constitue la phase initiatrice de la cascade de la 

coagulation. L’endothélium participe à la coagulation, avec la synthèse de facteurs 

circulants thrombogènes (facteur de Willebrand (vWF)) et anticoagulants (le t-PA, PAI-

1, la thrombomoduline et la protéine C).[8]  

• l’inflammation : L’impact de la dysfonction endothéliale au cours d’une infection est 

connue depuis longtemps.[9] Les cellules endothéliales présentent des récepteurs aux 

cytokines et aux prostaglandines. La protéine C synthétisée par l’endothélium a des 

propriétés anti-inflammatoires bien décrites.[10] L’intrication des évènements de la 

coagulation et inflammatoires est illustrée avec la synthèse de vWF induite par les 
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cytokines proinflammatoires, associée à la diminution de l’activité de l’ADAMSTS13 

conduisant à un état prothrombogène.[11] Les évènements inflammatoires et la 

synthèse de radicaux libres lors du stress oxydatif induisent l’activité de la NOsynthase 

avec des conséquences vasomotrices pour la microcirculation.[12] 

• l’immunité (Figure 4) : Lors de la dégradation de la bande de glycocalyx l’exposition 

de molécules d’adhésions (ICAM-1, VCAM-1) est responsable de l’adhésion des 

polynucléaires neutrophiles puis de leur diapédèse dans les tissus.[13,14] Ce 

phénomène s’accompagne de modifications rhéologiques.[15,16] 

 

3. Les mécanismes de régulation de la microcirculation 

La cellule endothéliale est le principal garant de la fonction de vasomotricité 

microcirculatoire en réponse à des stimulus variés de type mécanique (forces de cisaillement 

longitudinales liées au flux ou shear stress [17]), métabolique (équilibre acido-basique, CO2, 

ADP, médiateurs de l’inflammation [18]) ou thermique. La réponse effectrice à ces stimulus se 

traduira principalement par une vasodilatation sous la dépendance de la fonction 

endothéliale. La vasomotricité est donc la réponse principale du système circulatoire.  

 

La loi de Poiseuille permet de comprendre l’importance de la vasomotricité artériolaire 

pour contrôler la distribution du flux sanguin. La loi de Poiseuille stipule qu’un flux laminaire 

est directement proportionnel à la différence de pression (ΔP) le long d’un vaisseau, à la 

puissance 4 de son rayon (R), et inversement proportionnel à sa longueur (L) et à la viscosité 

du fluide (µ). 

 

𝐷é𝑏𝑖𝑡 = 	
𝛥𝑃𝜋𝑅

8µ𝑙
 

 

ð En conséquence, le diamètre artériolaire est un paramètre majeur du débit 

sanguin régional et de faibles variations de diamètre peuvent changer 

considérablement la résistance vasculaire à l’écoulement du sang dans le 

vaisseau. 

 

La régulation de la vasomotricité 

Le contrôle de la vasomotricité est complexe et finement régulé. C’est un phénomène 

important, permettant de compenser les effets de la gravité terrestre. Si la vasodilatation était 

permanente, non régulée, le sang chuterait dans les parties déclives du corps, au détriment de 

la perfusion cérébrale ! Cette régulation de la pression artérielle nécessite un contrôle 

systémique permanant de la vasomotricité par des facteurs qui entrainent la relaxation ou la 

contraction des vaisseaux. C’est le tonus basal résultant de la balance entre facteurs 

vasodilatateurs et vasoconstricteurs (Figure 6). Ces facteurs sont de nature neurohumorale, 
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hormonale et endothéliale qui vont en permanence contracter ou relâcher les structures 

musculaires lisses vasculaires. 

 

 

 
Figure 6 - L’équilibre du tonus basal. D’après Pierre Abraham. 

 
Le contrôle du tonus basal est principalement artériolaire. Au niveau de la peau, il est 

influencé par la température extérieure et assure l’homéoendothermie (régulation de la 

température centrale) en faisant varier les échanges thermiques par modification du flux 

sanguin au niveau de la peau et des organes thermosensibles. Ce mécanisme vasomoteur 

différencie les animaux homéoendothermes des poïkilothermes qui ne régulent pas leur 

température interne. 

 

La vasomotricité de la microcirculation peut être différemment régulée selon le 

nycthémère, et les territoires vasculaires. Lors de l’exercice musculaire, par exemple, les 

territoires musculairement actifs sont le siège d’une vasodilatation pour augmenter le débit 

sanguin (et donc la perfusion tissulaire locale), alors que les territoires peu impliqués dans 

l’exercice (splanchnique par exemple) vont être le siège d’une vasoconstriction. 

 
Plusieurs niveaux de contrôle coexistent : central, régional et local (Figure 7).  
 

Figure 7 - Le contrôle de la vasomotricité. D’après Pierre Abraham. 
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Au niveau régional et central, le système nerveux sympathique participe à la 

régulation de la vasomotricité par des signaux neuroendocrine et par les fibres afférentes 

primaires (fibres amyéliniques). Claude Bernard a décrit l’importance des afférences nerveuses 

dans la régulation du tonus vasomoteur constatant chez le lapin que la section des fibres 

nerveuses à la racine de l’oreille conduisait à une vasodilatation régionale. A l’inverse, en 

stimulant ces fibres, l’oreille reprenait sa couleur naturelle, prouvant ainsi l’existence d’un 

certain degré permanent de vasoconstriction évitant la vasoplégie. Il s’agit du tonus 

sympathique basal. 

Il existe également une régulation endocrine du tonus vasculaire par la circulation 

d’hormones sécrétées par des sources multiples telles que la surrénale (catécholamines), le 

rein (angiotensine), le foie (kininogène précurseur de la bradykinine), le système digestif 

(cholecystokinine-pancreozymine, somatostatine, vasoactive intestinal peptide), le système 

nerveux (vasopressine, neurotensine, oxytocine, prolactine, substance P, hormone 

thyréotrope) et les parathyroïdes (PTH). Ces hormones ont un effet ciblé local (paracrine) ou 

régional ou au contraire systémique en fonction du contexte de sécrétion et de la répartition de 

leurs récepteurs. 

 

Il existe des facteurs permettant de réguler le flux sanguin en fonction de la demande 

locale. Il s’agit d’un élément important pour assurer la fonction des organes. Ces facteurs sont 

de diverses natures :  

- Facteurs métaboliques locaux 

- Facteurs endothéliaux 

- Facteurs liés aux variations physiques (la température et la pression) 

- Tonus myogénique, qui est une réponse du muscle lisse vasculaire. 

 

La notion que l’endothélium a un rôle majeur dans la régulation de motricité est 

récente. En 1960, son rôle dans l’athérogenèse était connu mais restait discuté dans la 

vasomotricité. Les preuves sont arrivées par les travaux du Pr. Furchgott (Prix Nobel en 1998) 

qui a mis en évidence un EDRF (endothelial-dependent relaxing factor). Il a montré que 

l’acétylcholine avait une action sur le muscle lisse à travers un second médiateur (le NO) [19].  

En effet, l’endothélium est à l’origine de la production de deux types de médiateurs 

distincts : les facteurs relaxants (EDRF : endothelial-dependent relaxing factors) et les facteurs 

hyperpolarisants (EDHF : endothelial-dependent hyperpolarizing factors). Le NO est issu du 

métabolisme de la L-arginine suite à l’activation de la eNOS (NO synthase constitutive de 

l’endothélium) en réponse aux agonistes parasympathiques muscariniques (acétylcholine), au 

shear stress, à la bradykinine et à l’ADP. En contexte inflammatoire, la synthèse de NO est 

produite via la iNOS (NO synthase inductible) en réponse aux cytokines pro-inflammatoires. Le 

NO libéré par la cellule endothéliale entraîne une activation de la guanylate cyclase soluble de 

la cellule musculaire lisse conduisant à une augmentation intracellulaire de GMPc et de 

protéine kinase G (Figure 8). Cette voie de signalisation conduit alors à une diminution du 
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calcium cytosolique et à une déphosphorylation de la myosine responsable d’une vasodilatation 

par relaxation des cellules musculaires lisses [20].  

 

Figure 8 - Physiopathologie de la vasodilatation dépendante de la voie du NO.  
A gauche, dans une cellule endothéliale. A droite, dans une cellule musculaire lisse.  

Courtoisie de Antoine Vincent. 
 
 

À ce jour, d’autres EDRF ont été décrits (prostacycline, substance P, adénylate cyclase). 

Les facteurs d’hyperpolarisation membranaire (EDHF) sont également nombreux (au premier 

rang desquels on retrouve les espèces réactives de l’oxygène (ROS) et le calcitonin gene 

related peptide (CGRP)) et entraînent une vasodilatation artériolaire suite à l’hyperpolarisation 

des cellules musculaires lisses liées à l’accumulation de potassium intracellulaire par activation 

des canaux KCa voltage-dépendants [21]. En parallèle, plusieurs mécanismes interviennent 

indépendamment de la fonction endothéliale, comme le contrôle neuro-vasculaire (par le biais 

du système nerveux autonome) et le tonus myogénique, non-spécifique de la microcirculation 

capillaire. 
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Le frottement du sang sur le vaisseau va varier en fonction : du calibre, de la viscosité, 

et du débit sanguin. Le vaisseau va donc réagir en fonction de ce frottement du sang sur sa 

paroi par le biais de la cellule endothéliale (Figure 8) : C’est la contrainte de cisaillement 

ou Shear Stress.  

 

𝑻 =	
𝟒. µ. 𝑸

𝝅. 𝒓𝟑
 

 

T : contrainte de cisaillement (dyn.cm-2) 

µ : viscosité du sang (Pa.s) 

Q : débit volumique (m3.s-1) 

R : rayon du vaisseau (m) 

 

ð Les contraintes de cisaillement varient de manière inversement 

proportionnelle au cube du rayon du vaisseau. 

 

Ainsi, plus la contrainte de cisaillement est importante (rayon du vaisseau faible), plus la 

cellule endothéliale sécrète du NO vasodilatateur de la cellule musculaire lisse. 

 

Le tonus myogénique est une réponse du muscle lisse à l’étirement des fibres 

musculaires qui s’oppose au Shear Stress. A l’image du réflexe myotatique du muscle strié, le 

tonus myogénique correspond à une contraction des cellules musculaires lisses en réponse à 

l’étirement, et donc à la pression qui s’exerce dans le vaisseau. La Figure 9 présente sur une 

artériole isolée ex-vivo, au repos (courbe C), sous l’effet d’une contrainte de pression (courbe 

A) et de débit (courbe B). On voit que plus la pression s’exerçant sur le vaisseau est 

importante plus le tonus myogénique s’y oppose (courbe A par rapport à la courbe c). Si l’on 

applique un débit dans le vaisseau, la contrainte de cisaillement s’oppose partiellement à l’effet 

du tonus myogénique sans l’annuler complétement (courbe B par rapport à la courbe A). 
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Figure 9 - Tonus myogénique et contrainte de cisaillement sur une artériole isolée ex-vivo.  

Mesure de l’évolution du diamètre d’une artériole de 100 µm de diamètre isolée ex-vivo en fonction de la contrainte de 
pression (Courbe A) et de pression + débit (Courbe B) croissant par rapport à un vaisseau témoin désendothélialisé avec 

inhibition du tonus myogénique (Courbe C). D’après Laurent Loufrani. 
 
La chronologie de mise en place des mécanismes adaptatifs 

Les mécanismes d’adaptation d’un lit vasculaire à ses conditions de charge et de demande 
métabolique tissulaire évoluent également en fonction du temps dans le cas de stimulation 
persistante : 

• Phase n°1 : système ionique. Très rapide, faisant intervenir des échangeurs ioniques 
(entrée de Ca2+ et sortie de K+) conduisant à une contraction rapide et dynamique par 
des vaisseaux de résistance.  

• Phase n°2 : système enzymatique. Si les conditions se maintiennent, une régulation 
plus lente par les vaisseaux compliants se met en place. La voie de la phospholipase C 
et des protéines G prend le relai pour maintenir la contraction en modifiant le 
cytosquelette de la cellule musculaire lisse. L’actine G va être phosphorylée en actine 
F. Le passage de l’actine G à l’actine F consomme moins d’énergie que le système 
ionique qui seul finirait par s’épuiser.  

• Phase n°3 : création de liaisons covalentes : Si la pression élevée se maintient, il se 
créé un système de liaisons covalentes pour figer le vaisseau dans une configuration 
vasoconstrictrice donnée. 

 
En présence d’une condition de charge maintenue dans le temps, le lit vasculaire va s’adapter 
avec des modifications structurelles qui deviendront irréversibles. On appelle cette adaptation 
le remodelage vasculaire. Ce phénomène est observé notamment chez les patients 
hypertendus chroniques.  
 
En complément du remodelage, le lit vasculaire va également évoluer en développant l’arbre 
vasculaire par trois mécanismes principaux : 
- soit par modification d’un vaisseau déjà existant : angiogénèse 
- soit par création d’un nouveau vaisseau à partir d’une cellule souche : vasculogénèse 
- soit à partir d’un vaisseau existant de faible calibre qui va croitre pour vasculariser une 
nouvelle zone en prenant les caractéristiques d’une artèriole : artériogénèse 
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L’angiogenèse est stimulée par des facteurs de croissance dont la synthèse est endothéliale 

(VEGF). Plusieurs autres processus pathologiques impliquent de l’angiogenèse tels que 

l’inflammation pour amener des médiateurs au niveau du foyer inflammatoire ou la croissance 

tumorale pour assurer les besoins métaboliques de la tumeur. 

 

La cohérence hémodynamique entre micro- et macrocirculation 

La cohérence hémodynamique, également appelée couplage hémodynamique, exprime la 

dépendance entre macro- et microcirculation.[22] En situation de cohérence hémodynamique 

fonctionnelle, une altération des conditions hémodynamiques systémiques entraine une 

diminution de la force convective du sang responsable d’anomalies microcirculatoires. Si des 

mesures de réanimation hémodynamique permettent la correction de la dysfonction 

macrocirculatoire, la restauration de la force convective est suivie d’une normalisation de la 

microcirculation. Les états de ces deux circulations sont donc « couplé » et en cohérence. En 

revanche, dans certaines situations pathologiques, ce lien de cohérence entre la correction des 

altérations macrocirculatoires et microcirculatoires disparait. On qualifie cette perte de la 

cohérence de découplage hémodynamique. Dans cette situation, la correction hémodynamique 

par les mesures classiques de réanimation macrocirculatoire ne permet pas de corriger la 

perfusion microcirculatoire donc tissulaire. On constate la persistance voire l’aggravation de 

défaillance d’organe malgré les actions de réanimation entreprises. Cette situation est en 

particulier rencontrée dans le sepsis ou les état inflammatoires majeurs.[23] Lors du 

traumatisme chirurgical, l’exposition aux alarmines (ou damage associated molecular patterns, 

DAMPs) libérées dans les tissus environnant et la circulation, peut provoquer des conséquences 

microcirculatoires semblables à celles rencontrées dans le choc septique.[24] 

 

4. Techniques d'évaluation structurelle et fonctionnelle de la 
microcirculation 

Il existe de nombreuses techniques d’étude de la microcirculation. Ce paragraphe se 

limite à la présentation des techniques d’étude in-vivo afin de rester dans le cadre de la 

médecine translationnelle.  

 

Nous n’évoquerons pas non plus les techniques d’évaluation de la macrocirculation. 

Cependant, il ne faut pas oublier qu’elle a un rôle dans le fonctionnement de la microcirculation 

puisqu’il s’agit d’un déterminant de la force convective. 

 

4.1. Analyse structurelle de la microcirculation 

L’analyse structurelle de la microcirculation renseigne tout particulièrement sur le 

déterminant diffusif de la microcirculation, c’est-à-dire la distance qui sépare le globule rouge 

circulant de la cellule composant le tissu. La vidéomicroscopie est l’outil dont le développement 
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est le plus avancé pour l’étude structurelle de la microcirculation, avec deux sites principaux 

d’étude, le lit de l’ongle et la muqueuse sublinguale qui est la plus étudiée en anesthésie-

réanimation (Figure 10). 

 

 
Figure 10 - Acquisition vidéo de la muqueuse sublinguale à l'aide d'un vidéomicroscope. Les images sont obtenues à 

l'aide d'une sonde portative reliée à un ordinateur équipé d'un logiciel d'enregistrement vidéo.  
D’après Flick et al.[25] 

 

Le développement des vidéomicroscopes intravitaux a permis l’étude morphologique en 

temps réel de la microcirculation sublinguale au lit du patient. Basée initialement sur une 

technologie de spectroscopie orthogonale polarisée (OPS), la seconde génération de 

vidéomicroscopes utilise depuis 2007 le principe de sidestream dark field imaging (SDF) [26]. 

Six diodes électroluminescentes couplées à une caméra à récepteurs à transferts de charge 

permettent de visualiser par effet de contraste les vaisseaux de petit calibre et les éléments 

figurés du sang (hématies et leucocytes) qui absorbent le signal lumineux (contrairement aux 

tissus environnants qui le réfléchissent) [27]. La dernière génération de vidéomicroscopes 

utilise le principe d’incident-dark field illumination (IDF) [28] permet même de quantifier 

indirectement le degré d’altération de la barrière endothéliale en estimant l’épaisseur du 

glycocalyx. En raison du risque important d’artefacts lié à une mesure opérateur-dépendante, 

la conférence de consensus européenne de 2018 a défini un score de qualité composite, le 

microcirculation image quality score (MIQS) [29], se basant sur l’évaluation de la luminosité, 

durée, focus, contenu, stabilité et pression des vidéos acquises.  

Le déterminant diffusif peut être quantifié par la densité totale des vaisseaux (TVD), 

définie comme la somme de tous les capillaires divisé par la surface du champ. Cette technique 

peut également montrer la présence de leucocytes activés dans les capillaires (rolling), une 

hétérogénéité de perfusion avec coexistence de zones faiblement perfusées et de zones 
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d’hypervélocité des hématies au sein des capillaires (pouvant constituer un shunt artério-

veineux).[9,30,31] 

 

4.2. Analyse fonctionnelle de la microcirculation 

La fonction microcirculatoire est étudiée avec des indicateurs de perfusion du lit 

capillaire. La qualité de la perfusion tissulaire peut être étudiée au niveau local, c’est-à-dire 

d’un lit capillaire précis. Les informations apportées peuvent alors renseigner sur les forces 

convectives (flux faisant avancer le globule rouge) et diffusives (permettant la diffusion de 

l’oxygène dans le tissu). L’ensemble de ces informations aboutissant à un diagnostic précis des 

déterminants de la fonction microcirculatoire dans le territoire observé. Mais elle peut aussi 

être mesurée au niveau systémique à l’aide d’indicateurs globaux qui reflètent la somme des 

lits capillaires de l’organisme. L’information est alors moins riche (mesure d’un paramètre 

unique) mais facile à obtenir, et peut être interprétée en association avec d’autres mesures. A 

partir de ces outils, on peut également utiliser différents indicateurs de perfusion pour mesurer 

la réponse à un test de la vasoréactivité, ce qui offre des informations sur la capacité 

d’adaptation de la microcirculation à la variation de conditions.  

 

4.2.1. Vidéomicroscopie intravitale 

Cet outil de monitorage permet une analyse du flux microcirculatoire à la fois 

quantitative (par les paramètres de densité et proportion de vaisseaux perfusés) et qualitative 

par obtention du microvascular flow index (MFI). Les capacités de convection de la 

microcirculation peuvent être estimées à l'aide du MFI qui est une évaluation semi-quantitative 

de la vitesse des globules rouges en analysant l'image par quadrant. Elles peuvent être 

mesurées par la proportion de vaisseaux perfusés (PPV) et la densité des vaisseaux perfusés 

(PVD) qui reflètent les composantes convectives et diffusives. Malheureusement, ces mesures 

absolues peuvent varier de 30 % en raison de différences méthodologiques et inter-

observateurs.  

Le développement d'une analyse automatisée en temps réel des vidéos de 

microcirculation sublinguale pourrait permettre une utilisation clinique en point-of-care et un 

diagnostic au chevet du patient des altérations de la microcirculation. L'analyse automatisée 

du flux des cellules sanguines dans chaque vaisseau individuel en utilisant le diagramme 

espace-temps, a été proposée comme une variable moins subjective (Figure).[32] Ces 

résultats sont très prometteurs. 

 



ABRARD Stanislas | Dissociation structure-fonction microvasculaires : Étude et implications péri-
opératoires. – Cohorte prospective MONS : Microcirculation en chirurgie cardiaque   18 

 
Figure 11 - Représentation schématique de l'algorithme avancé d’analyse par ordinateur.  

D’après Hilty et al. [32] 
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L’apport de cette analyse morphologique a permis de définir des modèles physiopathologiques 

d’altération endothéliale ouvrant la voie à une réanimation microcirculatoire personnalisée 

(Figure 12). [33] 

 

 
Figure 12 - Illustration des différents types d'altérations microvasculaires.  

D’après la conférence de consensus européenne [34] 
Type 1 : Répartition hétérogène, avec des capillaires perfusés à côté de capillaires non circulants, observée 

principalement dans les états inflammatoires et/ou septiques sévères. Type 2 : Dilution des globules rouges lors de 
l'hémodilution (par exemple en cas de choc hémorragique lors de la réanimation liquidienne) et de l'anémie. Type 3 : 
Congestion due à l'augmentation de la pression veineuse ou à un obstacle (tamponnade). Type 4 : Œdème tissulaire 

avec augmentation des distances de diffusion de l'oxygène. 
 

La vidéomicroscopie sublinguale a un intérêt scientifique certain en tant qu'outil de recherche 

clinique. Cependant, il est important de noter que cette technique n'est pas mature pour une 

utilisation clinique de routine. Les fabricants et les chercheurs travaillent à améliorer les 

appareils, les logiciels et la validation clinique de la vidéomicroscopie sublinguale. Nous 

sommes auteurs d’un éditorial rappelant ces limites (Éditorial n°1).[35] 

 

4.2.2. Laser Doppler 

Laser-Doppler 
Le laser-Doppler est basé sur la réflexion d'un faisceau laser. La lumière subit des 

changements de longueur d'onde (décalage Doppler) lorsqu'elle rencontre des cellules 
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sanguines en mouvement. L'ampleur et la distribution de la fréquence de ces changements de 

longueur d'onde sont liées au nombre et à la vitesse des globules rouges. Le laser-Doppler ne 

mesure pas directement le débit sanguin cutané, mais fournit un indice de perfusion cutanée, 

souvent appelé flux, quantifié comme le produit de la vitesse moyenne des globules rouges et 

de leur concentration dans le volume observé. La plupart des appareils actuels utilisent une 

longueur d'onde de 780 nm, qui permet une bonne pénétration cutanée indépendamment de la 

couleur de la peau et de la saturation en oxygène. Un laser-Doppler à point unique évalue le 

flux sanguin sur un petit volume (1 mm3 ou moins) avec une fréquence d'échantillonnage 

élevée (souvent 32 Hz) et permet de détecter et de quantifier avec précision les changements 

relatifs du flux sanguin cutané en réponse à un stimulus donné. Cependant, l'hétérogénéité 

régionale de la perfusion cutanée entraîne une variabilité spatiale qui contribue à la 

reproductibilité relativement faible de la technique.[36] 

 
Laser speckle 

Développée en 1982 [37], le laser speckle contrast imaging (LSCI) est une technique 

non invasive d’étude en deux dimensions du flux sanguin dans les microvaisseaux superficiels 

[38]. Cette technique repose sur l’analyse de l’effet Doppler causé par le décalage de 

fréquence qu’une lumière monochromatique subit après avoir été réfléchie par les hématies 

circulant dans les microvaisseaux du derme [39]. Contrairement au laser-Doppler, le LSCI est 

capable d’enregistrer une zone d’intérêt étendue, ce qui le rend moins sensible aux artéfacts 

liés aux variations locales de la vascularisation cutanée. L’utilisation de laser proche-infrarouge 

permet une analyse de la profondeur correspondant à la microcirculation cutanée (<1mm). Le 

LSCI ne mesure pas directement le débit sanguin dans les microvaisseaux, mais il fournit un 

index de perfusion cutanée proportionnel à la concentration et à la vélocité moyenne des 

hématies, exprimée en unité arbitraire LSPU [38]. Cette technique présente plusieurs 

avantages : une analyse bidimensionnelle en temps-réel avec une excellente résolution spatio-

temporelle, un large champ d’analyse, une analyse non invasive et continue. La 

microcirculation cutanée est ainsi accessible et son altération est probablement corrélée à celle 

d’autre lits microvasculaires, ce qui en fait une variable d’intérêt et prometteuse en particulier 

dans le contexte clinique. [40,41] Elle a également des limites : son accessibilité en pratique 

courante, la présence d’artéfacts de luminosité pouvant rendre la mesure délicate et 

l’utilisation d’unités de perfusion arbitraires ne permettant qu’une comparaison intra-

individuelle de mesures relatives et non pas absolues. Le LSCI peut être utilisé pour étudier les 

variations de flux microcirculatoires induits par des tests dynamiques comme un test de vaso-

occlusion, une stimulation thermique ou l’administration de molécules vasodilatatrices (Figure 

13) [38,39,42–44].  
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Figure 13 – Principe du laser speckle. 

A. Laser speckle en combinaison avec un montage d’iontophorèse. B. La lumière incidente du laser (flèches 
continues) est réfléchie par les globules rouges circulant dans les microvaisseaux (flèches en pointillé).  

Courtoisie de Perimed (Jarfalla, Suéde) 
 

 

4.2.3. Saturation tissulaire en oxygène (StO2) 

La spectroscopie proche infrarouge (NIRS : near infrared spectroscopy) est une 

technique non invasive de mesure de la saturation (StO2) et de la consommation tissulaires en 

oxygène basée sur les propriétés d’absorption lumineuse différentielle de l’oxy- et de la 

désoxyhémoglobine dans les longueurs d’ondes du spectre infrarouge [45] (Figure 14). Le 

dispositif comporte deux capteurs écartés d’environ 3 cm. Chaque capteur comporte un 

émetteur d’ondes lumineuses, un capteur proximal et un distal. Deux longueurs d’onde 

lumineuse sont émises par deux diodes, placées côte à côte. Le trajet des photons entre la 

source et le détecteur est elliptique dit « en banane » et atteint la profondeur du tiers de la 

distance qui les sépare. Plus les optodes sont rapprochées, plus elles explorent le tissu 

superficiel. La StO2 spécifique du tissu situé à une profondeur de 1 à 2 cm, est obtenue en 

soustrayant la valeur proximale de la valeur distale du signal. Le signal est actualisé́ toutes les 

2 à 5 secondes. La StO2 mesurée est la somme de la saturation des différents compartiments 

sanguins présents dans le volume d’échantillonnage, avec environ 75% du signal d’origine 

veineuse, 20% artérielle et 5% d’origine capillaire. Dans son usage clinique, la mesure de la 

StO2 prétend apprécier l’adéquation entre le transport et la consommation locale d’O2. Le 

signal est susceptible d’être altéré́ par une source de lumière intense, le mouvement, une 

mauvaise adhésion des capteurs dûe à la sudation ou une concentration élevée d’autres 
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chromophores (mélanine ou bilirubine conjuguée). L’ouverture de shunts artérioveineux, la 

constitution d’hématomes, l’hémodilution ou des modifications de la distance entre le capteur 

et la source lumineuse par un œdème tissulaire, influencent la mesure sans qu’il y est 

nécessairement de modification de l’oxygénation tissulaire. Il s’agit de la méthode la plus 

proche d’être implantée en clinique mais dont l’utilisation se heurte à ces nombreuses limites. 

 

 
Figure 14 - Principe et Utilisation de la spectroscopie proche infrarouge au cours de tests vaso-occlusifs et de 

stimulations électriques musculaires.  
D’après Sanni et McCully [46] 

 

4.2.4. Index de perfusion en photopléthysmographie 

L’index de perfusion est un paramètre non invasif dérivé de la photopléthysmographie 

(PPG), c’est-à-dire de la mesure de la saturation pulsée en oxygène de l’hémoglobine [47]. En 

résumé de la revue très complète de Coutrot et al. [48], le principe de la PPG est basé sur la 

mesure indirecte des variations du volume de sang au sein des tissus par les variations 

d'absorption des faisceaux lumineux à travers ces tissus. La sonde de l'oxymètre génère des 

faisceaux lumineux incidents rouges et infrarouges, dont les intensités transmises sont 

transformées en courant électrique par un photodétecteur, après avoir pénétré un tissu 

(Figure 15). Deux longueurs d'onde sont généralement utilisées pour la PPG : la lumière 

rouge (660 nm) et la lumière infrarouge (940 nm), qui sont respectivement principalement 

absorbées par la désoxyhémoglobine et l'oxyhémoglobine. La courbe PPG est obtenue avec les 

variations d'absorption de la lumière infrarouge. La part pulsatile du signal, « alernating 

current » (AC), représente une mesure de la variation du volume au cours du cycle cardiaque. 

Le AC n'est donc pas une mesure du débit dans ces vaisseaux mais une mesure indirecte de la 

variation du volume artériel lors de l’éjection systolique. La courbe PPG affichée sur les 

moniteurs actuels représente le AC, dérivé du signal de lumière infrarouge, après traitement 

du signal à l'aide de filtres informatiques pour réduire les artefacts. Ces algorithmes dépendant 

du fabricant peuvent déformer de manière significative la courbe de PPG d'un fabricant à 

l'autre. La part non pulsatile du signal, "direct current" (DC), correspond à l'absorption de la 
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lumière par d'autres tissus, tels que les capillaires et les vaisseaux veineux (non pulsatiles), la 

peau, les tissus mous et les os. Dans la pratique courante, le courant continu n'est pas affiché 

sur les moniteurs des oxymètres habituels. L’index de perfusion (IP) est le ratio de la part 

pulsatile du signal de PPG, par rapport à la part non pulsatile.  

 

 
Figure 15 – Mesure et Calcul de l’index de perfusion à partir du signal de photopléthysmographie.  

D'après Coutrot et al. [48] 
 

L'IP représente la variation locale du volume sanguin pendant la systole et varie en 

fonction de l'état hémodynamique systémique et local. L'IP peut donc être utilisé pour la 

surveillance hémodynamique non invasive. Chez des volontaires sains et éveillés, lorsque l'IP 

est mesurée au doigt, les valeurs moyennes de l'IP (écart-type) décrites étaient de 2,2 % ±2,0 

à 3,5 % ±2,4.[48] Cela signifie que l'AC ne représente qu'environ 2 à 3 % du DC et, par 

analogie avec la physiologie vasculaire, que le volume sanguin sous le capteur augmente 

d'environ 2 % à chaque battement cardiaque. Cependant, en raison des grandes variations des 

valeurs normales chez les volontaires sains (de < 1 % à > 10 %), il est difficile de proposer 

une valeur normale fiable pour ce paramètre. Les déterminants de l'IP sont nombreux et 

complexes. Lorsqu'ils sont mesurés dans un site périphérique, l'AC et le DC et leur rapport 

(IP), sont les résultantes de facteurs systémiques et locaux, repris dans la Figure 16. Toute 

variation du DC entraînera une variation de l'IP. Ainsi, la compression veineuse ou des tissus 

mous (par exemple, par une pince à doigt) peut diminuer le DC et augmenter l'IP. De même, 

une congestion veineuse due à une surcharge globale de liquide aura les conséquences 

inverses. La position du membre, due à des modifications du remplissage veineux et donc du 

DC, affectera également la valeur de l'IP, avec une augmentation du DC si le membre est en 

position déclive (congestion veineuse) et l'inverse en position proclive. Physiologiquement, le 

DC n'est pas non plus constant et de petites variations sont observées en raison de la variation 

du retour veineux et du tonus sympathique chez les patients respirants spontanément ou sous 

ventilation mécanique. Le DC peut également changer en cas de modification du tonus 
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vasculaire, comme sous l'action de médicaments vasoactifs (c'est-à-dire, diminution du DC 

sous l'effet d'une augmentation du tonus vasculaire). 

 

 
Figure 16 - Déterminants et situations cliniques modifiants l'index de perfusion.  

D'après Coutrot et al.[48] 
 

4.2.5. Marbrures et temps de recoloration cutané 

La perfusion cutanée est un excellent reflet de la perfusion tissulaire. L’apparition de 

marbrures est un signe clinique fondamental qui renseigne de manière sensible le clinicien sur 

la qualité de la perfusion tissulaire du patient. Les marbrures traduisent la réduction du flux 

sanguin secondaire une vasoconstriction locale et à un dysfonctionnement endothélial. Il a été 

décrit, chez les patients en choc septique, une association entre l'extension des marbrures 

cutanées, la perfusion rénale et la mortalité, étayant l'idée que les marbrures reflètent une 

hypoperfusion tissulaire plutôt globale. Le score de mottling (Figure 17) est un outil non 

invasif facile à apprendre et à utiliser, qui permet une standardisation de l’observation et qui 

exprime l’état de la perfusion des tissus cutanés périphériques, par la mesure de l'extension 

des marbrures autour du genou (allant de 0 à 5), avec une très bonne concordance inter-

observateurs.[49] Le résultat de ce score est un facteur prédictif démontré de la mortalité chez 
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les patients en choc septique. En outre, l'amélioration du score de mottling au cours de la 

réanimation est associée à un meilleur pronostic. [50] Les limites de cette technique tiennent à 

la difficulté d’évaluer les marbrures chez les patients à la peau foncée, ou lorsque les genoux 

ne sont pas visibles (champs opératoires). Enfin, une incertitude demeure sur la cinétique 

d’apparition et de correction des marbrures lors de modifications hémodynamiques. 

 
Figure 17 - Score de marbrures selon Ait-Oufella et al.[49] 

 

De la même manière, le temps de recoloration cutanée (TRC) qui mesure la vitesse de 

recoloration de la peau après application d’une pression manuelle, reste un moyen très facile à 

mettre en œuvre pour des mesures répétées au lit du patient. Le temps de remplissage 

capillaire, tel que défini précédemment, peut être mesuré de différentes manières. Il n'existe 

pas d'étude comparant les différentes techniques de mesure ni le site idéal pour le mesurer. Le 

site choisi pour mesurer le TRC (par exemple, le doigt, la main, le pied ou la poitrine) peut 

conduire à des valeurs significativement différentes. [51] Des auteurs ont proposé de 

normaliser la mesure du TRC pour assurer une bonne reproductibilité. Hernández et al. ont 

proposé dans leur étude ANDROMEDA-SHOCK d’appliquer une pression ferme avec une lame 

de microscope en verre sur la surface ventrale de la phalange distale de l'index droit.[52] La 

pression a été appliquée jusqu'à ce que la peau devienne blanche puis maintenue pendant 10 

secondes. Le temps nécessaire pour retrouver la couleur de base après avoir retiré la pression 

était enregistré à l'aide d'un chronomètre. Récemment, des dispositifs automatisés qui utilisent 

un capteur vidéo ont été proposés et sont en cours d’évaluation. L'avantage de ce système est 

qu'il permettrait de normaliser la mesure du TRC et de réduire la variabilité et les erreurs de 

mesure qui constituent la première limite de cette technique. La seconde est liée au fait qu’il 

n’existe pas de seuil clairement établi pour une valeur pathologique. Les seuils varient entre 2 
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et 5 secondes en fonction de la publication et de l'âge des patients. Enfin, pour un usage 

périopératoire étendu, une limite vient du fait que toutes les parties du corps ne seront pas 

accessibles en permanence dans toutes les chirurgies. 

 

4.2.6. Saturation veineuse en oxygène (SvO2) 

La saturation veineuse en oxygène (SvO2) est une valeur systémique, mais considérée 

comme un des indicateurs de la fonction microcirculatoire. La concentration veineuse en 

oxygène et la SvO2 devraient refléter l'équilibre entre l'apport systémique d'oxygène et sa 

consommation. Il a été démontré que la SvO2 est corrélée avec d'autres paramètres 

hémodynamiques (débit cardiaque, gradient véno-artériel en CO2). Cependant, la valeur 

normale de la SvO2 est incertaine. Cette mesure peut être un mauvais indicateur du 

dysfonctionnement microvasculaire en condition pathologique. Les shunts microcirculatoires et 

le dysfonctionnement mitochondrial au niveau cellulaire sont des facteurs qui peuvent être 

associés à une augmentation de la SvO2 alors qu’ils sont associés à une augmentation de la 

mortalité.[53] Plusieurs études ont montré que la mesure de la SvO2 pouvait ne pas refléter 

les altérations microvasculaires. [54] De multiples essais cliniques intégrant un algorithme 

visant à optimiser la SvO2 ont été menés mais n’ont pas permis de réduire la mortalité.[55] En 

somme, la SvO2 est donc un indicateur systémique sur lequel la microcirculation a une 

influence sans pour autant qu’il y ait de corrélation entre la SvO2 et la perfusion tissulaire 

mesurée au niveau local.[56] Cet indicateur ne peut être considéré comme un monitorage 

fiable ou une cible thérapeutique dans les contextes inflammatoires aigus. La meilleure 

illustration est celle d’une SvO2 ayant une valeur normale, voir supranormale, au cours d’un 

état de choc septique réanimé alors qu’il existe des anomalies microcirculatoires notables. 

 

4.2.7. Concentration tissulaire en CO2 

Lors de troubles perfusionnels tissulaires, le CO2 produit s’accumule dans les tissus 

conduisant à l’augmentation de la PCO2 tissulaire d’après le concept de « stagnant hypercapnia 

». [57] La tonométrie gastrique comme marqueur de l’hypoperfusion tissulaire, issue de ce 

concept, a eu un développement clinique limité. Cependant, le CO2 tissulaire ou la pression de 

dioxyde de carbone tissulaire/artériel (PcaCO2) semble être un outil intéressant pour évaluer la 

perfusion locale ou les altérations microcirculatoires. Dérivé de ce concept, l’application la plus 

récemment diffusée est la mesure de la capnométrie transcutanée au niveau du lobe de 

l’oreille.[58] On constate de manière assez fiable une augmentation du gradient entre le CO2 

tissulaire et la PaCO2 ou la EtCO2 lorsque la perfusion microcirculatoire est altérée dans le choc 

septique. Cette technologie est encore en plein développement mais elle pourrait permettre un 

monitorage de la perfusion tissulaire non invasif. 
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4.2.8. Taux de lactate plasmatique 

Le taux de lactate plasmatique est un indicateur systémique de la fonction 

microcirculatoire en pratique clinique. La mesure répétée du taux de lactate artériel a été 

proposée comme le reflet du métabolisme anaérobie, et comme mesure de l’inadéquation 

entre la perfusion et les besoins tissulaires. Cependant, ce suivi souffre de nombreuses limites. 

Il est facilement disponible mais nécessite des prélèvements réguliers. Le taux de lactate 

sanguin résulte de la balance entre sa production et son élimination. Le métabolisme anaérobie 

n’est qu’une des sources potentielles de production du lactate dans le sang.[59] Dans ces 

conditions, une ascension du taux de lactate, entre deux mesures, au cours d’une réanimation, 

n’est pas pathognomonique d’un échappement aux thérapeutiques hémodynamiques 

instaurées. Le simple fait de suivre un traitement β-bloquant au long cours diminue la 

concentration du lactate sanguin pouvant conduire à sous-estimer la gravité de la 

pathologie.[60] 

 

4.2.9. Exploration dynamique de la vasoréactivité 

En fonction de la situation clinique, il peut être difficile de tirer des informations utiles d’une 

mesure statique de la perfusion tissulaire, à l’état de base, sur un organisme au repos ou bien 

portant, quelle que soit la méthode. Il y a deux explications à cela : (i) la microcirculation peut 

sembler normale au repos mais être dans un état de compensation d’une insuffisance et (ii) la 

plupart des méthodes décrites ci-dessus n’ont pas de valeurs normales définies. Dans ces 

conditions, on utilise des mesures relatives où la valeur à l’état basal sert de référence. Le 

principe de ces méthodes est d’exposer la microcirculation à un stimulus local calibré et de 

mesurer la réponse microcirculatoire. De tels tests peuvent être réalisés en condition d’état 

clinique stable (ou basal) semblant fonctionnel, afin de démasquer une réponse 

microcirculatoire pathologique ; et en contexte pathologique afin d’explorer l’atteinte de la 

capacité d’adaptation fonctionnelle de la microcirculation. L’étude de la vasoréactivité fait appel 

à la réalisation de tests utilisant un stimulus biochimique (acétylcholine, nitroprussiate) ou 

physique (chaleur, ischémie) afin de provoquer une réaction vasculaire, souvent une 

vasodilatation, afin de mimer l’adaptation nécessaire à une augmentation du métabolisme 

tissulaire. L’impact de ce stimulus sur la perfusion tissulaire est enregistré par une des 

méthodes d’étude fonctionnelle décrite précédemment. 

Cette exploration dynamique de l’adaptation de la microcirculation est à l’origine du 

concept de réserve microcirculatoire physiologique. Cette réserve fonctionnelle correspond au 

gain de perfusion engendré par l’optimisation du flux microcirculatoire (réserve convective) et 

de la densité capillaire (réserve diffusive) au cours de tests dynamiques [61,62].  

 

a) Test vaso-occlusif 
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Le test vaso-occlusif est le plus simple et accessible en clinique standard.[63] Au cours de 

ce test, un membre est placé en ischémie pour une courte période (3 à 5 minuntes) à l’aide 

d’un brassard gonflé au-dessus de la pression artérielle systolique (Figure 18). La reperfusion 

est accompagnée d’une hyperhémie réactionnelle post-occlusion (PORH), principalement 

endothélium dépendante que l’on peut mesurer par spectroscopie proche infrarouge (NIRS) 

tissulaire ou variation de l’index du signal de pulsatilité notamment. Mesurée à l'aide d'un 

échodoppler vasculaire, la vasodilatation observée sur les artères d’amont et d’aval de la zone 

d’ischémie est appelée vasodilatation médiée par le flux (FMV). 

 

 
Figure 18 - Installation pour un test vaso-occlusif. 

 
Le test vaso-occlusif fait partie des tests dynamiques les plus étudiés permettant de 

mesurer la réaction d’hyperhémie post-occlusion (PORH), témoin de l’intégrité fonctionnelle 

endothéliale au travers de sa capacité de recrutement capillaire en réponse au stimulus 

hypoxique. Cette réponse fait intervenir de nombreuses voies de régulation (dont le réflexe 

axonal des fibres C amyéliniques et les EDHF comme les dérivés de l’acide arachidonique), 

permettant une analyse globale de la fonction microcirculatoire [38].  
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Figure 19 – PORH.  

(A) Réponse typique de reperfusion cutanée pendant et immédiatement après une occlusion artérielle d'un gros vaisseau 
et (B) voies impliquées dans la réponse.  

D’après Roustit et al. [38]. 
Les principaux contributeurs à la PORH cutanée sont les nerfs sensitifs et les métabolites de l'époxygénase. Flèches 

grises : pas d'implication démontrée ; flèches discontinues : voies supposées. Abréviations : A1/A2, récepteurs A1 et A2 
de l'adénosine ; AA, acide arachidonique ; AC, adénylate cyclase ; AT1, récepteur de type 1 de l'angiotensine II ; 
BKCa, canal potassique à haute conductance activé par le Ca2+ ; CGRP : calcitonin gene related peptide ; COX, 

cyclooxygénase ; CYP, cytochrome P450 ; EETs, epoxyeicosatrienoic acids ; eNOS, endothelial NO synthase ; HETE, 
hydroxyeicosatetraenoic acid ; IP,prostacyclin receptor ; LOX, lipoxygenase ; NO, nitric oxide ; PGI2, prostacycline ; 

PKG, protéine kinase dépendante du GMPc ou protéine kinase G ; PLA2, phospholipase A2 ; ROS, espèces réactives de 
l'oxygène ; sGC, guanylyl cyclase soluble ; THETA, acide trihydroxyeicosatriénoïque ; TRPV1, transient receptor 

potential vanilloid receptor. 
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Figure 21 - Hyperhémie thermique locale.  

(A) Schéma biphasique typique du flux sanguin cutané lors d'un réchauffement local à 42-44 °C et (B) voies 
impliquées dans la réponse.  

D’après Roustit et al. [38] 
Le pic initial dépend principalement du réflexe de l'axone du nerf sensitif local, tandis que le NO et l'EDHF sont 

impliqués dans la phase de plateau. Flèches grises : pas d'implication démontrée ; flèches discontinues : voies 
supposées. Abréviations : A1/A2, récepteurs A1 et A2 de l'adénosine ; AA, acide arachidonique ; AC, adénylate 

cyclase ; AT1, récepteur de type 1 de l'angiotensine II ; BKCa, canal potassique à haute conductance activé par le Ca2+ ; 
CGRP, peptide lié au gène de la calcitonine ; COX, cyclooxygénase ; CYP, cytochrome P450 ; EDHF, facteur 

hyperpolarisant dérivé de l'endothélium ; EETs, acides époxyeicosatriénoïques ; eNOS, NO synthase endothéliale ; 
HETE, acide hydroxyeicosatétraénoïque ; IP, récepteur de la prostacycline ; LOX, lipoxygénase ; NO, oxyde nitrique ; 

PGI2, prostacycline ; PKG, protéine kinase dépendante du cGMP ou protéine kinase G ; PLA2, phospholipase A2 ; 
ROS, espèces réactives de l'oxygène ; sGC, guanylyl cyclase soluble ; THETA, acide trihydroxyeicosatriénoïque ; 

TRPV1, transient receptor potential vanilloid receptor. 
  



ABRARD Stanislas | Dissociation structure-fonction microvasculaires : Étude et implications péri-
opératoires. – Cohorte prospective MONS : Microcirculation en chirurgie cardiaque   32 

 

c) Tests pharmacologiques 

L’injection locale directe de molécules vasoactives n’est pas possible car elle provoque 

elle-même une réaction vasculaire, tandis que l’injection systémique entraine des effets 

systémiques non désirés. L’application sublinguale a été décrite. Dans ces conditions, 

l’observation en vidéomicroscopie sublinguale d’une réponse endothélium dépendante 

(acétylcholine) ou indépendante (nitroprussiate ou trinitrine) est possible [72]. Les techniques 

de microdialyse ou d’iontophorèse permettent quant à elles l’infusion de molécules d’intérêt de 

manière peu ou non invasive sans passage systémique. Décrite pour la première fois en 1948 

[73], la iontophorèse permet l’administration transdermique d’un principe actif sous la forme 

d’une solution ionisée par l’application d’un courant électrique de faible intensité 

(électrophorèse à la surface de la peau) [74]. On peut alors mesurer la réaction 

microvasculaire par une technique laser-Doppler ou LSCI (Figure 22). 

 

Image vidéo globale à gauche, zone d’acquisition au milieu, signal speckle à droite. Les régions d’intérêt sont (1) 
témoin négatif Comfel/alu (permettant un soustraction d’artéfacts), (2) électrode acétylcholine, (3) électrode 

nitroprussiate, (4) peau saine. 
 
L’acétylcholine ainsi localement administrée chez un sujet sain induit au niveau de la 

zone d’étude une vasodilatation cutanée médiée par l’endothélium, impliquant les voies 

endothéliales du NO (Figure 8) et des cyclo-oxygenases, mais dont la physiologie exacte reste 

débattue.[36,38] Le nitroprussiate quant à lui est un donneur exogène direct de NO, agissant 

directement sur la cellule musculaire lisse vasculaire sans impliquer l’endothélium.[36] 

L’analyse des variations de l’amplitude du pic de vasodilatation, du temps pour atteindre le pic 

de vasodilatation et de l’aire sous la courbe associée permet d’évaluer la réponse fonctionnelle 

endothéliale (Figure 23). 

Figure 22 - Acquisition vidéo d'un montage pour une iontophorèse par LSCI. 
(Collection personnelle) 
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Figure 23 - Perfusion cutanée mesurée par LSCI au cours d'une iontophorèse à l'acétylcholine et au 
nitroprussiate en fonction du temps. 

Courtoisie de Thomas Coquet 
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Chapitre 2 : Microcirculation et pathologies péri-opératoires 
Une première étape importante dans l’étude périopératoire de la microcirculation a été la 

recherche de l’impact d’une intervention (anesthésie et chirurgie) sur la microcirculation. 

D’éventuelles altérations de la microcirculation peuvent apparaitre pendant ou à la suite d’une 

intervention, il est de ce fait important de rechercher leurs conséquences sur la perfusion 

tissulaire et la fonction des organes cibles. Des liens statistiques pourraient exister entre la 

microcirculation et les complications post-opératoires : infection, défaillances d'organes, 

retards de cicatrisation, mortalité, etc… 

 

1. Impact microcirculatoire d’une intervention chirurgicale. 

1.1. Impact de l’anesthésie 

Au cours d’une chirurgie, il peut être difficile de dissocier les conséquences systémiques 

d’une anesthésie et d’une chirurgie. Cependant, quelques études ont exploré l’impact isolé de 

l’anesthésie sur la structure et la fonction microcirculatoire, lors d’anesthésies sans geste 

chirurgical (sédation procédurale) ou avant l’incision chirurgicale.  

 
Vidéomicroscopie sublinguale 

Lors de sédations procédurales pédiatriques, dès les trois premières minutes après 

injection de propofol, des modifications de la perfusion tissulaire concomitantes de l’effet 

macrocirculatoire étaient observées.[75] En vidéomicroscopie sublinguale, des modifications à 

la fois structurelles et fonctionnelles étaient constatées: la densité totale de vaisseaux et de 

vaisseaux perfusés (TVD et PVD) augmentaient respectivement de 12% (P = 0,018) et 16% (P 

= 0,018) de manière simultanée à la diminution de la pression artérielle moyenne de 15% (P 

= 0,028). L’index de flux microcirculatoire restait quant à lui stable. Cependant, dans cet autre 

travail conduit auprès de 15 patientes anesthésiées par propofol (concentration moyenne au 

site d'effet de 6,5 ±1,8 µg/ml) pour un prélèvement d'ovocytes par voie transvaginale, cette 

fois en l’absence de modification des variables hémodynamiques systémiques, la TVD diminuait 

de -9,1 % (P<0,05) et la PVD était significativement réduite de -16,7 % (P<0,05).[76]  

Dans 2 travaux, l’équipe de Flick et al. a montré chez 120 patients de chirurgie 

programmée non cardiaque et 30 patients bénéficiant d’une prostatectomie radicale ouverte 

que les premières modifications de la microcirculation survenaient à l’induction, avant l'incision 

chirurgicale, avec une augmentation de la TVD et une diminution de la vitesse des globules 

rouges, du MFI ainsi que de la proportion de vaisseaux perfusés (PPV) de manière conjointe à 

la baisse de la pression artérielle et du débit cardiaque sous anesthésie générale.[77,78] Il 

existait, dans ce travail, une forte variabilité inter-individuelle.  

Dans une étude comparant la chirurgie cardiaque sous CEC, la chirurgie cardiaque sans 

CEC et la chirurgie non cardiaque (thyroïdectomie), De Backer et al. retrouvaient une PPV 
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similaire dans les trois groupes en préopératoire (89% [87% à 90%]), et diminuée de façon 

similaire après l'induction de l'anesthésie à 71% [69% à 74%] dans les trois groupes.[79] 

 

Ces constatations pourraient témoigner de la mise en œuvre d’un mécanisme de 

compensation ayant pour but le maintien de la perfusion tissulaire lors de l’induction de 

l’anesthésie. On identifie trois états : 

• un premier état avec une diminution de la densité vasculaire totale et de vaisseaux 

perfusés contrastant avec une stabilité des paramètres hémodynamiques systémiques ; 

où la cohérence hémodynamique n’est pas conservée, pouvant correspondre à une 

réduction du lit vasculaire pour maintenir une pression de perfusion stable. 

• un second état avec une densité vasculaire totale et de vaisseaux perfusés qui varient 

dans le sens des paramètres hémodynamiques systémiques ; réunissant ainsi les 

critères de cohérence hémodynamique, 

• un troisième état avec une altération de l’hémodynamique associé à une augmentation 

de densité vasculaire totale et de vaisseaux perfusés pouvant correspondre à 

l’ouverture des lits vasculaires dans un contexte de cohérence hémodynamique altérée 

suggérant une vasoplégie des sphincters précapillaires. 

 
Laser-Doppler 

Cette technologie a été utilisée en anesthésie pour mettre en évidence une diminution 

de la réactivité microcirculatoire par hyperhémie thermique locale au cours de la CEC chez 30 

patients bénéficiant d’un pontage coronarien.[80] Dans cette étude, le flux laser-Doppler 

basal, la réponse vasodilatatrice à l’hyperhémie thermique locale (en AUC sur 20 minutes) et la 

conductance vasculaire restaient inchangés après l’induction (par rapport à la mesure avant 

induction). Le flux laser-Doppler basal au niveau de l’avant-bras était significativement plus 

faible qu’au niveau du front avant induction (18,1 (9,9-27,9) vs 44,2 (16,6-65,8) PU ; p < 

0,05). On constatait, de manière intéressante, une augmentation du flux laser-Doppler basal 

au niveau de l’avant-bras après induction (30,4 (19,6-57,4) PU). Ce dernier atteignait ainsi les 

valeurs mesurées au niveau du front (pas de différence significative après induction) et les 

conservait pendant la chirurgie et 24 heures après. Cette évolution pourrait évoquer une 

atteinte précoce de la fonction vasorégulatrice cutanée lors de l’anesthésie et un maintien de 

cette altération en post-opératoire du fait des conséquences microcirculatoire de la CEC.[81] 

Une conséquence de cette atteinte précoce pourrait se traduire par la dysfonction de la 

thermorégulation cutanée constatée à l’induction de l’anesthésie entrainant un mélange du 

sang de l’enveloppe thermique externe et du noyau (Figure 24).  
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Figure 24 - Évolution de la température des compartiments thermiques du corps au cours d'une anesthésie générale. 

(Collection personnelle) 
 
Spectroscopie proche infrarouge 

L'étude NIRS de l’effet de l'anesthésie générale chez des adultes en bonne santé 

bénéficiant d’une intervention chirurgicale maxillo-faciale a montré des changements dans la 

microcirculation des muscles squelettiques, notamment une augmentation de 33 à 45% du 

volume sanguin tissulaire (augmentation du lit vasculaire) et une réduction des résistances 

vasculaires et de la PORH de -36 à -48%.[82] La StO2 de repos restait inchangée. Il existait 

des différences entre les agents d’anesthésie. Chez les patients ayant subi une anesthésie 

générale au rémifentanil-propofol, le débit sanguin musculaire augmentait (P<0,001), tandis 

que chez ceux ayant reçu du rémifentanil-sevoflurane, la compliance microvasculaire et la 

consommation d'oxygène musculaire (VO2) diminuaient (P<0,01). 

 

Index de pulsatilité 
L'IP doit être considéré comme l'équilibre entre le volume d’éjection systolique (VES) et 

le tonus vasculaire. Pendant l'induction de l'anesthésie, les variations de l'IP étaient 

inversement corrélées aux variations de la pression artérielle. Des données récentes ont mis 

en évidence l'utilité de l'IP pour détecter l'hypotension artérielle pendant l'anesthésie 

générale.[83] Une augmentation supérieure à 50% de l'IP par rapport à la valeur de base 

permettait de détecter une baisse de la pression artérielle d'au moins 20 %. Une autre étude 

récente a trouvé des résultats contradictoires mais complémentaires concernant l'association 

entre la pression artérielle et l'IP. En effet, les modifications de position proclives et 

Trendelenbourg entrainaient des variations de l'IP positivement corrélées aux variations de la 

pression artérielle.[84] Dans cette étude, la variation du VES était corrélée à la diminution de 

la pression artérielle, suggérant l'absence de variations significatives du tonus vasculaire, et 

entraînant une baisse de l'IP. A l’inverse de cette constatation, lors de l'induction 

anesthésique, l’augmentation de l’IP était associée à la baisse importante du tonus vasculaire. 
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Ainsi, une variation rapide de l'IP représente un signal d'alarme qui doit alerter le clinicien sur 

la survenue d'une hypotension artérielle. La cinétique de la variation de l'IP peut également 

aider les cliniciens à identifier le mécanisme de l'hypotension artérielle et à gérer ces situations 

plus rapidement avec précision : une augmentation de l'IP suggère une vasodilatation 

excessive (profondeur d'anesthésie excessive, par exemple), tandis qu'une diminution de l'IP 

chez un patient profondément anesthésié peut révéler une diminution du VES (hypovolémie 

et/ou insuffisance cardiaque). 

 

La synthèse des résultats précédents est difficile car certains semblent 

contradictoires et qu’il existe des différences en fonction des protocoles 

anesthésiques utilisés.  

Des altérations de structure et de fonction microcirculatoire sont constatées 

lors de l’induction de l’anesthésie. La mise en place de mécanismes de compensation 

semble entrainer une réduction du lit vasculaire permettant un maintien des 

paramètres hémodynamiques systémiques. Lorsque la macrocirculation s’altère, la 

cohérence hémodynamique reste conservée avec une corrélation des paramètres 

macro- et microcirculatoires. Si ces mécanismes sont dépassés, une ouverture du lit 

vasculaire est constatée avec une perte de la cohérence hémodynamique.  

De manière générale, ces études ne permettent pas de trancher sur l’impact 

indépendant de la durée de l’anesthésie sur la microcirculation. Les seules études 

évaluant la microcirculation pendant de longues périodes d’anesthésie générale sans 

geste chirurgical associé sont conduites en réanimation. Dans ces cas, les patients 

souffrent de pathologies et d’atteintes d’organes graves générant un facteur de 

confusion majeur par rapport au rôle de l’anesthésie sur les perturbations 

microcirculatoires constatées.  

 

1.2. Impact de la chirurgie 

Des altérations microcirculatoires peuvent apparaitre au cours ou à la suite d’une chirurgie. 

Plusieurs études se sont intéressées à l’évolution spontanée de la microcirculation en 

peropératoire. Les résultats sont divergents en fonction de nombreux facteurs tels que le 

patient, le type de chirurgie ou la technique d’étude. 

 

Vidéomicroscopie sublinguale 
Flick et al. ont montré chez 120 patients au cours de trois types d'interventions de 

chirurgie non cardiaque (chirurgie abdominale majeure, orthopédie, chirurgie urologique 

mineure) qu’il n'y avait pas de changements importants dans la TVD, la vitesse des globules 

rouges, l’hématocrite capillaire ainsi que la PPV par rapport à ceux observés sous anesthésie 

générale avant l'incision chirurgicale.[77] La même équipe a montré que la survenue, en 

peropératoire de prostatectomie ouverte, d’un saignement modéré avec nécessité de soutien 
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hémodynamique par noradrénaline n’entrainait pas d’anomalies objectivables de la 

microcirculation sublinguale.[78] Dans ces deux études, la cohérence hémodynamique entre la 

macro et la microcirculation était préservée en chirurgie non cardiaque.[77,78] 

 

En chirurgie cardiaque, les études de vidéomicroscopie sublinguale lors de chirurgies 

sous CEC ont montré une diminution de la perfusion tissulaire significative et durable en 

postopératoire lorsque la CEC était non pulsatile. Cela se traduisait par une baisse de la PPV et 

du MFI sous CEC. Une dégradation du glycocalyx et une hétérogénéité de la perfusion (co-

existence de capillaires hypervéloces et mal perfusés dans le même champ de microscopie) ont 

également été documentés. Ces anomalies n’étaient pas retrouvées dans les chirurgies sans 

CEC.[31,85–87] Pour la chirurgie cardiaque, le recours à la CEC conduisait fréquemment à une 

perte de cohérence hémodynamique.[79,87,88]  

 

Laser-Doppler 
Cette technologie a été utilisée en anesthésie pour mettre en évidence une diminution 

de la réactivité microcirculatoire au cours de la CEC chez 30 patients bénéficiant d’un pontage 

coronarien. [80] Dans cette étude, le flux laser-Doppler basal restait inchangé durant la 

période périopératoire mais l’hyperhémie cutanée locale et la pression artérielle moyenne 

chutaient significativement au cours de la CEC. Compte tenu d’une conductance vasculaire 

stable au cours de la CEC, les auteurs concluaient à l’absence d’altération de la perfusion 

tissulaire. La mise en œuvre de mécanismes compensateurs engageant la réactivité 

microcirculatoire expliquent probablement le maintien de la perfusion tissulaire au prix d’une 

réduction de la réponse à la chaleur dans cette étude. Dans une autre étude incluant 30 

pontages aorto-coronariens sous CEC, il été constaté une diminution de la réactivité 

microvasculaire endothélium dépendante (iontophorèse à l’acétylcholine) et de l’hyperhémie 

cutanée locale persistante 7 jours après l’intervention. Les patients présentaient toujours des 

niveaux élevés d'interleukines 6, 8 et de protéine C-réactive, ainsi qu'une faible biodisponibilité 

du NO 7 jours après l'intervention chirurgicale par rapport aux valeurs préopératoires. 

 

Spectroscopie proche infrarouge 
La réactivité endothéliale mesurée par NIRS au cours d’un test de vaso-occlusion était 

également altérée à la fin d’une chirurgie cardiaque ou aortique (2/3 sous CEC) et cette 

altération persistait à J1 chez les patients présentant des complications postopératoires.[89] 

 

Pléthysmographie 
Dans une étude prospective incluant 111 patients en post opératoire de chirurgie 

abdominale majeure, les altérations de la perfusion périphérique (définies comme un TRC>4,5 

secondes et/ou un IP<1,4 et/ou un gradient de température avant-bras/bout du doigt >2°C) 

ont été associées au développement de complications sévères, indépendamment de 

l'hémodynamique systémique.[90] Dans une étude rétrospective incluant 1338 patients à haut 

risque chirurgical, une valeur de PI per opératoire ≤ 0.5 ou 1.5 était associée à une 
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augmentation de l’incidence de complications post opératoires sévères et de la mortalité (OR 

1.79, IC95% 1.02 à 1.09 ; p=0.02 et OR 1.65, IC95% 1.20 à 2.27 ; P=0.002, 

respectivement).[91]  

 

 Une étude mesurant la PORH par une autre méthode pléthysmographique (Endopath 

2000) montrait une diminution significative de la réactivité en postopératoire de chirurgies 

abdominales mineures.[92] Elle s’accompagnait d’une diminution de la voie endothéliale de 

production du NO et d’un léger déséquilibre de la balance oxydative. 

 

Dans la plupart des études de vidéomicroscopie sublinguale, la structure 

microcirculatoire paraissait intègre au cours de l’intervention. A l’inverse des études 

faisant appel à d’autres techniques d’évaluation fonctionnelle de la microcirculation, 

en particulier celles étudiant la vasoréactivité, en vidéomicroscopie on ne retrouvait 

pas, hors CEC, d’anomalie fonctionnelle de la microcirculation. Il n’est pas exclu que 

des chirurgies lourdes, responsables d’un traumatisme chirurgical important, 

associées à une attrition cellulaire massive aurait conduit à une réaction 

inflammatoire systémique similaire à la chirurgie sous CEC avec altération des 

indicateurs de vidéomicroscopie et à une perte de cohérence hémodynamique 

similaire au sepsis.[93]  

Il faut également noter que les résultats d’une étude localisée de la microcirculation 

peuvent être pris à défaut s’ils ne sont pas confrontés à des indicateurs systémiques.  

 

2. Association entre l’impact microcirculatoire d’une intervention 
chirurgicale avec le devenir des patients 

Des anomalies des indicateurs microcirculatoires peuvent témoigner d’une insuffisance 

microcirculatoire à l’origine d’une inadéquation de la perfusion tissulaire avec les besoins 

locaux, pouvant entraîner des complications. Cette situation a été bien identifiée en 

réanimation chez les patients en choc septique où la dysfonction microcirculatoire a été 

associée au mauvais pronostic et aux complications [67,70,94–99] et ce, même après 

normalisation des paramètres hémodynamiques et biologiques habituels comme la pression 

artérielle moyenne et la lactatémie. [100–103] La dysfonction microcirculatoire a également 

été observée dans les états de chocs cardiogénique [94] et hémorragique [104]. Depuis 2015, 

l’étude MicroSOAP (Microcirculatory Shock Occurrence in Acutely ill Patients) [105] reste la 

plus grande cohorte internationale multicentrique (501 patients) ayant permis d’établir une 

prévalence de 17% de la dysfonction microcirculatoire en soins critiques, définie alors par un 

index de flux microvasculaire (MFI) < 2,6 en vidéomicroscopie sublinguale. En association avec 

la présence d’une tachycardie à l’admission, un MFI altéré était associé à une hausse la 

mortalité intra-hospitalière (OR=3,24 ; IC 95% 1,30–8,06; p=0,011). L’étude observationnelle 
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prospective monocentrique MicroDIAMON (Microcirculatory DAIly MONitoring in critically ill 

patients) [106] confirme cette association pronostique avec la mortalité à 90 jours chez 97 

patients critiques (OR=4,594 ; IC 95% 1,34–15,75; p=0,015). 

Le lien entre insuffisance microcirculatoire et développement de défaillances d’organes a 

été mis en évidence. En 2004, Sakr et al. [107] montre la nécessité d’un monitorage continu 

de la fonction microcirculatoire dans une étude observationnelle prospective monocentrique 

réalisant une évaluation quotidienne par OPS chez 49 patients en état de choc septique. 

Malgré un état microcirculatoire comparable à la phase initiale, l’absence d’amélioration de la 

perfusion capillaire au cours de la réanimation et même après la résolution du choc (selon sa 

définition macro hémodynamique) était significativement associée à l’apparition de défaillances 

d’organes secondaires. Dans une étude observationnelle prospective monocentrique menée 

chez 18 patients en état choc hémorragique post-traumatique, Tachon et al. [108] confirment 

cette association entre la PPV à l’admission, la persistance d’altérations des paramètres de flux 

et de densité capillaire, et la survenue de défaillances d’organes à J4 évaluées par le score 

SOFA. 

Les études utilisant d’autres techniques d’évaluation que la vidéomicroscopie sublinguale 

tels que la NIRS, le LSCI ou même le TRC, aboutissaient aux mêmes résultats.[89,109–111] 

 

Pour ce qui est des données en postopératoire, les résultats sont superposables. Au cours 

de 35 chirurgies abdominales majeures, les patients qui ont développé des complications 

avaient un MFI, une PPV et une PVD plus faibles en vidéomicroscopie sublinguale après la 

chirurgie par rapport aux autres patients. La DO2 ne différait pas entre les patients qui avaient 

développé des complications et ceux qui n'en avaient pas développé. De même, il n'y avait pas 

de différences de flux microcirculatoire cutané en laser-Doppler ou de pression partielle 

cutanée d'oxygène (PtO2) (électrode de Clark). Dans un sous-groupe de patients présentant 

une faible DO2 en postopératoire, les anomalies du flux microvasculaire étaient plus fréquentes 

chez les patients ayant développé des complications.[112] Cette équipe a conduit un essai 

clinique incluant 135 patients en postopératoire d’une chirurgie abdominale majeure répartis 

en 3 groupes selon l’utilisation de la PVC ou du VES pour guider l’expansion volémique avec ou 

sans ajout d’un inotrope à faible posologie (dopexamine).[113] Une augmentation significative 

du débit cardiaque était observée dans les groupes guidés par le VES mais seul l’ajout d’un 

inotrope permettait l'augmentation de la DO2 et de la ScvO2. Concernant les indicateurs 

microcirculatoires locaux, en vidéomicroscopie sublinguale, le MFI était bas à l’arrivée en 

réanimation dans les 3 groupes (2,5 ±0,4). La réactivité cutanée mesurée par PORH couplée 

au laser-Doppler, la PtO2 cutanée, le MFI, la PVD et l’hétérogénéité de perfusion s’amélioraient 

uniquement dans le groupe dont la réanimation liquidienne était guidée par le VES avec 

recours à l’inotrope. Dans le groupe PVC, la réactivité cutanée mesurée par PORH et la PVD 

chutait au cours de la réanimation. Ni le volume de fluides utilisé ni les taux de marqueurs 

inflammatoires sériques ne différaient dans les 3 groupes. Les insuffisances rénales aiguës 

(IRA) étaient plus fréquents dans le groupe PVC (P = 0,03). Nous pouvons déduire de cette 
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étude que la réanimation liquidienne guidée par le VES avec adjonction d’un agent inotrope a 

été associée à une amélioration de l'apport global d'oxygène, du débit sanguin microvasculaire, 

de l'oxygénation des tissus et du fonctionnement rénal, dans un contexte de cohérence 

hémodynamique conservée. L’absence de différence dans la réponse inflammatoire entre les 

groupes confirme le rôle prépondérant de la microcirculation dans cette situation. Cette étude 

montre également une bonne cohérence entre les résultats des différentes techniques 

d’évaluation microcirculatoire. 

 

Ces résultats sont reproduits en chirurgie cardiaque, où une PPV inférieure à 60 % 

permettait de prédire une modification du score SOFA > 2 points et un pic de lactate supérieur 

à 3,0 mEq/L dans un travail de De Backer et al. [79] Il existait une corrélation significative 

entre la PPV et le pic de lactate (r = 0.62; p = 0.014) ainsi qu’entre la PPV et les changements 

du score SOFA (r = 0,38 ; p = 0,004). Il était intéressant de noter qu’il n'y avait pas de 

relation entre les variables microcirculatoires et hémodynamiques systémiques témoignant 

dans ce type de chirurgie d’un découplage hémodynamique. Ces résultats sont confirmés par 

d’autres travaux qui retrouvent une association d’une faible PVD et une forte hétérogénéité 

microcirculatoire à une augmentation de l'intensité et de la durée de l'acidose lactique après 

une chirurgie cardiaque, [114] mais également utilisant d’autres techniques d’évaluations 

telles que la différence véno-artérielle en CO2 (P(v-a)CO2)[115] ou la NIRS [89] 

 

Ces situations sont associées à de multiples affections aiguës allant des défaillances 

d’organes à l’ischémie myocardique en passant par des difficultés de cicatrisation [30] ou la 

survenue de saignements postopératoires.[116] 

 

Les données concernant l’influence de la microcirculation sur les complications 

postopératoires complètent et répondent à la richesse des données disponibles en 

réanimation : La microcirculation influence de manière significative la perfusion 

tissulaire, le fonctionnement des organes, la survenue de complications et la 

cicatrisation, indépendamment de la conservation de la cohérence hémodynamique 

et de l’inflammation. 
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Chapitre 3 : Évaluation de la microcirculation préopératoire 
L’étude de la microcirculation a intéressé de nombreuses spécialités, conduisant à un 

volume important de connaissances sur l’évolution de la microcirculation au cours de la vie et 

du développement de pathologies chroniques. 

 

1. Impact des pathologies chroniques sur la microcirculation 

De nombreuses études ont montré l’association entre des anomalies microcirculatoires et 

des pathologies chroniques : 

 

Anomalies structurelles 
Il existe assez peu de situations chroniques où des anomalies structurelles de la 

microcirculation ont été documentées : 

• Au cours de l’avancée en âge, l'épaisseur du glycocalyx était 33 % (P < 0,05) plus 

faible chez les participants âgés que chez les jeunes (60 ±2 vs 29 ±1 ans ; P < 0,05). 

[117] 

• Dans le diabète de type 2, une réduction de la microcirculation a été constatée en 

vidéomicroscopie sublinguale chez les patients diabétiques qui ont développé des 

complications microvasculaires par rapport aux patients non diabétiques (TVD 7,07 

±1,64 vs 9,67 ±1,94 mm/mm2, P <0,001 et PVD 5,88 ±1,82 vs 8,64 ±2,46 mm/mm2, 

P <0,001). [118] La microcirculation sublinguale était corrélée au ratio 

albumine/créatinine urinaire (TVD, r = -0,407, P <0,001 ; PVD, r = -0,425, P <0.001 ; 

PPV, r = -0,259, P =0,002), à la glycémie à jeun (TVD, r = -0,316, P <0,001 ; PVD, r = 

-0,350, P <0.001 ; PPV, r = -0,279, P = 0,001) et au taux d’HbA1c (TVD, r = -0,367, P 

<0,001 ; PVD, r = -0,423, P <0,001 ; PPV, r = -0,399, P <0,001). 

• Il s’y associait une diminution du glycocalyx endothélial. [119] 

 

Anomalies fonctionnelles 
Des anomalies de fonctions microcirculatoires ont été largement décrites dans les contextes 

suivants : 

• L’avancée en âge a été associée à des anomalies de la vasodilatation induite par la 

pression. [120] Dans l’étude de Machin et al., la PVD était 18 % plus faible chez les 

participants âgés que chez les jeunes (P < 0,05). [117] 

• Il existe une dysfonction endothéliale dans l’hypertension artérielle [121,122] 

• La régulation de la perfusion des lits vasculaires est influencée par la demande 

métabolique locale, la dysfonction microcirculatoire est inductrice d’une insulino-

résistance [123–125], un état inflammatoire chronique s’associant à ce processus 

[126] 
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• L’inflammation chronique [127] de l’endothélium est responsable du développement 

des plaques d’athérome [128], indépendamment associé à la survenue d’évènements 

cardiovasculaires [129–131]. La voie pro-inflammatoire de l’interleukine 1β semble 

impliquée [132] depuis la production d’IL-6 et de TNFα par les monocytes générant la 

production endothéliale de molécules d’adhésion et la microaggrégation [133]  

• On retrouve des taux élevés de protéines endothéliales dans le plasma associés aux 

maladies cardiovasculaires (E-selectine, ICAM-1, VCAM-1, vWF...) [134] 

• On constate des anomalies microcirculatoires coronaires, indépendamment de sténoses 

coronaires [135] 

• Dans le diabète les anomalies fonctionnelles sont bien connues et documentées avec 

diverses méthodes [122,124,136,137] 

• L’obésité partage des traits phénotypiques proches du diabète, notamment en ce qui 

concerne la fonction microcirculatoire [122,138]  

• Dans la dépression, de nombreux travaux ont documenté l’atteinte de la 

microcirculation [139] 

• Dans l’Insuffisance Rénale Chronique [140], la présence d’une microalbuminurie 

témoigne d’une perméabilité endothéliale [141] 

• Dans l’hypertension artérielle pulmonaire, le MFI était plus faible (2 ±0,66 vs. 2,7 

±0,37, P <0,001) avec une hétérogénéité élevée chez les patients atteints d'HTAP que 

chez les sujets témoins. La TVD était en revanche similaire entre les groupes (pas 

d’anomalie structurelle). [142] 

 

En 2012, l’équipe de Feng et al. a publié les résultats d’une étude portant sur 30 patients 

opérés d’un pontage aortocoronarien sous CEC.[143] Des artérioles de muscle squelettique 

étaient prélevées avant et après la CEC chez des patients diabétiques mal contrôlés 

(hémoglobine A1c [HbA1c] 9,0 ±0,3%), des patients diabétiques bien contrôlés (HbA1c 6,3 

±0,15%) et des patients non diabétiques (HbA1c 5,2 ±0,1%) bénéficiant d’un pontage aorto-

coronarien (10 patients par groupe). Les vasodilatations in vitro des artérioles avant CEC 

étaient plus faibles chez les patients diabétiques mal contrôlés par rapport aux autres que les 

vasodilatateurs soient dépendants de l'endothélium ou non (P < 0,05). En post-CEC, les 

réponses dépendantes de l’endothélium étaient significativement diminuées dans les trois 

groupes par rapport aux réponses pré-CEC (P < 0,05) et plus prononcées dans le groupe mal 

contrôlé par rapport aux autres (P < 0,05). La réponse post-CEC endothélium indépendante 

était significativement diminuée uniquement dans le groupe mal contrôlé par rapport à la 

réponse pré-CEC. L'expression de la protéine kinase C, le stress oxydant et nitrique étaient 

significativement plus élevés dans le muscle squelettique dans le groupe mal contrôlé par 

rapport aux autres (P < 0,05). Ainsi, les auteurs concluaient que le mauvais contrôle du 

diabète était associé à une altération de la fonction artériolaire avant et aggravée après CEC. 

Ce premier travail pointait l’effet aggravant d’une microcirculation dysfonctionnelle 



ABRARD Stanislas | Dissociation structure-fonction microvasculaires : Étude et implications péri-
opératoires. – Cohorte prospective MONS : Microcirculation en chirurgie cardiaque   44 

en préopératoire sur l’impact d’une chirurgie altérant la fonction microcirculatoire de 

manière connue. 

 

L’analyse de la variété inter-individuelle de la microcirculation en préopératoire montre une 

diversité très importante dans la population avant une chirurgie : 

• Dans l’étude de Flick et al., 25% de la population présentait un MFI<2,6 avant 

l’induction anesthésique pour une chirurgie urologique réglée (pour rappel, un MFI<2,6 

est considéré comme anormal). On voit en revanche que le TVD, marqueur structurel, 

n’était pas sujet à une telle variation inter-individuelle. [78] 
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• En iontophorèse à l’acétylcholine et au nitroprussiate monitorées par laser-Doppler, 

Gomes et al., constataient également des écarts-type extrêmement larges dans leurs 

mesures de base, témoignant de situations de patients probablement très différentes 

sur un plan vasculaire avec leur chirurgie.[144]  
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• Le constat était identique avec l’hyperhémie thermique monitorée par laser-Doppler. 

[80] 

 
 

• Un écart-type important était également constaté lors de la mesure de la PORH basale 

par NIRS. [89] 

 
 

 A la lumière de ces résultats, une différence entre les anomalies de 

structure, rares à l’état basal, et les anomalies de fonctions, fréquentes et 

associées à de nombreuses comorbidités, se confirme. 
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2. Apport de l’évaluation préopératoire de la microcirculation 

Au cours de 35 chirurgies abdominales majeures, le MFI mesuré en vidéomicroscopie 

sublinguale était plus faible en préopératoire chez les patients qui ont développé des 

complications par rapport aux patients qui n'en ont pas développé (P <0,05). [112] Ce 

résultat, qui n’était pas l’objectif de l’étude, illustre l’intérêt possible de l’évaluation 

préopératoire de la fonction microcirculatoire pour l’estimation du risque périopératoire. 

 

La mesure de la réactivité microcirculatoire, après un stimulus calibré, chez un individu 

donné, pourrait être qualifiée de réserve fonctionnelle microcirculatoire. La mesure de la 

vasodilatation induite par le stimulus calibré a pour but d’évaluer la capacité d’adaptation du lit 

vasculaire dans le cas où un stress provoquerait une augmentation de la demande métabolique 

tissulaire.  

 

Dans ce cadre, l’étude de la réactivité microcirculatoire endothéliale préopératoire a fait 

l’objet de publications en chirurgie vasculaire avec des résultats prometteurs pour une 

évaluation pronostique. Dans une série d’articles l’équipe de Gokce et al., a étudié 

prospectivement, avant une chirurgie vasculaire, d’une part la valeur prédictive de la 

vasodilatation induite par le flux (FMV) provoquée par un test de vaso-occlusion avec un 

brassard positionné au niveau du bras ; d’autre part une mesure de l’hyperémie réactionnelle à 

l'aide d'un Doppler vasculaire (Figure 25).[145–147] Ils ont trouvé une forte association entre 

l'altération préopératoire de la FMV et les événements cardiovasculaires majeurs (MACEs) 

postopératoires à court et long terme chez 187 patients suivis pendant 30 jours, 199 patients 

suivis pendant 390 jours (1-1020 jours) et 267 patients suivis pendant 309 jours (1-730 jours) 

respectivement. La vasodilatation endothélium-indépendante provoquée par la trinitrine était 

similaire dans les deux groupes. Dans le modèle de Cox multivarié, la FMV demeurait un 

prédicteur indépendant de MACEs postopératoire. Le risque était environ neuf fois plus élevé 

chez les patients dont la FMV était comprise dans les deux tiers inférieurs (FMV <8,1%) (OR 

9,5 ; IC à 95 % de 2,3 à 40) avec une sensibilité de 95 %, une spécificité de 37 % et une 

valeur prédictive négative de 98 % pour les MACEs. Dans cette population, une fonction 

endothéliale altérée de l'artère brachiale prédisait indépendamment les événements 

cardiaques postopératoires, confirmant ainsi le rôle de la dysfonction endothéliale 

dans la pathogenèse de ces complications.  
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Figure 25 - Méthode de mesure Doppler de la vasodilatation induite par le flux (FMV), part de la voie du NO dans cette 

réponse et reflet du risque cardiovasculaire d’après Green et al. [148] 
 

 

Dans une autre étude, McllRoy et al.[149,150] se sont intéressés au dysfonctionnement 

préopératoire de l'endothélium en chirurgie non cardiaque à risque cardiovasculaire 

intermédiaire ou élevé. Ils ont inclus de manière prospective 218 patients et ont évalué 

l'hyperémie réactionnelle postocclusion par tonométrie artérielle périphérique (EndoPAT-2000, 

Itamar Medical Ltd., Caesarea, Israël). Une association a été mise en évidence entre la 

dysfonction de l'endothélium préopératoire et les lésions myocardiques postopératoires 

(troponinémie > 0,4 µg/l au troisième jour) mais pas avec la survenue d’une insuffisance 

rénale aiguë.  

 

Le facteur de différenciation de la croissance 15 (GDF-15) est une cytokine de la famille 

du facteur de croissance transformant-β (TGF-β). Son expression augmente en réponse à 

l'inflammation et aux lésions tissulaires. Il est produit par diverses cellules du système 

cardiovasculaire : cardiomyocytaires, endothéliales et musculaires lisses vasculaires. Le GDF-

15 a été fortement associé à la mortalité dans diverses populations de patients porteurs de 

cardiopathies chroniques ainsi qu’à la morbi-mortalité postopératoire en chirurgie 
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cardiaque.[151] Dans une étude ancillaire à l’étude multicentrique VISION (Vascular Events in 

NoncardiacSurgery Evaluation study), le GDF-15 a été dosé dans les échantillons de sérum de 

5 238 patients.[152] La concentration préopératoire de GDF-15 a été associée de manière 

croissante au risque de décès d'origine cardiovasculaire et de lésion myocardique à 30 jours 

après une chirurgie non cardiaque. Dans un modèle multivarié incluant le score préopératoire 

Revised Cardiac Risk Index et le dosage du NT-pro-BNP, le GDF-15 préopératoire et le NT-pro-

BNP étaient indépendamment associés au décès d'origine cardiovasculaire et de lésion 

myocardique à 30 jours après une chirurgie non cardiaque.  

 
 

Ces méthodes de mesure de l'hyperémie réactionnelle post-occlusion (Doppler et 

tonométrie) ne sont pas développées en dehors de la recherche, ces mesures (FMV et GDF-15) 

ne sont pas disponibles dans la plupart des centres et ne font pas l’objet d’un consensus. 

Cependant, ces exemples suggèrent que l’évaluation de la réserve fonctionnelle 

microcirculatoire et de l’intégrité de l’endothélium aurait un intérêt pour évaluer le risque 

postopératoire après un stress chirurgical et ce afin de mettre en place des stratégies pour 

éviter la survenue de défaillance d’organe ou de complications cardio-vasculaires.  
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Chapitre 4 : Objectifs 
Nous faisons l’hypothèse qu’il existe chez les patients, en préopératoire de chirurgie 

cardiaque programmée sous CEC, des différences microcirculatoires fonctionnelles prédictives 

de la survenue de complications périopératoires. 

 

L’objectif de cette recherche est de caractériser l’influence de la structure et de la 

fonction microcirculatoire étudiées en préopératoire sur les complications et le devenir 

postopératoires après une chirurgie cardiaque programmée sous CEC. 

 

• La bibliographie a largement présenté les anomalies structurelles et fonctionnelles de la 

microcirculation décrites dans la littérature.  

 

• Nous nous appliquerons à étudier l’association entre la réactivité microcirculatoire 

préopératoire dépendante et indépendante de l’endothélium et l’incidence de 

complications postopératoires après une chirurgie cardiaque programmée sous CEC.  

 

• Nous chercherons à établir un profil microcirculatoire ou de la réserve fonctionnelle 

permettant de qualifier l’atteinte microcirculatoire. 

 

• Les valeurs prédictives des anomalies fonctionnelles de la microcirculation ainsi 

identifiées seront présentées.  

 

• Une analyse des voies de signalisation et des mécanismes de vasoréactivité impliqués 

dans ce profil microcirculatoire sera conduite. 

 

• Nous ferons la synthèse et tenterons de proposer un outil d’évaluation préopératoire du 

risque périopératoire 
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Chapitre 5 : Matériels & Méthodologie de réponse 

1. Justification des choix méthodologiques 

Les techniques d'évaluation de la circulation (en particulier de la microcirculation 

cutanée) sont en constante évolution. Notre équipe a développé plusieurs méthodes 

d'évaluation de la circulation permettant notamment d'évaluer la réponse endothéliale-

dépendante (iontophorèse à l’acétylcholine), la réponse endothéliale-indépendante 

(iontophorèse au nitroprussiate de sodium), la réponse neuro-vasculaire par l'intermédiaire de 

l'iontophorèse à l'eau désionisée et du réflexe de vasodilatation induit par la pression. 

[153,154] 

La microcirculation cutanée est un modèle intéressant de la réactivité microcirculatoire, 

accessible facilement et bien corrélée aux différents lits vasculaires.[63,155] L’étude en LSCI 

apporte une stabilité spatiale faisant défaut aux méthodes de Laser-Doppler.[43,156] Le choix 

de tests dynamiques de la fonctionnalité endothéliale est imposé par la méthode LSCI. Elle ne 

permet qu’une étude de la variation relative de la perfusion contrairement à la 

vidéomicroscopie, il n’existe pas de valeur normale de référence. Elle a en revanche l’avantage 

d’être quantitative et non opérateur dépendant.[157,158] 

Parmi les données de l’exploration fonctionnelle microcirculatoire, l’iontophorèse à 

l’acétylcholine est le test le plus susceptible de refléter la fonctionnalité endothéliale du fait de 

l’action directe et spécifique de l’acétylcholine.[63] Ainsi, il offre la meilleure vision de la 

fonction vasomotrice de la microcirculation dont on connait l’importance clinique en termes de 

devenir.[9,11]  

Parmi les chirurgies sous CEC, les plus courantes sont le remplacement d’une valve 

cardiaque et le pontage d’une ou plusieurs artères irrigant le cœur (coronaire). S’il existe de 

nombreux points communs entre ces deux chirurgies, il est à noter que les doses d’héparine 

utilisées sont différentes, et dans le cas des chirurgies valvulaires, il y a ouverture des cavités 

cardiaques pour accéder aux valves. Il n’est pas, à priori, connu de différence d’impact 

microcirculatoire entre ces deux chirurgies. C’est pourquoi nous incluons les deux types de 

chirurgie mais nous tiendrons compte de cette donnée (type de chirurgie) dans l’ajustement du 

modèle. 
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2. Critères d’évaluation 

2.1. Critère d’évaluation principal 

Les complications microcirculatoires postopératoires étaient définies comme la survenue des 

évènements suivants : 

• Reprise chirurgicale tardive (supérieure à la 12ème heure) pour évacuation d’un 

épanchement péricardique (suintements), 

• Désunion de la cicatrice sternale ou infection de site opératoire dans le premier 

mois, 

• Score SOFA à 48h, 

• Confusion postopératoire : Scores CAM ou CAM-ICU si impossibilité de parler. La 

présence des deux premiers critères (1 et 2) associés au critère 3 et/ou au critère 4 

permet de retenir le diagnostic de confusion postopératoire. 

• Insuffisance rénale aigue (IRA) ≥ stade 2 selon la classification KDIGO [159] 

• Insuffisance respiratoire (Acute lung injury) définie par une PaO2 < à 55mmHg 

en air ambiant, un ratio PaO2/FiO2 < à 250 ou une Saturation pulsée en Oxygène 

(SpO2) < à 90% et nécessité d’une oxygénothérapie, 

• Épisode de Fibrillation Atriale durant le séjour hospitalier (hors patient déjà en 

Fibrillation Atriale en préopératoire), 

• Atteinte hépatique (Cytolyse > 10N et/ou Bilirubine totale > 33µmol/L et/ou 

Baisse du TP et du FV < 60%) 

2.2. Critères d’évaluation secondaires 

Éléments de l’évolution psycho-cognitive et fonctionnelle : 

• incidence du délirium postopératoire évalué par la CAM et la CAM-ICU durant 

l’hospitalisation.[160,161] 

• évolution fonctionnelle évaluée par le score de Rankin modifié et par l’échelle ADL 

(préopératoire – J30 postopératoire)[162,163] 

• évolution de la mémoire évaluée par le test de Mc Nair (préopératoire – J30 

postopératoire)[164] 

• évolution de la dépression évaluée par le mini-GDS (préopératoire – J30 

postopératoire)[165] 

 

3. Conception de la recherche 

3.1. Schéma de la recherche 

Étude de cohorte prospective monocentrique. 
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Figure 26 - Schéma de l'étude MONS 

 

3.2. Justification du nombre de personnes à inclure dans la recherche 

Il s’agit d’une étude exploratoire, de preuve de concept. Aucune étude n’avait observé 

la réactivité microcirculatoire à l’acétylcholine par iontophorèse et recensé l’incidence des 

complications postopératoires après une chirurgie cardiaque programmée sous CEC. Nous ne 

disposions donc pas de données permettant un calcul formel du nombre de sujets nécessaires. 

Cependant on pouvait estimer la fréquence attendue des complications à 50% avec une 

marge pour le chevauchement de certaines complications [166,167] : Trouble cognitif : 28-

60% [168,169], Acute lung injury : 10-25% [170], IRA de stade ≥2 : 10% [171,172], 

Vasoplégie prolongée 5-7% [173], Reprise chirurgicale : 6%, Fibrillation Atriale 10-40% [174] 

, Insuffisance hépatocellulaire : 3.5%, Infection de site opératoire : 1.4%. 

L’effectif prévu était de 60 patients. Cet effectif a été fixé afin d’observer 30 

complications. En effet, il est courant de considérer 10 évènements par variable incluse dans 

un modèle multivarié pour permettre une estimation satisfaisante de la significativité des 

paramètres associés. Dans notre cas, l’effectif fixé devait donc permettre l’intégration de 3 

variables dans notre modèle de régression logistique, en cohérence avec les objectifs de 

l’étude et le modèle d’analyse proposé (modèle basé sur deux covariables distinctes : 

l’amplitude du pic (pic – baseline), obtenu par mesure préopératoire du flux microcirculatoire 

pendant une iontophorèse à l’acétylcholine, l’EuroSCORE II et le type de chirurgie (valve ou 

pontage)).  

 

Compte tenu de l’activité du service, avec plus de 500 CEC / an, l’objectif de recrutement 

fixé à 60 patients était tout à fait raisonnable sur la durée de l’étude. 
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4. Sélection des personnes de la recherche 

Les sujets participant à l’étude étaient recrutés parmi les patients pris en charge par le 

service de chirurgie cardiaque du CHU d’Angers et adressés au service des explorations 

fonctionnelles vasculaires du CHU d’Angers pour bilan préopératoire (doppler des arcades 

palmaires), soit plus de 400 patients /an. 

4.1. Critères d’inclusion des personnes qui se prêtent à la recherche 

• Chirurgie cardiaque programmée valvulaire ou coronarienne sous CEC, 

• Phototype clair, à comprendre au sens d’une pigmentation cutanée modérée ou 

moyenne (pas de sujets à peau noire), non au sens ethnique, géographique ou racial. 

En effet, le système repose sur l’interaction des rayons lumineux avec la peau (pas 

d’expérience des peaux très noires susceptibles de modifier les caractéristiques du 

signal laser speckle), 

• Patient majeur (≥ 18 ans), 

• Absence de trouble cognitif, apte à comprendre les objectifs de l’étude et ses 

contraintes, 

• Affiliation au régime de Sécurité Sociale 

• Patients volontaires ayant signé un consentement éclairé. 

4.2. Critères de non inclusion des personnes qui se prêtent à la recherche 

• Chirurgie urgente, 

• Chirurgie combinée (remplacement valvulaire + pontage ; chirurgie valvulaire ou 

pontage associée à une chirurgie autre), 

• Chirurgie aortique sous CEC, 

• Patient déjà inclus dans l’étude (seconde chirurgie), 

• Personnes protégées au sens de la loi (femmes enceintes, parturientes et mères 

allaitantes ; personnes privées de liberté par une décision administrative ou judiciaire, 

personnes faisant l’objet de soins psychiatriques sous la contrainte ; personnes 

majeures faisant l’objet d’une mesure de protection légale ou hors d’état d’exprimer 

leur consentement). 

4.3. Critères d’exclusion des personnes qui se prêtent à la recherche 

• Chirurgie finalement non réalisée sous CEC. Si la CEC initialement prévue pour une 

chirurgie ne pouvait pas être réalisée en raison de difficultés techniques ou 

chirurgicales, alors le patient était exclu de l’étude. 
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5. Prise en charge et traitements administrés aux personnes qui se 
prêtent à la recherche 

5.1. Procédure à l’étude  

Les investigations se déroulaient sur les sujets au repos dans une salle où la 

température était stabilisée à 22 +/-1°C, afin de palier le refroidissement des sujets 

occasionné par leur immobilité durant l’expérimentation. Ces conditions expérimentales étaient 

nécessaires pour stabiliser les variables cardio-vasculaires et thermiques. Ainsi, la température 

cutanée du sujet au niveau du site de mesure était d’environ 30 à 34°C [175]. La durée totale 

de la procédure était estimée à 35 minutes en moyenne. Considérant le temps de présentation 

des tests par l’investigateur ainsi les occasionnelles difficultés de compréhension qui 

nécessiteraient une reformulation, un temps de 40 min était annoncé dans la notice 

d’information. 

Pour l'ensemble des mesures microcirculatoires un imageur speckle Perimed® (Suède) 

était utilisé (Figure 27). L’imageur speckle (LSCI) donne les données de perfusion micro-

vasculaire en unités arbitraires, appelées unités de perfusion (LSPU). Afin de comparer les 

résultats avec précision chaque instrument était étalonné et calibré avant le début des 

mesures microcirculatoires.  

Un imageur speckle était positionné au-dessus de l'avant-bras du sujet. Le laser speckle 

installé au-dessus de la zone d'intérêt >10mm² [63,176] permettait de suivre en temps réel 

l’effet des différents tests sur la microcirculation cutanée. Un enregistrement des valeurs de 

repos était effectué pendant trois minutes avant le début des tests. Un patch Comfeel-papier 

argent était posé sur la peau pour servir de zone de référence.[177] 

Par ailleurs, lors de chaque mesure microcirculatoire, la température cutanée à 

proximité d’une des mesures laser était enregistrée en continu durant toute la durée de 

l’investigation. Un sparadrap était collé sur la peau afin de soustraire d’éventuels mouvements 

du sujet. L'ensemble des signaux et des images était enregistré en continu durant toute la 

durée de l’expérimentation, et numérisé avec une fréquence de 16 Hz à l’aide d’un système 

d’acquisition (PimSoft, Perimed, Suède). 

Pour chaque patient, les trois procédures de mesure décrites ci-après étaient réalisées. 

Iontophorèse 
Pour rappel, il s’agit d’une méthode non invasive d’observation de la vasodilatation 

microcirculatoire cutanée endothéliale-dépendante et endothéliale-indépendante liée à la 

libération d’acétylcholine (ACh) et de de nitroprussiate (SNP) respectivement. L’ACh (200µl 
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d’ACh 1%) et le SNP (200 µl, 1%) étaient délivrés par l'application de courant électrique 

continu monopolaire de très faible intensité (0.1 mA) à l'aide de deux petites électrodes 

imbibées posées sur la peau (électrodes d’administration) reliées au stimulateur Peri-iont 

(Perimed, Suède). L’appareil était programmé en intensité et durée d’application du courant 

(ici 20 sec et 0.10 mA soit 2 mC). L’appareil s’arrêtait automatiquement à l’issu de la période 

de stimulation. La variabilité des réponses à l’ACh intra et interindividuelle étaient connu pour 

être d’environ 20%[178] Les courbes du flux microvasculaire induites par l’ACh et le SNP 

étaient enregistrées sur 5 minutes pour atteindre le plateau de réponse. En effet, les données 

antérieures indiquaient que les réponses maximales à ACh et SNP se produisaient pendant cet 

intervalle de temps. [178] Les paramètres mesurés étaient l’amplitude du pic (pic – baseline) 

dans les 3 minutes et l’aire sous la courbe (AUC).  

 
Figure 27 - Montage d'iontophorèse monitoré par LSCI. D'après http://www.perimed-

instruments.com/fr/iontophorese 
 
Hyperhémie réactionnelle postcompressive (LAV) 

Il s’agit de l’observation de l’hyperhémie réactionnelle au niveau des avant-bras après 

une courte période d’ischémie provoquée par une pression cutanée calibrée. La technique de 

pression locale reposait sur un dispositif original à balancier comme sur le schéma ci-dessous 

(Figure 28). Après deux minutes de repos, on appliquait une pression locale (appareil LAV + 

60g) sur 2 cm² pendant une durée de 3 minutes. On enregistrait la réponse microcirculatoire 

pendant 10 minutes après relâchement de la pression. Les résultats étaient exprimés en 

valeurs absolues. Les paramètres mesurés étaient l’amplitude du pic (pic – baseline) dans les 3 

min et l’aire sous la courbe (AUC), qui étaient le reflet de la participation neurovasculaire à la 

vasodilatation et de la fonctionnalité de la voie des prostaglandines.[181–184] 
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5-Handicap sévère (confiné au lit, incontinent et nécessitant une attention et des soins 

constants de nursing). 

6-Décès. 

 

Échelle ADL [163] 

L’échelle ADL, couramment utilisée en gériatrie, permet de quantifier l'autonomie d'une 

personne. Elle peut être évaluée en questionnant le patient ou les proches à propos des 6 

items suivants :  

 
Figure 29 - Échelle ADL 

 

Le score est obtenu en faisant la somme des items. Plus le score est bas, plus le patient est 

considéré comme dépendant. Il est admis qu’un score inférieur à 4 signe un état de 

dépendance. Le temps nécessaire à sa réalisation est en moyenne de 3 minutes. 

 

Évaluation de la mémoire par le test de Mc Nair simplifié  
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Le test de Mc Nair simplifié [164] est un test de dépistage des troubles de la mémoire. 

Ce test composé des 15 questions suivantes permettant d’évaluer la plainte mnésique du 

patient au cours des 3 dernières semaines : 

1. Avez-vous des difficultés à vous rappeler les événements de l’actualité récente? 

2. Avez-vous des difficultés à suivre un film (ou une émission de télévision) parce que 

vous avez oublié ce qui vient de se passer? 

3. Vous arrive-t-il d’entrer dans une pièce et de ne plus savoir ce que vous venez y 

chercher? 

4. Vous arrive-t-il d’oublier de faire des choses importantes que vous aviez prévues ou 

que vous deviez faire (par exemple, régler une facture, vous rendre à un rendez-vous)? 

5. Avez-vous des difficultés à vous souvenir des numéros de téléphone habituels? 

6. Oubliez-vous le nom ou le prénom des personnes qui vous sont familières? 

7. Vous arrive-t-il de vous perdre dans des lieux familiers? 

8. Vous arrive-t-il de ne plus savoir où sont rangés les objets usuels? 

9. Vous arrive-t-il d’oublier d’éteindre le gaz, le four, les plaques électriques, de fermer 

la maison? 

10. Vous arrive-t-il de répéter plusieurs fois la même chose parce que vous oubliez que 

vous l’avez déjà dite? 

11. Avez-vous des difficultés à retrouver des noms de personnes (acteurs connus, amis) 

ou de lieux de vacances? 

12. Avez-vous des difficultés à apprendre des choses nouvelles (par ex. une recette, le 

mode d’emploi d’un appareil domestique)? 

13. Avez-vous besoin de tout noter? 

14. Vous arrive-t-il de perdre des objets? 

15. Vous arrive-t-il d’oublier immédiatement ce que les gens viennent de vous dire? 

 

Pour chaque question, portant sur des activités de la vie quotidienne, 4 réponses sont 

proposées : jamais, rarement, parfois et souvent, valant chacune respectivement 0, 1, 2 et 3 

points. Le score total est noté sur 45. Un score supérieur à 15 (sur 45) est révélateur d’un 

possible trouble de la mémoire. La limite est celle des possibilités d’auto-évaluation du sujet et 

en particulier la démence débutante des patients anosognosiques. Il faut compter 5 minutes 

pour la réalisation de ce test. 
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Évaluation de la dépression par le mini-GDS  
Le mini-GDS [165] est un score de dépistage de la dépression. Il s’agit de la version 

courte à 4 items du GDS : 

1. Vous sentez-vous souvent découragé(e) et triste ? 

2. Avez-vous le sentiment que votre vie est vide ? 

3. Etes-vous heureux(se) (bien) la plupart du temps ? 

4. Avez-vous l'impression que votre situation est désespérée ?  

 

Deux réponses sont proposées : non ou oui, valant respectivement 0 et 1 point. Il présente 

l’avantage de pouvoir évaluer très rapidement, en 4 questions (2 minutes en moyenne), la 

probabilité de dépression. Un score total égal ou supérieur à 1 indique une très forte 

probabilité de dépression. Un score égal à 0 indique une très forte probabilité d’absence de 

dépression. Dans la population gériatrique, la sensibilité et la spécificité sont respectivement 

de 69 % et 80 % au score seuil de 1. 

Cette évaluation psycho-cognitive et fonctionnelle était répétée 1 mois après la chirurgie lors 

du suivi téléphonique du patient (V2). 

 

5.3. Prise en charge et traitements associés  

En dehors des investigations spécifiques à l’étude décrites dans les chapitres 5.1 et 5.2, 

le protocole ne modifiait pas la prise en charge des patients. La prise en charge anesthésique 

et chirurgicale était réalisée selon les habitudes des praticiens et les protocoles du service. 

 

6. Déroulement de la recherche 

6.1. Pré-sélection / Recrutement 

Lors de la consultation de pré-anesthésie, la pré-sélection des patients était réalisée par 

un investigateur à partir de leur dossier médical, selon les différents critères de sélection 

évaluables à cette date. Si le patient remplissait les critères de sélection de l’étude, une 

première information lui était délivrée avec la lettre d’information écrite dans un langage 

compréhensible par le patient. 

6.2. Procédure d’inclusion 

Les patients étaient adressés pour une consultation au service d’Explorations 

Fonctionnelles Vasculaires du CHU d’Angers pour bilan artériel des arcades palmaires dans le 

cadre du bilan préopératoire systématique avant une chirurgie cardiaque. La visite d’inclusion 
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avait lieu à la suite de cette consultation de routine. Si le patient remplissait les critères de 

sélection de l’étude, son consentement était recueilli par l’investigateur après un entretien et la 

délivrance une nouvelle fois de l’information. Le formulaire de consentement éclairé était signé 

en 2 exemplaires par les différentes parties. 

La date de l’information, le délai de réflexion, la date de la signature du consentement par les 

2 parties étaient stipulés dans le dossier source du patient. 

6.3. Suivi des personnes se prêtant à la recherche  

6.3.1. Visite d’inclusion – V0 

• Anamnèse : 

Motif et intitulé de la chirurgie 

Antécédents médicaux et chirurgicaux, en particulier les facteurs de risque identifiés de 

complication postopératoire [186] qui sont les composantes de l’EuroSCORE II (score de risque 

de mortalité en chirurgie cardiaque)[187] : 

o Facteurs personnels 

§ Age : seuil >70 ans 

§ Sexe féminin 

§ BPCO (Utilisation de bronchodilatateurs ou corticoïdes au long court) 

§ Artériopathie périphérique (claudication, sténose carotidienne >50%, 

intervention réalisée ou planifiée de l'aorte abdominale, des artères des 

membres ou des carotides) 

§ Troubles neurologiques (limitation de la mobilité liée à une maladie 

musculo-squelettique ou neurologique) 

§ Chirurgie cardiaque antérieure (chirurgie ayant nécessité l'ouverture du 

péricarde) 

§ Insuffisance rénale chronique ou aiguë (créatininémie préopératoire >200 

µmol/L). 

§ Endocardite (patient sous antibiotiques pour endocardite lors de la 

chirurgie) 

§ Etat préopératoire critique (tachycardie ventriculaire, fibrillation 

ventriculaire, "mort subite" récupérée, massage cardiaque préopératoire, 

ventilation mécanique préopératoire, agents vasopresseurs, ballon de 

contrepulsion, Insuffisance rénale aigue (anurie ou oligurie <10 mL/h))  

o Facteurs cardiaques 

§ Angor instable 

§ Fraction d'éjection du ventricule gauche:  

Seuils >50% / 30%-50% / <30% 

§ Infarctus du myocarde récent (dans les 3 derniers mois) 
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§ Hypertension artérielle pulmonaire (Pression de l'Artère Pulmonaire 

Systolique >60 mmHg) 

o Facteurs chirurgicaux (non applicables à la population de l’étude) 

Traitements habituels et date d’arrêt 

 

• Évaluation de la microcirculation (Cf. paragraphe 5.1) 

• Évaluation psycho-cognitive et fonctionnelle préopératoire (Cf. paragraphe 5.2)  

• Récupération des résultats du bilan biologique préopératoire habituel : hémoglobinémie, 

numération plaquettaire, ionogramme avec mesure de la créatininémie et de la CRP. 

 

6.3.2. Visite de suivi V1 (sortie hôpital) 

A la sortie du patient, les données peropératoires étaient recueillies : 

• Durée et intitulé du geste 

• Temps de clampage, temps de CEC, temps d’arrêt circulatoire 

• Hémodynamique : doses de catécholamine 

Le recueil de la survenue de complications s’effectuait également à la sortie de 

l’hospitalisation, en utilisant les données du suivi habituel : 

• Indicateur de sévérité global de la cohorte : Calcul du score IGS II à 24h [188]  

• Relevé des complications survenues durant l’hospitalisation : 

- Reprise chirurgicale tardive (supérieure à la 12ème heure) pour évacuation d’un 

épanchement péricardique (suintements, mesure du volume de drainage par les 

redons), 

- Évaluation de la défaillance d’organe par le calcul du score SOFA à 24/48/72 heures 

[189] : Calcul avec les données disponibles (PaO2 à la gazométrie artérielle, 

numération plaquettaire, pression artérielle et dose d’amines, score de Glasgow, 

bilirubinémie, créatininémie et diurèse), date de sevrage des amines, 

- Dépistage de la confusion à l’aide des scores CAM [160] ou CAM-ICU [161,190] toutes 

les 48-72 heures, 

- Insuffisance rénale aiguë (IRA) ≥ stade 2 selon la classification KDIGO (diurèse et 

créatininémie)[159], 

- Insuffisance respiratoire (acute lung injury) définie par une PaO2 <55mmHg en air 

ambiant, un ratio PaO2/FiO2 <250 ou une Saturation pulsée en Oxygène (SpO2) <90% 

et nécessité d’une oxygénothérapie, 
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- Épisode de Fibrillation Atriale durant le séjour hospitalier (hors patient déjà en 

Fibrillation Atriale en préopératoire), 

- Atteinte hépatique (cytolyse >10N et/ou Bilirubine totale >33µmol/L et/ou Baisse du TP 

et du FV <60%). Le bilan hépatique est réalisé selon les habitudes de service. 

• Surveillance biologique de routine : Évolution de la créatininémie, du taux de lactate 

artériel (pic) et de la troponinémie.  

• Durée du séjour en réanimation. 

 

6.3.3. Visite de suivi V2 (1 mois post-opératoire) 

 

Contact téléphonique avec le patient : 

• Vérification l’absence de survenue d’infection de cicatrice, 

• Évaluations psycho-cognitive et fonctionnelle postopératoire (Cf. paragraphe 5.2). 
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Tableau récapitulatif des investigations : 

VISITES 
Pré-

sélection 
Visite 

d’inclusion 
Visite de suivi V1 

Sortie d’hospitalisation 
Sortie 

d’étude V2 

 

Consultation
s de 

chirurgie 
cardiaque et 
d’anesthésie 

Consultatio
n EFV 

Interventio
n 

chirurgicale 
J0 

Hospitalisatio
n 

postopératoir
e 

Contact 
téléphoniqu

e 

DATES DES 
VISITES 

J-30 à J0 (préopératoire) J10 (estimation) J30 

Critères 
d'inclusion / non 
inclusion 

X X    

Remise de la 
note 
d’information 

X X    

Consentement 
éclairé signé 

 X    

EXAMEN MEDICAL      
Revue des ATCD 
et traitements 

 X    

EuroSCORE II  X    
Examen clinique X  X X  
Examens de 
biologie 
prescrits en 
routine 

X  X X  

Exploration 
microcirculatoir
e 

 X    

Evaluation 
psycho-cognitive 
et fonctionnelle 

 X  X X 

SURVEILLANCE      
Données 
peropératoires 

  X   

Complications 
postopératoires  

  X X X 

Evènements 
Indésirables 

 X    

Traitements 
concomitants 

 X X X X 
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6.4. Arrêt de participation d’une personne à la recherche  

Les participants pouvaient demander à sortir de l’étude à n’importe quel moment et quelle 

qu’en soit la raison. 

L’investigateur pouvaient interrompre temporairement ou définitivement la participation d’une 

personne pour toute raison qui servirait au mieux les intérêts de ce participant, en particulier 

en cas d’effet indésirable grave ou de fait nouveau vis-à-vis de la recherche. 

En cas de perdu de vue, l’investigateur mettait tout en œuvre pour reprendre contact avec la 

personne et assurer le suivi prévu dans l’étude. En cas de sortie prématurée, l’investigateur 

devait en documenter les raisons de façon aussi complète que possible. 

Les personnes perdues de vue ou sorties prématurément de l’étude ne étaient pas remplacées. 

Les patients exclus (cf chapitre 4.3) étaient sortis d’étude et remplacés jusqu’à atteindre 

l’effectif prévu pour l’étude (cf chapitre 3.2). 

Les données recueillies pour les personnes perdues de vue ou sorties prématurément de 

l’étude seraient exploitées au moment des analyses y compris en cas de retrait du 

consentement (sauf demande d’effacement des données personnelles par le participant). 

6.5. Durée de la recherche  

Durée de la période d’inclusion : 1 an  

 

Durée de participation à l'étude pour un participant : 2 mois au maximum  

 

Durée totale de l'étude : 14 mois  

 

7. Rapport Bénéfices / Risques 

Les risques et les contraintes prévisibles pour les participants à l’étude, décrits dans les 

paragraphes ci-dessous étaient acceptables au regard des bénéfices attendus. 

7.1. Bénéfices 

7.1.1. Bénéfice individuel 

L’évaluation psycho-cognitive et fonctionnelle pouvait permettre la détection d’une 

situation de dépendance, le dépistage d’une altération de la mémoire ou d’une dépression. Le 

patient devait alors être invité par l’investigateur principal à faire le point sur ce problème 

auprès de son médecin traitant à l’issu de sa participation à l’étude. 

L’évaluation microcirculatoire n’apportait pas de bénéfice individuel compte tenu des 

connaissances actuelles. 
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7.1.2. Bénéfice collectif 

L’acquisition de nouveaux outils permettant une meilleure prédiction des complications est 

l’une des 10 priorités de recherche en anesthésie réanimation [2] : 

• En particulier pour anticiper les besoins postopératoires et adapter au mieux la prise en 

charge au patient. Les unités spécifiques (unité de soins continus/ réanimation) sont 

une ressource rare, mieux cibler les patients qui en auront besoin est un objectif. Cela 

passe par une prévision préopératoire des besoins techniques postopératoires 

(hémodialyse, ventilation mécanique, catécholamines,…) afin de répondre aux 

défaillances rénale, respiratoire, hémodynamique,… 

• Une meilleure compréhension du rôle de la microcirculation dans l’évolution psycho-

cognitive et fonctionnelle postopératoire. Notamment du délirium post-opératoire dont 

l’étiologie microcirculatoire est suspectée. Si cette hypothèse est confirmée, cela 

ouvrirait des perspectives de recherche diagnostiques et thérapeutiques. 

L’évolution de la microcirculation sous CEC n’est pas complétement superposable à celle 

d’une chirurgie classique de par le syndrome de réponse inflammatoire systémique majeure 

qu’elle déclenche. Néanmoins, l’évaluation microcirculatoire pourrait être étendue à d’autres 

types de chirurgies lourdes pour lesquelles la question de la meilleure filière postopératoire se 

pose.[191] 

Micro et macrocirculation sont considérées comme des systèmes indépendants une fois les 

situations aigues déclarées. Une dépendance a été décrite dans certain cas tels que 

l’hypotension sévère.[192] En prenant en compte qu’il existe des données qui suggèrent que 

différentes catégories de populations pouvaient nécessiter des objectifs hémodynamiques 

différents [193,194], il n’est pas exclu que l’étude préalable de la microcirculation soit un outil 

fiable dans l’établissement de ces objectifs. Cette question se pose notamment pendant la CEC 

où deux niveaux de pression peuvent être proposés (50-60mmHg vs 80-100mmHg). Le choix 

entre les différents niveau de pression fait encore débat à l’heure actuelle.[195] La question de 

ces objectifs de Réanimation est également l’une des principales priorités de recherche (goal-

directed therapy).[2] 

7.2. Risques 

Vu le caractère non invasif du Laser Speckle Contraste Imaging, il n’y avait pas de 

risque spécifique lié à la recherche pour les patients. La mise en place et l’utilisation sont 

indolores. Seule une contrainte temporelle, liée au temps de réalisation de l’évaluation (35 

minutes) était prévisible. 

L’évaluation microcirculatoire n’est pas douloureuse. La iontophorèse peut être responsable 

d’une sensation limitée à un picotement et la stimulation thermique à une sensation de 

chaleur. Il n’y a pas de risque de brûlure à la température de la sonde thermique utilisée dans 

l’étude (44°C). 
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Il n’y a pas de contre-indication connue à l’utilisation du dispositif. 

L’évaluation psycho-cognitive et fonctionnelle ne présente pas de risque spécifique. Seule une 

contrainte temporelle, liée au temps de réalisation de l’évaluation (deux fois 12 minutes) est 

prévisible. 

Le protocole ne modifie pas la prise en charge et les médicaments des patients. 

8. Évaluation de la sécurité 

Tous les évènements indésirables graves ou non graves survenant au cours de l'étude 

étaient traités conformément aux procédures établies par le CHU d’Angers selon la 

réglementation en vigueur.  

Les évènements indésirables / effets indésirables / incidents étaient à déclarer aux différents 

circuits de vigilances sanitaires applicables à chaque produit ou pratique concernée (vigilance 

du soin, pharmacovigilance, matériovigilance, hémovigilance, cosmétovigilance…) en 

conformité avec la règlementation en vigueur. 

 

Il était recommandé aux déclarants de spécifier que le patient est inclus dans un essai clinique 

et d’identifier précisément l’essai clinique concerné. 

 

Au regard de l’innocuité de l’évaluation réalisée, il n’était pas prévu de comité de surveillance. 

9. Statistiques 

Les variables quantitatives ont été décrites par leur médiane et leur intervalle 

interquartile, et comparées par le test de Mann & Whitney. Les variables qualitatives ont été 

décrites par leurs effectifs et pourcentages, et comparées par le test exact de Fisher. 

Les flux microcirculatoires mesurés pendant l'iontophorèse ont été comparés selon les 

trois paramètres (l'amplitude du pic, le temps jusqu'au pic et l'AUC à 3 min) en utilisant le test 

U de Mann-Whitney expliquant la survenue d’un critère de jugement.  

Afin de trouver le meilleur seuil qui pourrait permettre aux indicateurs microcirculatoires 

de prédire les lésions d’organes postopératoires, nous avons construit des courbes de ROC qui 

expliquaient l'occurrence des lésions d’organes postopératoires pour chaque paramètre 

significatif. Une valeur seuil a été choisie à partir du point de la courbe ROC le plus proche du 

coin supérieur gauche du graphique (c'est-à-dire le meilleur compromis entre spécificité et 

sensibilité).  

La corrélation entre les paramètres d'intérêt et les indicateurs microcirculatoires a été 

testée à l'aide du coefficient de corrélation de Pearson.  

Nous avons évalué l'utilité des mesures microcirculatoires pour prédire la survenue d’un 

critère de jugement en construisant des modèles multivariés. Le modèle multivarié de 



ABRARD Stanislas | Dissociation structure-fonction microvasculaires : Étude et implications péri-
opératoires. – Cohorte prospective MONS : Microcirculation en chirurgie cardiaque   68 

régression logistique devait expliquer la survenue du critère de jugement choisi par les 

indicateurs microcirculatoires significatifs et les variables préopératoires qui différaient 

significativement entre les patients avec et sans événement (P < 0,05 non ajusté). Nous avons 

utilisé le meilleur compromis entre la spécificité et la sensibilité sur la courbe ROC pour 

dichotomiser les variables significatives continues. L'absence de colinéarité entre les variables 

a été vérifiée sur une matrice de corrélation (r < 0,400). Nous avons utilisé la méthode 

d'élimination conditionnelle descendante (seuil de suppression des variables > 0,10).  

L'AUC de la courbe ROC (AUROC) qui expliquait la survenue de lésions organiques 

postopératoires par EuroSCORE II (score de risque validé couramment utilisé en chirurgie 

cardiaque en Europe) pour prédire le critère d'évaluation primaire a été calculée comme 

référence. 

Une valeur de p inférieure à 0,05 était considérée comme indiquant une signification 

statistique. 

Les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant le logiciel SPSS (version 22.0, SPSS 

Inc., Chicago, IL, USA). 

 

10. Gestion des données 

10.1. Modalités de recueil des données 

Recueil des complications et suivi biologique à partir du dossier médical et de la base de 

données de chirurgie cardiaque angevine (AB2C). 

Appel téléphonique à un mois en utilisant le numéro laissé par le patient lors de son inclusion. 

10.2. Circuit des données et confidentialité 

Les personnes ayant un accès direct aux données prennent toutes les précautions 

nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des informations relatives aux personnes qui s'y 

prêtent et notamment en ce qui concerne leur identité et les résultats obtenus. Ces personnes, 

au même titre que les investigateurs eux-mêmes, sont soumises au secret professionnel (selon 

les conditions définies par les articles 226-13 et 226-14 du code pénal). 

 

Les données étaient recueillies de manières codées, elles ne doivaient en aucun cas 

faire apparaître en clair les noms et les adresses des personnes concernées. Seules la première 

lettre du nom du participant et la première lettre de son prénom étaient recueillies. Les 

participants étaient identifiés par un numéro composé du numéro de centre et d’un numéro 

d’ordre d’inclusion dans le centre. 
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Une liste de correspondance est conservée au sein du CHU d’Angers sous la 

responsabilité de l’investigateur principal du centre. Cette liste est conservée pendant la durée 

réglementaire prévue pour ce type de recherche. 

 

Les données sont gérées dans une base de données EPIDATA V4 hébergée au CHU 

d’Angers. 

 

10.3. Droit d’accès aux données et documents sources 

Conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques : 

- Le promoteur s’assure que chaque participant qui se prête à la recherche a donné son accord 

pour l’accès aux données individuelles le concernant et strictement nécessaires au contrôle de 

qualité de la recherche. 

- les investigateurs mettent à disposition des personnes chargées du suivi, du contrôle de la 

qualité, de l'audit de la recherche ou, le cas échéant, d’inspections par les autorités 

compétentes, les documents et données individuelles strictement nécessaires à ce contrôle, 

conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur. 

10.4. Contrôle et assurance qualité 

Un grade de monitoring est défini en fonction du risque de l’étude défini selon les procédures 

du promoteur. 

10.5. Archivage 

L’investigateur et le promoteur s’assurent de la conservation des documents et des 

données relatives à la recherche selon la réglementation en vigueur. Les moyens employés 

pour conserver ces documents essentiels doivent permettre que ces documents restent 

complets et lisibles tout au long de la période de conservation requise. 

L’investigateur est responsable de la conservation des documents essentiels de l’étude sur le 

lieu de recherche. S’il quitte l’établissement, il en informe le promoteur et délègue la continuité 

de la conservation par écrit. 

 

11. Considérations éthiques et réglementaires 

11.1. Qualification de la recherche 

Catégorie 2 : recherches interventionnelles à risques et contraintes minimes. 
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11.2. Comité d’éthique et Autorité compétente 

Le dossier de l’étude (notamment le protocole, le résumé, la liste des investigateurs 

associés et la lettre d'information de l'étude) a été soumis au Comité de Protection des 

Personnes (CPP) Ile de France I qui a émis un avis favorable à la mise en œuvre de cette 

recherche. 

En cas de modification substantielle apportée au dossier de l’étude par l’investigateur, elle 

devait être approuvée par le promoteur qui demande l’avis du CPP avant sa mise en œuvre.  

La date de fin d’étude a été transmise par le promoteur au CPP dans un délai de 90 jours. La 

date de fin de la recherche correspond au terme de la participation de la dernière personne qui 

se prête à la recherche, ou le cas échéant, la date théorique de fin d’étude prévue dans le 

protocole (si l’objectif d’inclusion n’est pas atteint et sans demande de prolongation). 

11.3. Traitement des données à caractère personnel - CNIL 

La gestion de données de cette étude entrait dans le cadre de la « Méthodologie de 

Référence » (MR-001) en application des dispositions de l’article 54 alinéa 5 de la loi n°78-17 

du 6 janvier 1978 modifiée relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés. Le CHU 

d'Angers, promoteur de l’étude, a signé un engagement de conformité à cette « Méthodologie 

de Référence » (numéro de déclaration 1174822).  

11.4. Spécificités du protocole 

11.4.1. Participation concomitante à une autre recherche et définition de la période 
d’exclusion 

La participation concomitante à une étude interventionnelle modifiant la prise en charge 

n'était pas possible pendant toute la période d'inclusion du patient dans l'étude, soit 2 mois au 

maximum. Après la sortie d’étude, aucune période d’exclusion au cours de laquelle les patients 

qui se prêtaient à la présente étude ne pouvaient participer à une autre recherche n’est 

prévue. 

11.4.2. Indemnisation des personnes participant à la recherche 

Aucune indemnité en compensation des contraintes subies n’était prévue pour les 

patients participant à cette étude. 

11.4.3. Inscription au fichier national des personnes se prêtant à une recherche  

L’objet de l’étude étant bien en relation avec la pathologie des patients inclus, il n’était 

pas prévu d’inscrire les patients dans le fichier national des personnes qui se prêtent 

volontairement à des recherches biomédicales. 
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11.4.4. Assurance 

Le Promoteur avait souscrit pour toute la durée de l'étude une assurance garantissant sa 

propre responsabilité civile ainsi que celle de tout médecin ou collaborateur impliqué dans la 

réalisation de l'étude (contrat d’assurance SHAM : numéro 147412). Il assurerait également 

l'indemnisation intégrale des conséquences dommageables de la recherche pour la personne 

qui s'y prête et ses ayants droit, sauf preuve à sa charge que le dommage n'est pas imputable 

à sa faute ou à celle de tout intervenant, sans que puisse être opposé le fait d'un tiers ou le 

retrait volontaire de la personne qui avait initialement consenti à se prêter à la recherche. 

 

12. Comité scientifique et de pilotage 

Le comité scientifique et de pilotage de l’étude était composé de l’investigateur 

coordonnateur, le Dr Samir Henni, du Pr Pierre Abraham, du Pr Christophe Baufreton, du Pr 

Sigismond Lasocki et de Dr Stanislas Abrard. Il s’est réuni à l’initiative du coordonnateur deux 

fois au cours de l’étude. Il avait pour fonction de corriger et de valider le protocole et le cahier 

d’observation de l’étude, ainsi que de proposer et/ou d’évaluer des études ancillaires. Il prenait 

les décisions concernant le déroulement de l’étude, notamment la décision de son arrêt 

prématuré ou de sa prolongation, la réévaluation de l’effectif de l’étude. Il validait l’analyse 

statistique et coordonnait la rédaction des documents issus des résultats de l’étude dont les 

communications et rapports scientifiques correspondant à cette étude. 

 

13. Règles relatives à la publication  

Les communications et rapports scientifiques correspondant à cette étude ont été et 

seront réalisés sous la responsabilité de l’investigateur coordonnateur de l'étude en 

collaboration avec les co-investigateurs principaux et les scientifiques associés. Les coauteurs 

du rapport et des publications sont les investigateurs et les cliniciens impliqués, au prorata de 

leur contribution à l’étude, ainsi que le méthodologiste et/ou le biostatisticien et les chercheurs 

associés. 

Le CHU d’Angers est mentionné dans toutes les publications concernant l’étude. 

L’étude a été enregistrée sur un site web en libre accès (ClinicalTrials) avant l'inclusion du 

premier participant dans cette étude. 
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Chapitre 6 : Articles 
 
 
 
 

Éditorial N°2 : Présentation de l’étude MONS [196] 
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Mean diaphragmatic thickness at TLC significantly de-

creased from TPRE to TPOST for right and left hemidiaph-

ragms (from 3.0! 1.0 to 2.3! 0.7mm, P¼ 0.003 and from

3.0! 1.2 to 2.4! 1.1mm, P¼ 0.047, respectively). Right

and left TF significantly decreased at TPOST (from 78! 50

to 51! 26%, P¼ 0.040 and from 79! 44 to 60! 38%,

P¼ 0.016, respectively). Thickening fraction at TPOST

was below the pre-established threshold value for dia-

phragmatic dysfunction in four out of 19 patients (21%)

and below the pre-established threshold value for left

diaphragmatic dysfunction in six out of 24 patients (25%).

Interobserver agreement was measured on 189 static

images (Cohen’s k for TPRE and TPOST were 0.83 and

0.80, respectively).

The sternotomic approach was significantly associated

with a higher reduction in left TF at TPOST compared

with mini-invasive techniques (78! 39 vs. 39! 26%,

respectively; P¼ 0.0106). Four patients underwent

CPAP after extubation: three of them showed unilateral

left diaphragmatic dysfunction, whereas only one devel-

oped bilateral diaphragmatic dysfunction. Left TF at

TPOST was significantly lower in patients who needed

CPAP after extubation (67! 34 vs. 16! 8%, respectively;

P¼ 0.007).

We found a more severe reduction of left diaphragmatic

TF in patients undergoing surgical sternotomic approach,

probably due to ice-cardioplegia, that can be a risk factor

for intra-operative phrenic nerve injury.1 It follows that

mini-invasive surgical approaches, might have a reduced

impact on diaphragmatic function, leading for example to

a reduced need for rescue therapies after extubation, such

as CPAP.

In the current study, using the threshold value for TF of

30%,3,6,7 we identified 21 and 25% right and left dia-

phragmatic dysfunction, respectively. All the patients

who underwent CPAP treatment had unilateral or bilat-

eral diaphragmatic dysfunction. Our study has some

limitations. First, we did not plan any follow-up to

monitor diaphragmatic dysfunction in the long-term pe-

riod. Secondly, in five patients, examination of the right

hemidiaphragmwas not feasable due to surgical dressings

and chest tubes. Thirdly, patients were evaluated within

a slightly broad time interval of 1 week after surgery.

Lastly, sample size was too small to speculate either on

possible surgical and clinical variables playing a role as

risk factors for diaphragmatic dysfunction.

In conclusion, this study showed the feasibility of bedside

point-of-care diaphragmatic ultrasound in the cardiac

surgical field for the evaluation of postoperative

diaphragmatic dysfunction.
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Editor,

The vascular endothelium plays a key role in this inflam-

matory reaction and in the microcirculatory changes that

occur during cardiac surgery.1 Microcirculation is the

main site of many essential functions such as coagulation,

immunological functions, inflammatory response, regula-

tion of homeostasis and vasomotor tone control. Cardiac

surgery under cardiopulmonary bypass is known to in-

duce a systemic inflammatory response syndrome.1Many

factors such as surgical trauma, blood loss, transfusion,

hypothermia, hypoperfusion and cardiopulmonary bypass

itself may promote this inflammatory reaction.

First, cardiopulmonary bypass is responsible for morpho-

logical modifications resulting in impairment in capillary
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Article N°1 : Étude de l’association entre microcirculation 
préopératoire et défaillance d’organe postopératoire de chirurgie 
cardiaque sous CEC.[197] 
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Preoperative endothelial dysfunction 
in cutaneous microcirculation is associated 
with postoperative organ injury after cardiac 
surgery using extracorporeal circulation: 
a prospective cohort study
Stanislas Abrard1,2,3,4,8* , Olivier Fouquet3,5, Jérémie Riou6, Emmanuel Rineau1,3, Pierre Abraham3,7, 
Cyril Sargentini1, Yannick Bigou2, Christophe Baufreton3,5, Sigismond Lasocki1,3 and Samir Henni2,3

Abstract 

Background: Cardiac surgery is known to induce acute endothelial dysfunction, which may be central to the patho-
physiology of postoperative complications. Preoperative endothelial dysfunction could also be implicated in the 
pathophysiology of postoperative complications after cardiac surgery. However, the relationship between preopera-
tive endothelial function and postoperative outcomes remains unknown. The primary objective was to describe the 
relationship between a preoperative microcirculatory dysfunction identified by iontophoresis of acetylcholine (ACh), 
and postoperative organ injury in patients scheduled for cardiac surgery using cardiopulmonary bypass (CPB).

Methods: Sixty patients undergoing elective cardiac surgery using CPB were included in the analysis of a prospec-
tive, observational, single-center cohort study conducted from January to April 2019. Preoperative microcirculation 
was assessed with reactivity tests on the forearm (iontophoresis of ACh and nitroprusside). Skin blood flow was meas-
ured by laser speckle contrast imaging. Postoperative organ injury, the primary outcome, was defined as a Sequential 
Organ Failure Assessment score (SOFA) 48 h after surgery greater than 3.

Results: Organ injury at 48 h occurred in 29 cases (48.3%). Patients with postoperative organ injury (SOFA score > 3 
at 48 h) had a longer time to reach the peak of preoperative iontophoresis of acetylcholine (133 s [104–156] vs 98 s 
[76–139] than patients without, P = 0.016), whereas endothelium-independent vasodilation to nitroprusside was simi-
lar in both groups. Beyond the proposed threshold of 105 s for time to reach the peak of preoperative endothelium-
dependent vasodilation, three times more patients presented organ dysfunction at 48 h (76% vs 24% below or equal 
105 s). In multivariable model, the time to reach the peak during iontophoresis of acetylcholine was an independent 
predictor of postoperative organ injury (odds ratio = 4.81, 95% confidence interval [1.16–19.94]; P = 0.030).

Conclusions: Patients who postoperatively developed organ injury (SOFA score > 3 at 48 h) had preoperatively a 
longer time to reach the peak of endothelium-dependent vasodilation.

Trial registration Clinical-Trials.gov, NCT03631797. Registered 15 August 2018, https ://clini caltr ials.gov/ct2/show/NCT03 
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Article N°2 : Étude de l’association entre microcirculation 
préopératoire et insuffisance rénale aigue postopératoire de chirurgie 
cardiaque sous CEC. (Under review) 
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Revue didactique : Appréhender l’insuffisance microcirculatoire en 
anesthésie. (Under review). 
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Chapitre 7 : Discussion 

1. Synthèse des résultats 

Dans cette cohorte prospective incluant 60 patients de chirurgie cardiaque sous CEC, 

valvulaire ou coronarienne programmée, la fonction microcirculatoire préopératoire a été 

évaluée par la mesure de la vaso-réactivité microcirculatoire dépendante et indépendante de 

l’endothélium induite par iontophorèse et mesurée par laser Speckle. Cette étude a montré 

que certaines caractéristiques de la réponse microvasculaire dépendante de l’endothélium sont 

associées à des complications postopératoires.  

Les patients qui ont souffert d’une dysfonction d’organe (définie par un score Sequential 

Organe Failure Assessment [SOFA] > 3 à 48h) en postopératoire présentaient une 

vasodilatation à l’acétylcholine dont le pic était atteint plus tardivement que les autres patients 

(133 s [104–156] vs 98 s [76–139], P=0.016). Les patients dont le pic de vasodilatation 

dépendante de l'endothélium était retardé (> 105 s) présentaient trois fois plus de 

dysfonctions d’organes à 48 h. Le temps pour atteindre le pic de vasodilatation était 

indépendamment associé à la survenue de dysfonctions d’organes dans un modèle multivarié 

prenant en compte les autres facteurs de risque de complications postopératoires (OR 4.81, 

IC95% 1.16 à 19.94, P=0.030). Lorsqu’il était comparé au score d’évaluation du risque de 

mortalité usuel en chirurgie cardiaque (EuroSCORE II), les deux modèles étaient équivalents.  

La dysfonction endothéliale préopératoire, évaluée par iontophorèse à l’acétylcholine, 

était également indépendamment associée à la survenue d'une insuffisance rénale aigue 

postopératoire et corrélée avec les indicateurs de sévérité du malade en réanimation (SOFA, 

IGS II). 

La vasodilatation indépendante de l'endothélium, évaluée par iontophorèse du SNP, 

n'était associée ni à la survenue de dysfonctions d'organes à 48 h ni d’insuffisance rénale aigue 

postopératoire.  

 

D’après notre analyse de la littérature, les anomalies de structure de la microcirculation 

sont rares à l’état basal. Contrairement aux anomalies de fonctions qui sont fréquentes et 

associées à de nombreuses comorbidités en préopératoire et responsables de complications en 

postopératoire. 

 

Ces résultats suggèrent une dissociation structure-fonction de la 

microcirculation dans la période périopératoire. La réserve microcirculatoire 

préopératoire évaluée par la réponse dépendante de l'endothélium fournit des 

informations pronostiques sur l'évolution postopératoire et pourrait être liée à la 

pathogenèse des complications postopératoires. 
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2. Mise en perspective avec la littérature existante. 

Nos résultats sont corroborés par plusieurs études sur l'évolution périopératoire 

présentées précédemment. Brièvement, Feng et al., avaient montré qu'un diabète mal contrôlé 

se traduisait par une fonction artériolaire in vitro altérée en préopératoire qui s’aggravait 

d’autant plus après une chirurgie de pontage aorto-coronarien sous CEC.[143] Dans une autre 

étude en préopératoire de chirurgie vasculaire, il avait été démontré que la FMV mesurée par 

Doppler de l'artère brachiale était associée à des événements cardiaques majeurs (décès, 

infarctus du myocarde, angor instable, insuffisance cardiaque congestive ou accident 

vasculaire cérébral) à court et à long terme.[145–147] Dans une dernière étude, McllRoy et al. 

avaient identifié en préopératoire une association entre la PORH mesurée par tonométrie 

artérielle périphérique et les lésions myocardiques.[149] Il n’y avait en revanche pas 

d’association avec l'insuffisance rénale aiguë.[150] Contrairement à l'étude MONS-AKI dans 

laquelle la vasodilatation a été induite chimiquement et par chauffage, ces études ont utilisé la 

FMV. La FMV de l'artère brachiale utilisée par les auteurs fait appel à de nombreux 

mécanismes (dont le réflexe axonal des fibres C amyélinique et les EDHF comme les dérivés de 

l’acide arachidonique), permettant une analyse globale de la fonction microcirculatoire [38]. Le 

NO est impliqué dans environ 40% de la réponse observée.[148] Notre technique présentait 

l’avantage, par rapport à la FMV, de ne pas nécessiter de période d'ischémie douloureuse du 

bras et d’évaluer de manière plus ciblée les voies dépendante et indépendante de 

l’endothélium. La méthode utilisée pour mesurer la réactivité microcirculatoire différait 

également d'une étude à l'autre. En effet, la mesure indirecte de la réactivité microcirculatoire 

à travers sa manifestation macrocirculatoire (artère brachiale ou digitale) diffère de la mesure 

directe de la microcirculation effectuée dans notre étude. Nous présentons l’analyse des 

résultats obtenus à l’aide de notre appareil LAV permettant de monitorer la PORH par LSCI (cf. 

analyses complémentaires). 

 

Une corrélation entre l’altération de la microcirculation et la lactatémie en 

postopératoire d'une chirurgie cardiaque sous circulation extracorporelle était antérieurement 

connue. De Backer et al., avaient constaté que la gravité des altérations microvasculaires 

postopératoires observées par vidéomicroscopie sublinguale étaient en corrélation avec le pic 

de lactatémie après une chirurgie cardiaque.[79] Notre étude est la première à mettre en 

évidence cette corrélation avec la microcirculation préopératoire. Bien que la vidéomicroscopie 

sublinguale eut été largement décrite pour la surveillance de la microcirculation pendant la 

chirurgie cardiaque, nous avons présenté les limites de cette méthode dans l’Éditorial n°1. La 

meilleure résolution spatiale bidimensionnelle du LSCI permet une variabilité spatiale plus 

faible que celle du laser-Doppler et de la vidéomicroscopie in vivo. Le LSCI permet en sus 

d'utiliser une grande variété de tests de réactivité microcirculatoire.  
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Dans notre étude, le seul traitement anticoagulant préopératoire associé à la survenue 

d'une dysfonction d'organes postopératoire était le traitement anticoagulant. Il s'agit en fait 

d'un biais de confusion. En effet, l'association est médiée par la fibrillation auriculaire 

préopératoire qui est un facteur indépendant de dysfonction d'organes postopératoire. Un 

éventuel effet protecteur d’un traitement par statine médié par l'amélioration de la 

microcirculation n'a pas été démontré dans cette étude. Ce résultat est cohérent avec les 

études précédentes qui ont trouvé des effets neutres ou néfastes des statines en chirurgie 

cardiaque, en particulier sur les reins.[198] Cette question était pertinente compte tenu du 

rôle des statines sur la voie des protéines G et du cytosquelette cellulaire. De même, malgré 

l'influence de la fibrillation auriculaire sur le devenir postopératoire, un traitement chronique 

par bêta-bloquant n'a pas été associé à une diminution des dysfonctions d’organes ou à un 

temps plus court pour atteindre le pic lors de l'iontophorèse à l'ACh. Notre étude n’avait pas le 

design pour répondre à la question de l’effet d’un traitement aigu de la fibrillation atriale.[199] 

Notre étude n'a pas permis d'identifier un médicament associé à une correction du temps de 

vasodilatation dépendant de l'endothélium. Nous n’avons donc pas pu identifier de voie de 

signalisation cellulaire d’intérêt par ce biais.  

 

Dans notre étude, nous avons également mis en évidence une association entre le 

temps pour atteindre le pic de vasodilatation après une stimulation thermique locale et 

l’insuffisance rénale aiguë (IRA) postopératoire. Le pic initial de vasodilatation en réponse à 

une stimulation thermique est principalement dépendant des nerfs sensoriels, tandis que la 

phase de plateau tardive est principalement dépendante du NO (Chapitre 1, paragraphe 

4.2.9.b). Ces résultats s'expliquent par la voie de signalisation commune entre la 

vasodilatation dépendante de l'endothélium et la vasodilatation dépendante des neurones (voie 

de l'adénylate cyclase via le CGRP et la substance P).[63] A notre connaissance, aucune autre 

étude n'a montré une association entre l'iontophorèse à l’ACh ou la vasodilatation induite par 

la chaleur et l'IRA après une chirurgie cardiaque. Ces résultats confirment l'existence d'une 

relation entre la présence d’anomalies microcirculatoires préopératoires et l'IRA postopératoire. 

 

Il semble que nous puissions ainsi établir un profil microcirculatoire où le meilleur 

indicateur de la réserve fonctionnelle permettant de qualifier le risque d’atteinte 

microcirculatoire postopératoire soit les caractéristiques du pic de vasodilatation dépendante 

de l’endothélium (amplitude et temps pour l’atteindre). Les paramètres précis de ce profil 

devront être définis par une double étude de cohorte de construction et de validation de ce 

profil. Nous pouvons émettre l'hypothèse que l'altération microcirculatoire préopératoire, 

définie comme une vasodilatation dysrégulée et retardée, pourrait conduire à une mauvaise 

tolérance de la labilité de la pression artérielle, en particulier chez les patients subissant une 

chirurgie cardiaque sous CEC. L'altération de la microcirculation entraînerait donc un défaut de 

protection des organes en raison d'une réponse excessive de la vasodilatation dépendante de 

l'endothélium. À l'ère de la médecine personnalisée, les données préopératoires sur la 
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microcirculation pourraient être intégrées dans des scores permettant de stratifier le risque 

postopératoire. Une telle stratification pourrait conduire à l'utilisation de techniques 

alternatives, d'une surveillance postopératoire renforcée, et pourraient être pris en 

considération pour des programmes spécifiques de préhabilitation. 

 

Nos modèles multivariés n'ont pas retenu certains des facteurs de risque de complication 

ou d’IRA en postopératoire de chirurgie cardiaque. Bien souvent, ces facteurs chroniques 

altèrent également la microcirculation (âge, hypertension, diabète, …).[200] Ce constat 

suggère que l'altération de la fonction microcirculatoire préopératoire est un meilleur indicateur 

de fragilité que n'importe lequel de ces facteurs pris individuellement. La comparaison avec les 

scores existants, EuroSCORE II et Cleveland Clinic, a penché en faveur de scores incluant un 

indicateur microcirculatoire. 

 

3. Les forces d’une étude originale 

Notre étude est la première à étudier la microcirculation préopératoire en chirurgie 

cardiaque et en utilisant autant de tests fonctionnels en LSCI. Bien qu’expérimentale, notre 

méthodologie a permis l’apport d’informations précises sur le fonctionnement microcirculatoire 

et son association au devenir des patients. Elle a mis en évidence que la microcirculation 

contribue à la pathogenèse de la dysfonction d’organes postopératoire en chirurgie cardiaque. 

Les mesures préopératoires étaient bien tolérées chez un patient conscient. En outre, 

les artefacts de mouvement étaient facilement soustraits lors du traitement du signal.[177] 

 

Les procédures chirurgicales et anesthésiques étaient standardisées et reproductibles. Le 

format prospectif permet de s’assurer de l’absence de certains biais. 

 

L'analyse exploratoire réalisée ici ouvre de nouveaux champs de recherche sur la 

microcirculation. Tout d'abord, bien que le LSCI soit un dispositif expérimental, son utilisation 

en pratique clinique est sûre et fiable. Le LSCI est reconnu comme un excellent outil pour 

estimer la profondeur des brûlures et prédire leur capacité de cicatrisation.[201] ainsi que pour 

classifier et suivre la sclérose systémique.[202,203] Par rapport au laser-Doppler et à la 

vidéomicroscopie, la LSCI offre une meilleure résolution spatiale bidimensionnelle, une plus 

faible variabilité spatiale et permet l'utilisation d'une grande variété de tests de réactivité 

microcirculatoire. 

 

L'iontophorèse à l'ACh a été largement utilisée pour évaluer la vasodilatation 

microvasculaire dépendante de l'endothélium.[179] Contrairement aux autres tests qui 

mettent en jeu de nombreuses voies de signalisation, combinée au nitroprussiate, elle permet 

de statuer sur le caractère dépendant de l’endothélium. Elle a permis de mettre en évidence 
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une altération de la vasodilatation chez les patients atteints de diabète de type 2, de 

coronaropathies et d'apnée obstructive du sommeil.[131,204] Ces résultats concordent avec 

l’identification de l'iontophorèse à l'ACh comme indicateur d’un état de fragilité 

microcirculatoire préopératoire chez les patients atteints de certaines maladies chroniques.  

 

4. Des limites et des faiblesses 

Notre étude comporte plusieurs limites et faiblesse que nous allons développer ci-après. 

Il était difficile de prévoir, à priori, le taux de patient qui présenteraient les complications 

décrites au chapitre 5 paragraphe 2.1. Il a fallu faire une approximation du taux de 

complications attendues pour calculer le nombre de sujets nécessaire comme décrit au 

paragraphe 3.2. Il se trouve que le taux de patients présentant l’une des complications listées 

a été beaucoup plus important que prévu avec un nombre de patient vierge de toute 

complication inférieur à 10, ceci rendant impossible toute analyse statistique. 

Il a fallu modifier le plan de l’analyse initial. En conséquence, nous avons choisi de restreindre 

le critère de jugement principal aux dysfonctions d’organes à 48 heures pour que le critère de 

jugement ait un sens clinique. Nous avons choisi un seuil de SOFA à 3 pour deux raisons : 

Premièrement, le seuil de 2, couramment admis dans le sepsis ne nous semblait pas adapté du 

fait de la thrombopénie très fréquente après une CEC. Deuxièmement, la médiane du SOFA à 

48h est à 3 dans notre population, la dichotomisation à la médiane assurait ainsi un taux de 

survenue autorisant la réalisation d’une analyse statistique dans de bonnes conditions. Ce 

changement par rapport au protocole prévu initialement est responsable d’une augmentation 

du risque de conclure à tort. 

 

Un taux plus élevé d'IRA postopératoire a été détecté dans la cohorte MONS par rapport 

au taux de 40 % rapporté dans la littérature après une chirurgie cardiaque (Hobson et al. 

2009). L’utilisation des critères KDIGO pour les études cliniques suit la recommandation de la 

Kidney Disease Clinical Trialists pour les petites études exploratoires (Lazzareschi et al. 2022). 

Cette constatation peut avoir plusieurs explications :  

Nous prenions en compte les IRA de stade 1 de la classification KDIGO, ce choix est 

discutable du fait du faible impact clinique que présentent ces IRA légères. Cependant, la 

littérature a bien montré que le devenir à long terme était altéré dès la survenue d’une IRA de 

stade 1 ou d’une faible augmentation de créatininémie. Par ailleurs, en chirurgie cardiaque 

sous CEC, l'hémodilution induite peut réduire artificiellement la créatininémie, ce qui rend ce 

dosage moins sensible pour la détection de l’IRA. Dans notre étude, le volume de cristalloïdes 

utilisé pour l'amorçage de la CEC était le même pour tous les patients (volume minimal 

nécessaire pour purger le circuit de CEC), l'hémodilution était probablement plus importante 

pour les patients de faible poids. Cela pourrait expliquer pourquoi, dans notre article n°2, le 

poids est associé à l'IRA postopératoire : les patients de faible poids souffriraient d'une 

hémodilution plus importante et, par conséquent, les marqueurs sériques comme la 
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créatininémie seraient moins sensibles pour détecter l'IRA précoce après l'intervention 

chirurgicale. Confortant cette hypothèse, l'IMC, qui prend en compte la taille, n'était pas 

associé à l'IRA postopératoire dans notre étude. 

De nombreux patients ont été déclarés en IRA en raison de l'oligurie postopératoire 

sans aucun changement de la créatininémie. Plusieurs facteurs ont pu favoriser l’oligurie, dont 

la technique d'amorçage par rétro-priming de la CEC et la stratégie postopératoire restrictive 

concernant l’expansion volémique. Cependant, l’adoption d’une attitude visant à éviter le fluid 

overload est recommandée par plusieurs sociétés savantes. 

Une autre explication pourrait être liée à la nature prospective de l'étude avec une 

surveillance horaire de la diurèse, ce qui pourrait avoir augmenté la détection de l'IRA 

subclinique par rapport aux études déclaratives. Il s’agit cependant d’une force pour notre 

étude au regard des études épidémiologiques sur ce point.[210] 

 

4.1. Liées au design 

La limite la plus importante de cette étude (comme de toute autre étude 

observationnelle) est probablement liée au fait qu’une association n'indique pas 

nécessairement une relation de cause à effet. Le design même de cohorte ne permet pas de 

conclure à une causalité sans conduire des études complémentaires. En 1965, Austin Bradford 

Hill proposa sept critères de causalité nécessaires avant de conclure à une relation causale : 

1. La relation temporelle : étant prospective, notre étude suggère fortement une 

chronologie entre un état microcirculatoire altéré en préopératoire et la survenue de 

dysfonction d’organes postopératoire. 

2. Force de l'association : notre étude a montré une force de l’association entre 

certains indicateurs, notamment le temps pour atteindre le pic de vasodilatation, et le devenir 

des patients. Le délai de réponse endothéliale à l'ACh a été corrélé, dans notre étude, avec 

plusieurs indicateurs de référence de l'évolution postopératoire (durée de séjour en soins 

critiques et à l'hôpital et durée d'utilisation des catécholamines). Cependant, le seuil que nous 

avons trouvé à 105 secondes n'était pas associé à des événements postopératoires tels qu'une 

défaillance hémodynamique persistante. Une meilleure évaluation de la valeur prédictive du 

délai de réponse endothéliale pour la survenue de chaque défaillance d'organe séparément a 

été réalisée avec succès concernant la fonction rénale postopératoire (Article n°2) ; pour les 

autres, elles sont présentées en analyses complémentaires. Il conviendra de confirmer ces 

résultats par d’autres études pour s’assurer qu’ils ne sont pas liés au risque de premier ordre. 

3. Relation dose effet : notre étude n’a pas la puissance requise pour rechercher une 

force d’association croissante. Cependant, on peut noter que la corrélation entre certains 

indicateurs, notamment le temps pour atteindre le pic de vasodilatation, et le devenir, SOFA à 

24, 48, 72h (r = 0.426, r = 0.448, r = 0.448; P < 0.001) sont des indices de cette relation 

dose-effet. 
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4. Temporalité de l'association : la cause suspectée doit impérativement précéder 

l'apparition de la maladie étudiée, notre design prospectif permet de s’en assurer. De la même 

manière, si la cause suspectée disparaît, la morbidité qui lui est imputée doit décroître 

proportionnellement : il conviendra de s’en assurer dans des études évaluant des solutions de 

préhabilitation microcirculatoire par exemple. 

5. Spécificité de l'association : une cause suspectée ne doit conduire qu'à la seule 

conséquence suspectée. Seules de larges études épidémiologiques, autorisant des modèles 

pouvant prendre en compte un grand nombre de facteurs confondants permettront de 

s’assurer de la spécificité de l’association. 

6. Reproductibilité : Plus le nombre d'équipes qui retrouvent le lien est élevé, plus le 

lien est certain.  

7. Plausibilité biologique de l'association. Plus l'association entre l'agent causal et 

la maladie est compatible avec les données de la science, plus fort sera ce critère ; et 

inversement. Nous avons présenté un certain nombre d’hypothèses ayant trait aux 

mécanismes biologiques soutenant nos observations. Il conviendra de les confirmer. 

 
Par ailleurs, l’ensemble du devenir postopératoire ne dépend pas uniquement du terrain 

préopératoire. La mise en causalité statistique de l’état préopératoire avec le devenir 

postopératoire se heurte à un facteur confondant majeur qui est lié au déroulement du 

peropératoire. Divers événements, tels que le traumatisme chirurgical, des difficultés 

anatomiques ou techniques, un saignement ou une hypotension peuvent survenir pendant la 

période périopératoire et être déterminants pour les suites postopératoires. La complexité de 

la chirurgie effectuée peut être déterminante. Par exemple, pour une procédure de pontage 

aorto-coronarien, les caractéristiques de la procédure diffèrent entre un simple et un quadruple 

pontage, par conséquent, l’altération potentielle peropératoire de la microcirculation 

également. Ainsi, Koning et al., ont montré que la microcirculation, évaluée par 

vidéomicroscopie sublinguale est préservée lors d'une chirurgie cardiaque sans CEC mais pas 

lors d'une chirurgie y ayant recours.[87] Chacun de ces facteurs peut avoir réduit l'acuité des 

indicateurs microcirculatoires préopératoires dans notre étude. Cependant, l’analyse statistique 

a confirmé leur indépendance, en particulier en ce qui concerne le temps pour atteindre le pic 

de vasodilatation. Bien entendu, un patient ayant une microcirculation préopératoire anormale 

pourrait être moins susceptible de tolérer la survenue d'événements péri-opératoires 

inattendus. 

Dans notre étude, le modèle multivarié a été construit dans le but d'étudier l'effet des 

variables préopératoires sur la survenue d’une dysfonction d’organe postopératoire. Pour cette 

raison, les variables peropératoires n'ont pas été prises en compte dans la construction du 

modèle multivarié. Cela a conduit à ne pas inclure dans le modèle la durée du clampage 

aortique, associée à des dysfonctions d’organe à 48 h en univarié. Cette variable n'était 

probablement pas indépendante de la complexité de la chirurgie et des comorbidités. 

Néanmoins, cela a pu constituer un biais. 
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Dans l’Article n°1, les comparaisons faites avec le score de risque validé et couramment 

utilisé en chirurgie cardiaque en Europe, l’EuroSCORE II, doivent être prises avec précaution. 

En effet, l’EuroSCORE II a été construit pour prédire la mortalité et non pas la survenue de 

dysfonction d’organes postopératoire, bien que nous ayons mis en évidence une association 

entre les deux.[187] 

 

4.2. Liées au faible nombre de patients 

Le faible nombre de sujets limite la puissance de l’étude et augmente le risque de 

facteurs de confusion. La nature exploratoire de nos travaux a conduit à une multiplicité des 

tests et une inflation du risque de premier ordre. Cependant, notre stratégie biostatistique a 

été l’objet de discussions avec Jérémie RIOU PhD, enseignant-chercheur de biostatistique à 

l’université d’Angers. Dans le cadre de travaux exploratoires, il était légitime d’axer notre 

stratégie sur la génération d’hypothèse et la limitation du risque de second ordre (risque de 

faux négatifs). Dans le cadre de cette stratégie, nous n’avons pas corrigé le seuil de 

significativité pour la multiplicité des tests. En revanche, pour obtenir des données solides et 

validées, il faudra mener une étude de cohorte prospective de plus grande envergure. 

 

L’inclusion des malades s’est faite de manière consécutive dans la limite de la 

disponibilité d’un investigateur. De manière surprenante et fortuite, le nombre de patientes est 

particulièrement faible. De ce fait, nos données ne peuvent pas être généralisées aux femmes. 

Bien que le sexe masculin ait été associé à la survenue d'une IRA postopératoire, on ne peut 

exclure du fait de la sous-représentation féminine, un biais de confusion concernant 

l'association observée entre la survenue d'une IRA et le poids corporel. 

 

4.3. Liées à la méthode d’évaluation microcirculatoire 

Le coût de notre méthode d'évaluation microcirculatoire est un frein majeur à sa 

diffusion en pratique clinique.  

Comme pour la plupart des méthodes d’évaluation de la microcirculation, il existe une 

variabilité inter- et intra-individuelle. Bien que celle du LSCI est parmi les plus faibles, celle de 

la réponse à l'ACh est d'environ 20 %.[178,179] Il existe un effet non spécifique du courant 

lui-même sur la vasodilatation pendant l'iontophorèse, il s’agit de la vasodilatation induite par 

le courant. Ce phénomène peut interférer avec le pouvoir de vasodilatation des médicaments 

administrés.[179] 

Ces deux problèmes peuvent avoir diminué les capacités de discrimination de la 

iontophorèse dans notre étude.  
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Enfin, lors d’études locales de la microcirculation, la question de la corrélation des 

différents sites de mesure se pose fréquemment. En particulier, la possibilité de modéliser une 

réponse microcirculatoire viscérale (cerveau, cœur, reins,…) par la réponse d’une 

microcirculation de surface, cutanée notamment. L’hypothèse que le lit vasculaire cutané est 

bien corrélé au reste de l’organisme repose sur une assertion et quelques observations 

expérimentales.[155] Peu de données cliniques comparant différentes méthodes et différents 

sites de mesure sont à notre disposition dans la littérature. Certaines données cliniques 

existent à propos de la vidéomicroscopie sublinguale. Chez des patients porteurs d’une stomie 

intestinale récente, aucune corrélation n'a été trouvée entre la microcirculation sublinguale et 

intestinale à la phase précoce d’un sepsis abdominal.[211] Cette observation était confirmée 

dans un modèle de sepsis hypodynamique où la corrélation entre la microcirculation 

sublinguale et les autres lits microvasculaires dépendait du temps et disparaissait 5 heures 

après l'induction du sepsis.[212] Il convient toutefois de noter que, dans cette étude, c’est la 

microcirculation sublinguale qui présentait les altérations les plus prononcées. Chez des 

patients présentant un sepsis abdominal, les microcirculations sublinguale et intestinale étaient 

dissociées et l’on constatait chez les patients qui n'avaient pas survécu, des altérations plus 

graves de la microcirculation des villosités intestinales, mais pas de la microcirculation 

sublinguale.[213] Dans l’hémorragie, des différences de cinétique entre l’altération de la 

microcirculation sublinguale et intestinale ont été également constatées.[214]  

Concernant le LSCI, nous disposons de données animales avec un article très intéressant 

de Wu et al. [215] Au cours d’un choc hémorragique induit chez 96 rats, l’effet de la 

réanimation sur le flux sanguin microcirculatoire mesuré par LSCI était comparé en fonction de 

différentes modalités (sérum salé isotonique, sérum salé hypertonique, gélatines, 

hydroxyethyl-amidon) au niveau de divers organes splanchniques, à savoir le foie, le rein, 

l'intestin (muqueuse, couche musculaire séreuse et plaque de Peyer) et le muscle gracilis, mais 

également sur le taux de lactate sérique, les indicateurs macrocirculatoires et la formation de 

ROS dans les reins (Figure 30).  
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Figure 30 - Sites de mesure du flux sanguin microcirculatoire au cours de l'étude de Wu et al. 

 
Il a été observé une altération hétérogène du flux sanguin microcirculatoire. Celui-ci 

n’était pas significativement diminué dans le foie et le muscle gracilis par rapport aux autres 

organes (Figure 31).  

La réanimation, quelles qu’en soient les modalités, a permis la restauration du flux 

sanguin rénal initial. A l’exception de la réanimation par sérum salé isotonique, toutes les 

modalités de réanimation ont permis de rétablir le flux sanguin microcirculatoire intestinal. 

Concernant les autres indicateurs, toutes les modalités de réanimation ont permis la correction 

de l'hypotension et la diminution de la lactatémie. En revanche, la formation de ROS rénaux 

était significativement plus élevée dans les groupes utilisant des colloïdes de synthèse que 

dans les autres groupes. 

Il est intéressant de noter que le choix du site de mesure a donc une importance, avec 

visiblement des organes plus exposés à la dysfonction microcirculatoire, ou touchés de 

manière plus précoce. On constate également que tous les fluides ne permettaient pas une 

restauration de la cohérence hémodynamique (sérum salé isotonique). Malgré les avantages 

microcirculatoires de la réanimation à l'aide de colloïdes synthétiques, des inquiétudes 

subsistent quant à leur sécurité, du fait principalement d’un risque accru d’IRA, en particulier 

chez les patients sévères vulnérables au stress oxydatif. 

Ces résultats ne doivent pas être appliqués aux scénarios en médecine humaine, car il 

existe des différences de sensibilité à l'oxydation entre les rats et les humains. Il existe de 
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nombreux exemples de discordances entre les résultats obtenus dans les études animales et 

les études humaines sur la microcirculation. Par ailleurs, les mécanismes physiopathologiques 

impliqués lors d’un choc hémorragique diffèrent de ceux du sepsis.  

 

 
Figure 31 - Changement du flux sanguin microcirculatoire au cours du choc hémorragique et de la réanimation d'après 

Wu et al. 
 

Il semble que l'intestin soit le tissu le plus vulnérable lors de la dissociation 

hémodynamique. La présence d'une microcirculation sublinguale altérée était 

toujours un indicateur d'une possible altération de la perfusion microvasculaire des 

autres organes mais inversement, l'absence d'altérations de la microcirculation 

sublinguale n'excluait pas la présence d'anomalies dans d'autres organes. 

L’observation d’une amélioration du flux sanguin sur un site en réponse à un 
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traitement n’exclut pas que la microcirculation reste sous-optimale au niveau 

d'autres sites. 

 

5. Analyses complémentaires 

Afin d’améliorer la richesse et la qualité des réponses apportées par ce travail, nous 

avons conduit des analyses complémentaires que nous présentons ci-après. 

Certaines de ces données pourrons faire l’objet de publications ultérieures. 

5.1. Tests complémentaires de vasoréactivité (LAV/LTH) 

Par soucis de concision, l’ensemble des données issues des tests de vasoréactivité 

(PORH à l’aide du LAV et hyperhémie thermique = LTH) n’ont pas été présentés dans les 

publications. Ces analyses ont bien été conduites et sont présentées ci-dessous. 

5.1.1. Association entre le score SOFA et les tests (LAV/LTH) 

 
Tableau 1 - Résultats de la PORH et de LTH mesurés par LSCI en fonction du SOFA à 48h. 

 

SOFA à 48h <4 SOFA à 48h > 3 

Médiane 
25e 

percentile 

75e 

percentile 
Médiane 

25e 

percentile 

75e 

percentile 
p 

Amplitude du pic PORH (LSPU) 71,9 63,4 88,1 74,3 62,1 91,8 0,756 

Temps pour le pic PORH (s) 12 6 20 13 6 22 0,728 

AUC à 3min PORH (PU/s) 12254 10833 15923 13453 12480 15357 0,325 

Amplitude du pic LTH (LSPU) 57,7 47,5 74,0 59,7 46,7 75,0 0,850 

Temps pour le pic LTH (s) 217 196 233 223 194 245 0,216 

AUC à 3min LTH (PU/s) 7656 6547 9307 7700 6039 9684 0,915 

Amplitude du plateau LTH 

(LSPU) 

69,1 53,1 89,0 72,6 54,8 101,2 0,856 

Temps pour le plateau LTH (s) 1058 936 1131 1050 978 1125 0,712 

AUC 3-20min LTH (PU/s) 83567 66357 110412 79092 64633 114398 0,891 

PORH : postocclusive reactive hyperemia ; LTH : local thermal hyperemia. Comparaisons par le test de Mann-Whitney. 
 

On voit qu’il n’y avait pas de différence significative entre les résultats de la PORH 

obtenue à l’aide du LAV et de LTH mesurés par LSCI en fonction de la survenue ou non d’une 

dysfonction d’organes postopératoire (SOFA > 3 à 48h) (Tableau 1). 
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5.1.2. Association entre la survenue d’une IRA et la PORH (LAV) 

 
Tableau 2 - Résultats de la PORH mesurés par LSCI en fonction de la survenue d'une IRA postopératoire. 

 

Pas d’IRA IRA 

Médiane 
25e 

percentile 

75e 

percentile 
Médiane 

25e 

percentile 

75e 

percentile 
p 

Amplitude du pic PORH (LSPU) 71,9 64,2 93,2 75,3 61,8 88,1 0,948 

Temps pour le pic PORH (s) 12 7 23 13 6 19 0,611 

AUC à 3min PORH (PU/s) 11931 10941 14182 13695 11626 16008 0,156 

PORH : postocclusive reactive hyperemia. Comparaisons par le test de Mann-Whitney. 
 

On voit qu’il n’y avait pas de différence significative entre les résultats de la PORH 

obtenue à l’aide du LAV mesurés par LSCI en fonction de la survenue ou non d’une IRA 

postopératoire (KDIGO 1 et supérieur) (Tableau 2). 

 

5.1.3. Corrélations inter-mesures 

Nous avons conduit une recherche de corrélation entre les différentes mesures que 

nous avions acquises à l’aide du LSCI. Le but de cette exploration est de rechercher les 

corrélations fortes entre les méthodes, suggérant une interchangeabilité, afin de choisir la plus 

simple des deux quand cela est possible. 

 Nous avons également recherché l’influence de la température cutanée sur le résultat 

des tests. 

 
Tableau 3 - Heatmap de corrélation entre les mesures des réponses aux tests microcirculatoires. 

LAV : postocclusive reactive hyperemia ; LTH : local thermal hyperemia. Corrélations évaluées par le coefficient de 
Pearson. 
 

Indicateurs 

A
m

p
li

tu
d

e
 P

ic
 A

C
H

 

A
U

C
 3

m
in

 A
C

H
 

T
e

m
p

s 
p

ic
 A

C
H

 

A
m

p
li

tu
d

e
 P

ic
 S

N
P

 

A
U

C
 3

m
in

 S
N

P
 

T
e

m
p

s 
p

ic
 S

N
P

 

A
m

p
li

tu
d

e
 P

ic
 L

A
V

 

A
U

C
 3

m
in

 L
A

V
 

T
e

m
p

s 
p

ic
 L

A
V

 

A
m

p
li

tu
d

e
 P

ic
 L

T
H

 

A
U

C
 3

m
in

 L
T

H
 

T
e

m
p

s 
p

ic
 L

T
H

 

A
m

p
li

tu
d

e
 P

la
t 

LT
H

 

A
U

C
 3

-2
0

m
in

 L
T

H
 

T
e

m
p

s 
p

la
t 

LT
H

 

C
o

e
f.

 c
o

rr
é

la
ti

o
n

 

Amplitude Pic ACH X               0,9 

AUC 3min ACH 0,000 X              

Temps pic ACH 0,934 0,669 X             0,8 

Amplitude Pic SNP 0,000 0,000 0,381 X            0,7 

AUC 3min SNP 0,001 0,000 0,871 0,000 X           0,6 

Temps pic SNP 0,637 0,262 0,065 0,046 0,387 X          0,5 

Amplitude Pic LAV 0,945 0,691 0,876 0,179 0,264 0,911 X         0,4 

AUC 3min LAV 0,297 0,209 0,369 0,088 0,019 0,905 0,000 X        0,3 

Temps pic LAV 0,092 0,340 0,885 0,186 0,815 0,156 0,947 0,408 X       0 

Amplitude Pic LTH 0,261 0,057 0,224 0,002 0,005 0,577 0,000 0,002 0,357 X      -0,3 

AUC 3min LTH 0,116 0,000 0,786 0,006 0,000 0,144 0,010 0,000 0,974 0,000 X     -0,4 

Temps pic LTH 0,434 0,046 0,710 0,534 0,083 0,000 0,342 0,141 0,642 0,958 0,045 X    -0,5 

Amplitude Plat LTH 0,325 0,141 0,257 0,011 0,031 0,148 0,000 0,002 0,488 0,000 0,000 0,240 X   -0,6 

AUC 3-20min LTH 0,149 0,007 0,295 0,002 0,000 0,390 0,000 0,000 0,828 0,000 0,000 0,981 0,000 X  -0,7 

Temps plat LTH 0,004 0,003 0,786 0,009 0,009 0,882 0,837 0,401 0,474 0,671 0,125 0,437 0,765 0,112 X -0,8 

Température cutanée 0,972 0,984 0,492 0,172 0,711 0,048 0,059 0,083 0,518 0,056 0,784 0,926 0,171 0,291 0,014 -0,9 
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 Nous constatons qu’il n’existe pas de corrélations fortes entre les résultats des 

différents tests (Tableau 3). Les seules corrélations fortes retrouvées concernent des mesures 

différentes d’un même test (par exemple l’amplitude du pic et l’AUC d’une iontophorèse à 

l’ACh). Nous mettons en évidence plusieurs corrélations, plus faibles, entre les mesures de la 

réponse à des tests différents.  

Il existe une corrélation modérée entre les résultats de la iontophorèse à l’ACh et au 

nitroprussiate. Cette corrélation peut être expliquée premièrement par le fait que l’amplitude 

de la vasodilatation obtenue après stimulation dépend de la réserve fonctionnelle 

microcirculatoire identique au sein d’un même territoire quelle que soit la nature de la 

stimulation. Deuxièmement, par l’existence de voies de signalisations communes activées à 

des degrés divers dans les deux cas après stimulation (par exemple la voie de la guanylate 

cyclase de la cellule musculaire lisse est activée par l’administration de nitroprussiate qui 

réalise un apport exogène de NO, et par la cellule endothéliale qui libère du NO après 

stimulation par l’acétylcholine). Enfin, l’application d’un courant électrique, même de faible 

intensité, induit une vasodilatation non-spécifique en perturbant le contrôle neurosensoriel du 

tonus vasomoteur (par l’intermédiaire du réflexe axonal des fibres C amyéliniques et de la voie 

des prostaglandines). Tous ces facteurs sont à la fois explicatifs et potentiellement sources de 

confusion quant à l’interprétation clinique des résultats obtenus. 

Il existe des corrélations faibles à modérées entre les résultats des iontophorèses (en 

particulier le nitroprussiate) et la LTH. Celles -ci s’expliquent par les voies de réponse qu’elles 

partagent. En revanche, il est intéressant de noter que la seule corrélation entre la PORH et la 

iontophorèse était faible et concernait le nitroprussiate. Ceci est cohérent avec les informations 

de la Figure 19 qui montre que la voie de réponse à la PORH ne passe pas par la voie du NO. 

L’absence d’association entre les mesures faites par le LAV et le devenir en postopératoire 

confirment également le rôle de la voie du NO dans la pathogénèse de ces évènements. 

Il est plus difficile de tirer des conclusions des corrélations entre la LTH et la PORH tant 

les voies communes qu’elles activent sont nombreuses. 

 Nous n’avons pas constaté d’influence de la température cutanée sur la réponse aux 

différents tests, mis à part le temps pour atteindre le plateau en LTH très faiblement 

positivement corrélé à la température cutanée. 

 

5.2. Association avec les autres fonctions d’organes 

Nous avons recherché l’association de nos mesures microcirculatoires préopératoires 

avec les autres fonctions d’organes postopératoires évaluées.  

5.2.1. Fonction cardiaque et hémodynamique 

La corrélation significative entre la durée du traitement par noradrénaline et le temps 

pour atteindre le pic de vasodilatation à l’acétylcholine a été présentée dans l’Article n°1. 

Nous retrouvons également un allongement significatif du temps pour atteindre le pic de 
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vasodilatation lors de l’iontophorèse au nitroprussiate chez les patients présentant un épisode 

de fibrillation atriale postopératoire par rapport aux autres (230 [186-260] vs 178 [140-231] 

s ;p = 0,009) et une corrélation faible avec le pic de troponinémie postopératoire (r = 0,326 ; 

p = 0,011). 

5.2.2. Fonction digestive et hépatique 

Dix patients ont présenté un iléus au cours du séjour. Il n’y avait pas de différence 

statistique sur nos mesures entre les patients présentant ou non un iléus. 

Nous n’avons constaté que 3 atteintes hépatiques comme définies au protocole au sein de la 

cohorte.  

5.2.3. Fonction respiratoire 

Trente-trois patients (55%) ont présenté une insuffisance respiratoire aiguë comme 

définie dans le protocole (Tableau 4).  

 
Tableau 4 - Survenue d'une insuffisance respiratoire aigue. 

 Cohorte totale 

N 60 

Insuffisance respiratoire postopératoire : 

Désaturation <90% avec nécessité d’oxygénothérapie 

PaO2 < 55 mmHg 

PaO2/FiO2 < 250 

 

24 (40,0) 

1 (1,7) 

23 (38,3) 

 
 

Tableau 5 - Comparaison des mesures par LSCI lors d'une iontophorèse à l'ACh et au nitroprussiate. 

 

Pas d’insuffisance respiratoire Survenue d’une insuffisance respiratoire aigue 

Médiane 
25e 

percentile 

75e 

percentile 
Médiane 

25e 

percentile 

75e 

percentile 
p 

Amplitude du pic ACH (LSPU) 29,4 12,8 41,0 35,5 22,4 52,3 0,056 

Temps pour le pic ACH (s) 104 71 139 127 93 151 0,128 

AUC à 3min ACH (PU/s) 7308 5863 10182 9525 8363 11439 0,011* 

Amplitude du pic SNP (LSPU) 30,5 16,1 36,5 43,1 25,1 57,4 0,005* 

Temps pour le pic SNP (s) 191 166 244 219 156 247 0,567 

AUC à 3min SNP (PU/s) 7216 6399 8570 8582 7215 10946 0,015* 

ACH : acétylcholine ; SNP : Nitroprussiate. Comparaisons à l’aide du test de Mann-Whitney. 
 

On note qu’il existe des différences microcirculatoires préopératoires chez les patients 

ayant présenté une insuffisance respiratoire postopératoire (Tableau 5). En effet, l’amplitude 

du pic et l’AUC de la courbe de flux microcirculatoire lors de la iontophorèse à l’ACh et au 

nitroprussiate étaient plus élevées. Ce constat évoque un mécanisme non dépendant de 

l’endothélium, qui peut être lié à la réserve fonctionnelle microcirculatoire, à une voie 

signalisation commune du NO ou à une vasodilatation non-spécifique induite par le courant. 
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5.2.4. Complications chirurgicales et infectieuses 

Six patients ont nécessité une reprise chirurgicale au cours du suivi. Il s’agissait 

principalement de reprises pour drainage d’épanchement péricardique (Tableau 6). La 

nécessité de drainage n’était pas associée à des différences dans la réponse vasomotrice en 

préopératoire. Le volume de drainage était faiblement corrélé à l’amplitude du pic de 

vasodilatation au nitroprussiate (r = 0,346 ; p = 0,007). Il n’y avait pas de différence 

significative associée à la survenue d’une infection du site opératoire. 

 
Tableau 6 – Répartition des complications chirurgicales et infectieuses en fonction du type de chirurgie. 

 Cohorte totale Pontages Valvulaire 

Volume de drainage par les redons, mL (SD)) 355 (216) 340 (193) 360 (300) 

Reprise chirurgicale au cours du séjour, n (%) 6 (10,0) 3 (5,0) 3 (5,0) 

Complications infectieuses : n (%) 

Infection de site opératoire (pendant 30j) 

Lymphangite/veinite 

Syndrome infectieux sans point d’appel 

Pneumopathie infectieuse 

Infection urinaire 

 

2 (3,3) 

9 (15,0) 

4 (6,7) 

2 (3,3) 

1 (1,7) 

 

1 (1,7) 

6 (10,0) 

2 (3,3) 

1 (1,7) 

1 (1,7) 

 

1 (1,7) 

3 (5,0) 

2 (3,3) 

1 (1,7) 

0 

 
 

5.3. Association avec le devenir psycho-cognitif et fonctionnel 

Onze patients (18,3 %) ont présenté un épisode de confusion postopératoire d’après la 

CAM et CAM-ICU. Quinze patients (25 %) ont présente une altération neuropsychologique à 1 

mois et 30 (50 %) une altération fonctionnelle évaluée par l’augmentation du score de Rankin 

à 1 mois postopératoire (Tableau 7). 

 
Tableau 7 - Devenir psycho-cognitif et fonctionnel des patients de la cohorte. 

 Cohorte totale Pontages Valvulaire 

ADL à l’inclusion (/12) 12 (0) 12 (0) 12 (0) 
Score de Rankin modifié à l’inclusion (/6) 
Augmentation à 1 mois 

1 (1) 
30 (50,0) 

1 (2) 
20 (33,3) 

2 (1) 
10 (16,7) 

Test de McNair simplifié à l’inclusion (/45) 
Positif (>15) 

7 (8) 
7 (11,7) 

6 (7) 
4 (6,7) 

9 (9) 
3 (5,0) 

Mini-GDS à l’inclusion (positif ³1) 16 (26,7) 8 (13,3) 8 (13,3) 
Altération neuropsychologique à 1 mois 
Baisse de l’ADL 

Positivation du Test de McNair simplifié 

Positivation du miniGDS 

15 (25,0) 
12 (20,0) 
2 (3,3) 
1 (1,7) 

6 (10,0) 
6 (10,0) 
0 
0 

9 (15,0) 
6 (10,0) 
2 (3,3) 
1 (1,7) 

Confusion au cours du séjour (n=59) 11 (18,3) 6 (10,0) 5 (8,3) 
 

Aucun paramètre microcirculatoire préopératoire n’était significativement différent en 

fonction de la survenue d’un épisode de confusion postopératoire, d’une altération 

neuropsychologique, d’une baisse de l’ADL ou d’une augmentation du score de Rankin à 1 

mois. Ce résultat est à interpréter avec prudence du fait des faibles effectifs et des tests, 

volontairement simples, dont la sensibilité dans cette population n’a pas été validée. 
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5.4. Modélisation polynômiale fractionnaire 

Le traitement automatisé d’un signal nécessite d’identifier la loi mathématique à 

laquelle il obéit. Afin de modéliser au mieux la réponse à l’ACh, nous avons cherché à identifier 

la loi mathématique s’appliquant à notre situation.  

L’analyse de l’aspect de la courbe a permis de supposer que le signal obtenu obéissait à une 

fonction polynômiale fractionnaire (Figure 32). 

 

 
Figure 32 - Flux sanguins cutanés préopératoires médians en fonction du SOFA à 48h au cours d'une iontophorèse à 

l'acétylcholine monitorée par LSCI. (Collection personnelle) 
 

Un polynôme fractionnaire (fp) est un type particulier de polynôme qui peut inclure des 

logarithmes, des puissances non entières et des puissances répétées (Figure 33).[216] 

Chaque fois qu'une puissance se répète dans une fonction fp de x, elle est multipliée par un 

autre ln (x). On peut écrire une fp en x comme suit : 

 
x(p1,p2,…,pm)′β 

 
où l'entier positif m est connu comme le degré ou la dimension de la fp. 
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Figure 33 - Exemples de certaines formes fonctionnelles disponibles d’un polynôme fractionnaire du second degré avec 

différentes puissances (p1, p2). 
 

Nous avons effectué une régression afin de rechercher si le flux sanguin cutané au 

cours d’une iontophorèse à l’acétylcholine en fonction du temps était expliqué par une fonction 

polynômiale fractionnaire. En effet, le flux sanguin cutanée mesuré par LCSI était décrit de 

manière significative par une fonction polynômiale fractionnaire (coefficient -1,313 ±0.029 ; 

P<0,001). 

 

5.5. Comparaison avec la cohorte CAUSED 

Nous avons souhaité comparer la vasodilatation dépendante de l’endothélium dans 

notre cohorte par rapport à une autre cohorte de patients n’ayant pas d’antécédents. Pour 

cela, nous avons utilisé les résultats de l’iontophorèse à l’acétylcholine de la cohorte de 

patients ASA 1 de l’étude CAUSED (NCT04773899). Les enregistrements de l’étude CAUSED 

étaient réalisés lors de la consultation d’anesthésie selon le même protocole que dans notre 

étude. 

 
Tableau 8 - Caractéristiques des cohortes MONS et CAUSED. 

Condition  Cohortes 

 SOFA > 3  SOFA £ 3  ASA1 controls 

 N=29 N=31 N=25 

Age, mean (SD), years 70 (66-74) 60 (54-69) 33 (26-56) 

Male, n (%) 27 (93%) 29 (93%) 15 (60%) 

BMI, mean (SD), kg.m-² 28 (24–31) 27 (24–30) 23 (21-25) 
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Il existait, logiquement, quelques différences concernant les caractéristiques de base 

des cohortes. Les patients ASA1 étaient plus jeunes, plus souvent des femmes, moins en 

surpoids et n’étaient pas comorbides (Tableau 8). 

 
Les vasodilatations dépendante et indépendante de l’endothélium présentaient de 

nombreuses différences significatives (Tableau 9). Seul le temps pour atteindre le pic de 

vasodilatation lors de l’iontophorèse au SNP n’était pas significativement différent entre les 

cohortes. 

 
Tableau 9 - Comparaison des mesures de flux sanguin cutané par LSCI au cours d'une iontophorèse entre les cohortes 

MONS et CAUSED. 

 Cohorts 

 SOFA > 3  SOFA £ 3  ASA1 controls overall  
SOFA>3 vs 

CAUSED 
SOFA£3 vs 

CAUSED 

LSCI, mean (IQR)        

Peak amplitude ACH, LSPU 35.5 [24.0-48.3] 26.2 [13.8-49.2] 37.3 [29.0 – 66.6] 0.035* 0.124 0.010* 

Time to peak ACH, s 133 [104-156] 98 [76-139] 68 [58-88] <0.001* <0.001* 0.003* 

Peak amplitude SNP, LSPU 34.2 [25.0-43.9] 35.4 [16.1-50.2] 49.7 [37.8-74.7] 0.037* 0.030* 0.021* 

Time to peak SNP, s  225 [182-258] 178 [142-235] 204 [173-270] 0.158 0.789 0.215 

Les comparaisons globales sont réalisées par un test de Kruskal-Wallis et les comparaisons entre 2 cohortes par le test 
de Mann-Whitney. 
 

On note une certaine proximité, assez inattendue, entre la vasodilatation dépendante 

de l’endothélium en préopératoire des patients ayant présenté une dysfonction d’organe et des 

patients ASA1 (Figure 34). En revanche, on note la différence claire du temps pour atteindre 

le pic de vasodilatation. 

 

 
Figure 34 - Flux sanguin médian au cours d'une iontophorèse à l'ACh en fonction du temps dans 3 cohortes. 
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Cette analyse complémentaire nous a permis de confirmer l’existence de différences 

significatives liées au terrain entre des patients ASA1 et des patients comorbides en 

préopératoire d’une chirurgie cardiaque de la cohorte MONS, qu’ils présentent ou non une 

dysfonction d’organes postopératoire. 

 

5.6. Prédiction du devenir à l’aide de modèles complexes 

La Figure 32 montre que les trajectoires des courbes de flux sanguins cutanés 

préopératoires au cours d'une iontophorèse monitorée par LSCI en fonction du temps sont 

différentes en fonction du devenir des patients. 

Nous avons souhaité analyser la capacité d’un modèle qui prend en compte la 

trajectoire de l’ensemble de la courbe (non pas seulement des points d’intérêt) à prédire la 

survenue d’une dysfonction d'organe à 48h (score SOFA>3 à 48h). Pour cela, nous avons 

conduit une analyse de classes latentes sur la cohorte précédente (MONS+CAUSED) afin de 

rechercher des convergences en fonction de la survenue d’une dysfonction d'organe à 48h. 

L’analyse de classes latentes n'a pas réussi à converger malgré différents paramétrages. 

 

Un modèle longitudinal a été construit dans le même but. On trouve une trajectoire qui 

varie au cours du temps (Figure 35), mais pour lequel nous n'avons pas réussi à mettre en 

évidence de différences entre les patients présentant ou non la survenue d’une dysfonction 

d'organe à 48h (P = 0.16). 

 

Mixed model 

Fixed effects: 

              Estimate  Std. Error    df       t value  Pr(>|t|)     

(Intercept)  5.973e+01  3.579e+00   5.310e+01  16.687   <2e-16 *** 

Temps       -1.182e-05  7.218e-07   3.980e+04 -16.382   <2e-16 *** 

Outcome1    -5.371e+00  4.616e+00   7.999e+01  -1.164    0.248     

--- 

Correlation of Fixed Effects: 

          (Intr) Temps  

Temps     -0.030        

outcome11 -0.775  0.000 

 

Model failed to converge: degenerate  Hessian with 1 negative eigenvalues 

 

Analysis of Deviance Table (Type II Wald chisquare tests) ANOVA 

Response: Valeur 

           Chisq  Df    Pr(>Chisq)     
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Temps    268.355  1     <2e-16 *** 

Outcome1   1.354  1     0.2446 

 

Signif. codes:  0 ‘***’ 0.001 ‘**’ 0.01 ‘*’ 0.05 ‘.’ 0.1 ‘ ’ 1 

 

 
Figure 35 - Trajectoires des courbes de flux sanguin cutané en fonction de la survenue d'une dysfonction d'organe 

d'après notre modèle longitudinal. 
 

Bien que le modèle ne trouve pas de différence significative entre les 2 courbes, on 

constate des temps pour atteindre le pic et une amplitude de la vasodilatation différents. Ainsi, 

les paramètres que nous avions défini au préalable semblent les plus valables pour discriminer 

les réponses dépendantes de l’endothélium (Figure 36). 
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Figure 36 - Exemples de courbes de flux sanguin au cours d'une iontophorèse à l’acétylcholine par rapport à la médiane 

et aux quartiles de la population. 
 

6. Ouverture – les suites de MONS 

L'une des implications de la présente étude est la possibilité d'utilisation d'un examen 

non invasif de la fonction endothéliale dans l'évaluation clinique préopératoire des patients. 

D'autres travaux sur un groupe plus important de patients seront nécessaires pour construire 

et valider un modèle pronostique intégrant la vasodilatation préopératoire dépendante de 

l'endothélium. En effet, actuellement, le chevauchement important des temps nécessaires pour 

atteindre le pic avec l'iontophorèse de l'acétylcholine entre les patients avec et sans 

dysfonction d’organe postopératoire est une limite à l'utilisation clinique de cet indicateur. Il 

pourrait par exemple être opportun de définir une zone grise autour de laquelle les seuils 

inférieur et supérieur pourraient avoir des valeurs de sensibilité et de spécificité élevées. Cette 

méthodologie n'était pas applicable dans notre étude en raison du faible nombre de patients.  
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Cette technique pourrait être utilisée pour personnaliser les décisions thérapeutiques. Par 

exemple, en tant que marqueur pronostic lors de l’évaluation préopératoire. Ainsi, chez les 

patients ayant des paramètres microcirculatoires préopératoires anormaux, des stratégies 

préventives visant à optimiser la microcirculation avant ou pendant la chirurgie tels que des 

programmes de préhabilitation ou des stratégies thérapeutiques ciblant directement la fonction 

microcirculatoire (vasodilatateurs, agents anti-inflammatoires, anti-oxydants, médicaments 

ciblant l'endothélium), pourraient conduire à une diminution des dysfonctions d’organes en 

postopératoire. Les patients présentant une réponse endothéliale retardée pourraient 

également bénéficier d'une proposition de prise en charge moins invasive (angioplastie 

coronaire transluminale percutanée ou implantation d'une valve aortique transcathéter) ou de 

prise en charge hémodynamique personnalisée (telles qu'une expansion volémique ou une 

cible de pression artérielle peropératoire guidée par un indicateur microcirculatoire). 

Inversement, les patients présentant un faible risque de dysfonction d'organe après une 

chirurgie pourraient être surveillés dans une unité de soins intermédiaires plutôt que dans une 

unité de soins intensifs. 

 

Les perspectives offertes par une meilleure compréhension de la physiopathologie de la 

microcirculation ont été développées dans la Revue de littérature. Cet article a été rédigé 

avec une attention particulière sur l'intérêt pédagogique et l’aspect didactique qu'il pourrait 

représenter pour la communauté des anesthésistes francophones. 

 

L'amélioration constante des outils et des connaissances médicales a ouvert de nouvelles 

perspectives passionnantes en matière d’étude de la microcirculation dans le domaine de 

l'anesthésie. La microcirculation, en tant que déterminant essentiel de la perfusion tissulaire, 

joue un rôle crucial dans la gestion périopératoire des patients. Cette thématique a des 

répercussions directes sur la qualité des soins prodigués par les anesthésistes. 

 

Nous explorons la manière dont la microcirculation peut être utilisée comme indicateur 

thérapeutique, à la fois pour la réanimation hémodynamique périopératoire et pour l'évaluation 

préopératoire. Nous expliquons la possibilité de développer une médecine personnalisée grâce 

à la surveillance de la microcirculation, ce qui représente un domaine en constante évolution. 

Nous soulignons comment des stratégies préventives ciblant la microcirculation peuvent 

contribuer à réduire les dysfonctions d'organes postopératoires. Cela a un impact significatif 

sur la qualité de vie des patients et les coûts de soins de santé associés. Nous mentionnons le 

besoin de réunir les conditions pour utiliser la microcirculation comme biomarqueur ou outil de 

monitorage en pratique clinique quotidienne. 

 

 Parmi les nombreuses études à conduire que nous avons évoqué, un certain nombre de 

projets nous semblent prioritaires pour répondre aux enjeux prioritaires en médecine 

périopératoire : 
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• Bien que les informations apportées par la iontophorèse à l’acétylcholine 

semblent être les plus fortement associées au risque périopératoire, il faut 

reconnaitre que les limites de cette technique font obstacle à son déploiement. 

Dans ce contexte, une des priorités de recherche est de trouver une alternative 

à cette technique qui permette une mesure de la réponse endothéliale 

dépendante de manière fiable, reproductible et déployable dans différents 

centres à moyen terme. Plusieurs techniques existantes pourraient être 

candidates, par exemple : tests vaso-occlusifs monitorés par NIRS ou 

photopléthysmographie, épreuves thermiques monitorées par 

photopléthysmographie ou PCO2 tissulaire. 

• La création d’une cohorte de construction/validation d’un score d’évaluation 

préopératoire du risque périopératoire intégrant la fonction microcirculatoire. 

Cohorte large, multicentrique, qui recruterait au-delà de la chirurgie cardiaque et 

où chaque patient bénéficierait d’une évaluation préopératoire de leur 

microcirculation à l’aide d’une technique évaluant la réponse dépendante de 

l’endothélium. Le critère de jugement principal devrait regrouper des 

dysfonctions d’organes recherchées au cours du suivi postopératoire précoce. 

• Enfin, il est primordial que nous améliorions nos connaissances à propos de nos 

leviers d’actions sur la microcirculation en périopératoire : quelles stratégies 

permettent d’améliorer la réponse endothéliale préopératoire ? la préhabilitation 

peut-elle faire cet office ? comment choisir et intégrer les outils de monitorage 

de la microcirculation dans la gestion hémodynamique peropératoire ? 
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Conclusion 
 

Il existe chez les patients en préopératoire de chirurgie cardiaque programmée sous 

CEC des différences microcirculatoires fonctionnelles prédictives de la survenue de 

complications postopératoires.  

 

Dans notre étude, la vasodilatation dépendante de l'endothélium induite par une 

iontophorèse à l’acétylcholine, évaluée en préopératoire, a été indépendamment associée à 

des dysfonctions d’organes, en particulier rénales, après une chirurgie cardiaque sous CEC. 

Cette réponse microvasculaire était également corrélée avec les indicateurs de sévérité du 

malade en réanimation. Ces résultats soutiennent l'hypothèse d'un lien entre la réserve 

microcirculatoire préopératoire et la pathogenèse des dysfonctions d’organes postopératoires 

après une chirurgie cardiaque sous CEC. 

 

D’après notre analyse de la littérature, les anomalies de structure de la microcirculation 

sont rares à l’état basal. Au contraire, les anomalies de fonction sont fréquentes et associées à 

de nombreuses comorbidités en préopératoire et responsables de complications en 

postopératoire. Ces résultats suggèrent une dissociation structure-fonction de la 

microcirculation dans la période périopératoire. La réserve microcirculatoire préopératoire 

évaluée par la réponse microvasculaire dépendante de l'endothélium fournirait des 

informations pronostiques sur l'évolution postopératoire et pourrait être liée à la pathogenèse 

des complications postopératoires. Ainsi, intégrés dans des modèles multivariés, les indicateurs 

de la fonction microcirculatoire préopératoire étaient de meilleurs indicateurs que les scores 

existants, EuroSCORE II et Cleveland Clinic, du risque de dysfonctions d’organes et d’IRA 

postopératoires. 

 

Nous nous sommes heurtés à des limites méthodologiques pour établir un profil 

microcirculatoire permettant de qualifier l’atteinte microcirculatoire, en premier lieu du fait 

d’un manque de puissance. Il semble que le meilleur indicateur de la réserve fonctionnelle 

permettant de qualifier le risque d’atteinte microcirculatoire postopératoire soient les 

caractéristiques du pic de vasodilatation dépendante de l’endothélium. Nous pouvons émettre 

l'hypothèse que l'altération microcirculatoire préopératoire, définie comme une vasodilatation 

dysrégulée et retardée, pourrait conduire à une mauvaise tolérance de la labilité de la pression 

artérielle, en particulier chez les patients subissant une chirurgie cardiaque sous CEC. 

L'altération de la microcirculation entraîne donc un défaut de protection des organes en raison 

d'une réponse excessive de la vasodilatation dépendante de l'endothélium. La voie de 

signalisation impliquée serait commune entre la vasodilatation dépendante de l'endothélium et 

la vasodilatation dépendante des neurones (voie de l'adénylate cyclase via le CGRP et la 

substance P). A notre connaissance, aucune autre étude n'a montré une association entre 
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l'iontophorèse à l’acétylcholine ou la vasodilatation induite par la chaleur et l'IRA après une 

chirurgie cardiaque.  

 

Compte tenu de sa faisabilité et de son caractère non invasif, l'évaluation cutanée de la 

fonction microcirculatoire semble être une technique prometteuse. Les paramètres précis du 

profil de patients à risque de dysfonctions d’organes devront être défini par une étude de 

cohorte multicentrique de construction/validation d’un score de stratification du risque. À l'ère 

de la médecine personnalisée, les données préopératoires sur la microcirculation pourraient 

être intégrées dans la réflexion sur la stratégie anesthésique et chirurgicale. 
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MATTERS ARISING

Is handheld video microscopy really 
the future of microcirculation monitoring?
Matthias Jacquet-Lagrèze1,2,3, Mathieu Magnin4,5, Bernard Allaouchiche2,5,6 and Stanislas Abrard2,7,8*   

We have read with great interest the article by J. Duran-

teau and colleagues entitled “!e future of intensive care: 

the study of the microcirculation will help to guide our 

therapies” [1]. In their review, the authors emphasize 

the scientific rationale for handheld video microscopy 

(HVM). HVM is a technique used to visualize blood 

flow and microcirculation in real time. !e authors have 

described numerous advantages associated with this 

method. To provide the reader with a comprehensive 

understanding of the technical and medical issues that 

limit the clinical use of this technique at the bedside, we 

propose to highlight ten common pitfalls and drawbacks 

of HVM:

1. Artifact interference: HVM can be prone to arti-

facts, including motion artifacts caused by patient 

movement and pressure artifacts from the microscope 

probe. Pressure artifacts in particular are quite common 

and challenging, but some efforts have been made to mit-

igate them [2, 3]. !e risk of misinterpretation of micro-

circulation due to pressure artifacts is of concern. !ese 

artifacts can mimic abnormal microcirculation patterns, 

leading to misinterpretation of the acquired images. 

In fact, we have observed a direct correlation between 

acceptable pressure artifacts and microcirculation analy-

sis, as well as a strong association between pressure arti-

facts and mean arterial pressure [4].

2. Technical complexity: Performing sublingual video 

microscopy requires specialized equipment, technical 

expertise, and training. Analyzing the captured images 

and extracting meaningful data can be a complex task. 

Image stabilization and processing, vessel segmentation, 

and quantitative analysis methods may require expertise 

in image analysis. Analysis is a time-consuming process 

for an experienced operator. Automated analysis of HVM 

videos is reliable, but has not been validated in a prog-

nostic assessment or interventional study. !e analysis 

requires sufficient image quality, superior to that required 

by the human eye. Artifacts can lead to misinterpretation 

by the software and inaccurate diagnoses or conclusions. 

Alternatives to HVM exist: Photoplethysmography is a 

simpler technique that is already available in all centers 

and shows promising results for continuous monitoring 

of oxygenation and tissue perfusion [5, 6]. In contrast, 

HVM was able to provide continuous measurements in 

only 35% of patients within a short period of 3 minutes 

[7]. Integrated into a hemodynamic optimization proto-

col, tissue oxygenation monitoring varied in accordance 

with HVM [8, 9].
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