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« Tout ce qui est simple est faux, mais  

tout ce qui ne l’est pas est inutilisable » 

       

Paul Valéry (1871­1945) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“For every complex problem there is  

a simple response which is wrong” 
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SYNTHESE  

L’utilité de toute technique de monitorage hémodynamique aux soins intensifs est de 

procurer des informations fiables et reproductibles sur l’état cardio-circulatoire d’un patient 

en état de choc. Les données récoltées vont permettre au médecin de prendre des décisions 

thérapeutiques plus éclairées afin d’optimiser l’état hémodynamique du patient et 

secondairement d’améliorer son pronostic vital. Ce bénéfice pourrait s’expliquer par une 

optimisation de l’état circulatoire avec une meilleure perfusion des tissus périphériques et par 

la prévention de la survenue de complications (insuffisances rénale et mésentérique, 

dysfonctions hépatiques et ventilatoires).  

 

L’estimation de la réponse à un remplissage vasculaire est une donnée qui devrait être 

acquise lors du monitorage cardiovasculaire d’un patient de soins intensifs. C’est pourquoi il 

convient de proposer des paramètres qui sont à même de déterminer, avant l’administration 

intraveineuse d’un soluté de remplissage, si un patient va augmenter ou non son débit 

cardiaque, et donc bénéficier ou non du remplissage intravasculaire.  

 

Après la découverte du cathéter artériel pulmonaire de Swan-Ganz, des indices dits 

statiques, comme la pression veineuse centrale et la pression artérielle pulmonaire occluse, 

ont été proposés pour estimer la volémie intravasculaire effective et les potentielles 

modifications du débit cardiaque induit par l’infusion d’un volume intravasculaire chez les 

patients sédatés profondément et ventilés mécaniquement [1-4]. Toutefois, à ce jour, ces 

indices statiques n’ont pas fait la preuve de leur utilité pour véritablement prédire quelle 

pourrait être la réponse à un remplissage vasculaire chez ce type de patients [5-7]. De même, 

rare sont les études qui ont investigué la prédiction de la réponse au remplissage chez une 

population homogène de patients ventilant spontanément [8-10].     

 

A l’opposé, des indices dits dynamiques, comme la quantification des variations 

respiratoires de la pression artérielle systémique, de la pression pulsée, celle du temps de 

prééjection, du volume d’éjection systolique et/ou du diamètre de la veine cave ont été 

validés pour prédire les effets hémodynamiques d'une expansion volémique chez les patients 

ventilés mécaniquement sous sédation profonde [5, 6]. Ces résultats découlent du fait que la 

ventilation mécanique à pression positive induit des variations cycliques mesurables du 
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volume d'éjection ventriculaire gauche. L'amplitude de ces variations respiratoires du volume 

d'éjection ventriculaire gauche témoigne ainsi de la sensibilité des deux ventricules aux 

variations de précharge faisant suite à l'insufflation mécanique. C’est pourquoi, en pratique 

clinique, chez les patients sédatés profondément et ventilés mécaniquement, la variabilité 

respiratoire du volume d'éjection ventriculaire gauche peut être évaluée, permettant ainsi de 

prédire la réponse au remplissage vasculaire [6]. Néanmoins, en dehors de la variation 

respiratoire de la pression veineuse centrale [8], ces indices ne sont pas utiles pour prédire 

l’augmentation du débit cardiaque après un remplissage vasculaire chez les patients qui 

ventilent spontanément ou qui déclenchent un respirateur (mode en aide respiratoire) [10, 11]. 

Concernant ce type de patients qui ventilent spontanément, le lever de jambe passif semble 

être une des rares techniques permettant d’estimer et de prédire la réponse au remplissage 

vasculaire [12, 13].  

 

Dans le but de mieux investiguer la pertinence des indices de remplissage vasculaire pour 

prédire la réponse au remplissage vasculaire, nous avons centré nos travaux de recherches 

autour de deux axes correspondants. Plus précisément nous avons tenté de répondre à deux 

questions que se posent au quotidien physiologiste, physiopathologiste et réanimateur :   

 

La première question : Les indices dynamiques prédisent-ils plus précisément la réponse au 
remplissage vasculaire que les indices statiques ? 
  
La deuxième question : Les indices dynamiques prédisent-ils en toute circonstance,  la 
réponse au remplissage vasculaire ? 
 

L’exposé de cette thèse se divisera en trois parties : 

 

Dans la première partie nous ferons un rappel physiologique et physiopathologique de 

l’hémodynamique de l’homme en général et du patient des soins intensifs en particulier et 

introduirons les notions indispensables pour comprendre les interactions cœur-poumons sous 

ventilation par pression positive afin d’expliquer les supports physiologiques rationnels qui 

confortent le fait que les indices dynamiques demeurent des paramètres assez fiables et utiles 

pour prédire la réponse au remplissage vasculaire chez nos patients de réanimation. Ces 

rappels permettront aussi d’introduire les deux autres parties où nous essayerons de répondre 

à nos deux questions.  
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Dans la deuxième partie, nous présenterons nos travaux cliniques où nous avons évalué des 

indices dynamiques comme les variations respiratoires de la préejection période et de la 

pression pulsée pour prédire la réponse au remplissage vasculaire chez des patients septiques 

ou dans les suites d’une chirurgie cardiaque.  

 

Dans la troisième partie, nous présenterons nos travaux en laboratoire où nous avons tenté 

d’évaluer la pertinence d’indices dynamiques comme les variations respiratoires de la 

pression artérielle systolique, pulsée et du diamètre de la veine cave inférieure dans des 

situations physiopathologiques particulières au cours d’un choc hémorragique réalisé sur un 

modèle porcin. En effet, nous présenterons deux études, l’une sur l’influence du volume 

courant et de la fréquence respiratoire et l’autre sur l’impact de l’hypertension abdominale sur 

ces mêmes indices. 
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ABREVIATIONS 

DVCI : diamètre de la veine cave inférieure  

∆PAS : variation respiratoire de la pression artérielle systolique 
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∆VTIAO : variabilité respiratoire de l’intégrale temps-vitesse Doppler du flux aortique 

ETT : échocardiographie-Doppler transthoracique   

ETO : échocardiographie-Doppler transœsophagienne  

FR :  fréquence respiratoire  

HIA : hypertension intra-abdominale 

LVET : temps d’éjection ventriculaire gauche  

NR : patient non répondeur au RV  

PAM : pression artérielle moyenne 

Papo : pression artérielle pulmonaire occluse 

PIA : pression intra-abdominale 

PMS : presssion veineuse moyenne systémique  

PP : pression pulsée  

PPG : courbe de photo-plethysmographie  

PEEP : pression expiratoire positive 

PVC : pression veineuse centrale 

R : patient répondeur au RV 

RVen : retour veineux  

RV : remplissage vasculaire  

RRV : réponse au remplissage vasculaire 

RVS : résistance vasculaire systémique 

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë  

SVV : variation respiratoire du VES 

VES : volume d’éjection systolique 

VS : respiration spontanée 

VT :  volume courant 
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VAC : ventilation assisté contrôlée 

VMPP : ventilation mécanique par pression positive 

VTIAo : intégrale temps-vitesse de l’éjection aortique (Doppler)  

VD : ventricule droit 

VG : ventricule gauche 

VCI : Veine cave inférieure 
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I. INTRODUCTION 

L’hypotension artérielle est un problème clinique très fréquent et bien connu des anesthésistes 

et réanimateurs. Habituellement, la baisse de la pression artérielle moyenne (PAM) 

systémique est expliquée soit par une diminution de l'activité contractile du cœur soit par une 

baisse des résistances vasculaires systémiques (RVS) périphériques ou de la précharge.  

 

La précharge est définie comme le volume ventriculaire en fin de diastole ou la longueur de la 

fibre myocardique à la fin du remplissage cardiaque; ce qui en fait un des principaux 

déterminants de la fonction contractile [14]. C'est donc une caractéristique majeur du débit 

cardiaque et de la PAM, facilement corrigeable au moyen d’un un remplissage vasculaire 

(RV) [15]. Aux soins intensifs, il est donc important, voir impératif, d'évaluer le volume 

sanguin circulant et la précharge par des indices accessibles au lit du malade, qui sont le plus 

part du temps des mesures de pressions. En pratique, durant les vingt dernières années, la 

précharge du ventricule droit (VD) a été souvent estimée par la pression veineuse centrale 

(PVC) et la précharge ventriculaire gauche (VG) par la pression artérielle pulmonaire occluse 

(Papo). Ces pressions qui sont des indices indirectes des volumes ventriculaires sont dans le 

même temps influencées par les compliances des chambres cardiaques et des contraintes 

extramurales. A cet égard, Reuse et collaborateurs ont objectivé l'absence de corrélation entre 

la mesure de PVC et le volume en fin de diastole du VD calculé par  thermodilution chez des 

malades sous ventilation mécanique [16]. D'autres études, chez des patients hospitalisés en 

unités de soins intensifs, ont montré aussi qu'il n'existait aucun rapport entre la Papo mesurée 

par un cathéter artériel pulmonaire et le VG en fin de diastole mesuré par échocardiographie 

transthoracique [17] ou transœsophagienne [4, 18]. Par conséquent, l'exactitude de cette 

corrélation est très souvent dépendante de l'ampleur de la contrainte myocardique qui va 

définir la pression cardiaque effective ou pression transmurale. Cette dernière est égale à la 

pression mesurée soustraite de la pression extramurale (pression péricardique et pression 

pleurale) surtout chez les patients sous VMPP. En effet, ces contraintes modulent le gradient 

du retour veineux (RVen) [19], le degré de postcharge imposé aux ventricules [20], et 

l'interdépendance ventriculaire [21]. Ces constatations physiopathologiques impliquent que 

l'appréciation de la véritable pression transmurale ventriculaire exige la mesure des pressions 

intra-péricardiques et pleurales qui s’exercent directement sur la partie extérieure des 

chambres cardiaques.  
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Le degré de cette surestimation peut avoir un impact décisif sur la prise en charge 

thérapeutique du patient, d'où l'intérêt d'une estimation correcte des pressions transmurales. 

En effet, la pression transmurale représente la pression de distension des cavités cardiaques 

qui, pour une compliance ventriculaire déterminée, établit le volume télédiastolique 

ventriculaire. De ce fait, et en dépit des limitations techniques, la meilleure méthode pour 

mesurer la contrainte myocardique doit utiliser une technique qui apprécie les pressions de 

contact entre deux surfaces [22]. La méthode disponible pour l'instant et connu chez l'homme 

est la mise en place d'un ballon (dont la compliance est connue) en regard de la  chambre 

cardiaque intéressée. Dans une étude chez des patients en post chirurgie cardiaque, Tyberg et 

al [23] ont objectivé une bonne corrélation entre la pression péricardique et la PVC. Leur 

étude permettait une évaluation de la Papo transmurale moyennant la PVC. Néanmoins, 

d’autres études n’ont pas retrouvé cette tendance et Pinsky et collaborateurs ont démontré 

chez le même type de malades que la PVC dépasse constamment et largement la valeur de 

pression péricardique mesurée et que la corrélation était inexistante [24]. En finalité, tous ces 

travaux de recherches, ont eu très peu d’impact sur l’amélioration de la prise en charge 

diagnostique d’un déficit en précharge chez un patient en insuffisance circulatoire.   

 

D’autres chercheurs anesthésistes et réanimateurs plus pragmatiques, se sont plus intéressés à 

estimer la réponse au remplissage vasculaire (RRV) / « fluid responsiveness » [25] plutôt que 

d’estimer la précharge ventriculaire ce qui représente tout une autre façon de voir les choses 

[5, 6, 11, 26]. Basé sur la relation précharge-volume d’éjection systolique (VES) de Starling 

[14], ce concept consiste donc à prédire la réponse à l’expansion volumique et à discriminer 

le patient qui va augmenter son débit cardiaque et en conséquence sa pression artérielle 

(patient répondeur (R)) du patient dont l’état hémodynamique est insensible au remplissage 

volémique (patient non répondeur (NR)) voire chez qui cette infusion de volume peut être 

délétère [27, 28]. La plupart de ces études ont fait le choix d’une valeur seuil de 10 à 15% de 

variations de débit cardiaque pour définir la RRV [29].    

 

Du moment, que les études prospectives sur le moyen d’appréhender et de traiter 

l’insuffisance circulatoire ont pris cette direction, il est devenu évident et rationnel, 

qu’estimer une précharge cardiaque n’aidait en rien à prédire la RRV [30]. En effet, les 

indices statiques, basés sur la mesure des pressions de remplissages, surfaces et volumes  
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ventriculaires ont montré leurs non-utilités et non-fiabilités [7] que ce soit chez les patients en 

ventilation spontanée ou par pression positive [5, 6, 11, 26]. A l’opposé, les indices 

dynamiques reposant sur l’estimation non pas de la précharge mais de la précharge 

dépendance en utilisant un « perturbateur de la circulation » qu’est la ventilation par 

pression positive se sont avérés utiles et fiables pour prédire la RRV [5, 6, 11, 26]. Ces 

indices basés sur les interactions cœur-poumons sous pression positive (voir chapitre IV) chez 

le patient profondément sédaté et en rythme régulier sont actuellement des plus utilisés pour 

estimer la place d’une expansion volumique pour rétablir et optimiser un état circulatoire 

compromis chez un patient de soins intensifs.         

 

Néanmoins, si la mesure des pressions de remplissages et des volumes des cavités cardiaques 

ont peu d’utilité comme indices de RRV du fait de la contrainte myocardique et de la 

caractéristique de la courbe de Frank-Starling, il faut par contre insister sur le fait que leurs 

mesures restent importantes car elles permettent de prouver après expansion volumique que le 

liquide a atteint le cœur et tester donc la précharge dépendance [11]. En effet, aux soins 

intensifs, la situation est fréquente où les patients présentent une fuite capillaire importante 

(sepsis, pancréatite aiguë, ischémie-reperfusion, …) et ou la quantité de volume pour charger 

un cœur insuffisamment rempli peut varier du simple au triple.  

 

Il convient aussi de réaliser que les lois qui régissent l’écoulement sanguin sont dépendantes 

du mode de ventilation des patients, à savoir une ventilation physiologique spontanée ou 

artificielle en pression positive, et que l’administration en quantité inadéquate de liquide 

intravasculaire et/ou d’amines inotropes et/ou de vasopresseurs est à l’origine d’une 

augmentation de la mortalité aux soins intensifs [28, 31, 32]. Dans cette thèse nous nous 

limiterons à l’étude de la RRV chez les patients ventilés par pression positive. 

 

II. PHYSIOLOGIE DE LA CIRCULATION 

Le schéma circulatoire n’est connu dans ses grandes lignes que depuis une époque 

relativement récente, chose qui paraît surprenante tant la circulation sanguine nous est 

évidente. Jusqu’au XVIIème siècle, les idées de Galien (1131-1211) prévalaient en dépit de 

leur confusion et de leur incohérence [33]. Si les vaisseaux principaux étaient bien connus, 

l’écoulement du sang en circuit fermé était par contre ignoré. Suivant les conceptions 
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Galéniques, les tissus dans différents organes reçoivent d’un côté du sang artériel et de l’autre 

du sang veineux, une sorte d’aller retour existant aussi bien d’un côté que de l’autre. Les 

fonctions d’échange métaboliques sont donc bien imaginées, mais à partir de sangs et de 

circuits différents. Une communication entre les sangs artériel et veineux est supposée exister  

à travers la cloison  inter ventriculaire du cœur. L’absence de moyen d’observation à fort 

grossissement ne permettait pas alors  de connaître les vaisseaux capillaires ; il ne pouvait 

donc dans l’esprit des anciens d’avoir de continuité entre vaisseau artériel et veineux. 

 

William HARVEY publie en 1628 un ouvrage « Exerciatio anatomica de motu cordis et 

sanguinin in anamalibus » dans lequel pour la première fois le double circuit sanguin est 

décrit [33, 34]. Malpighi un peu plus tard découvre les capillaires et apporte la confirmation 

anatomique des idées de Harvey. Mais il faut attendre encore près d’un siècle pour que, la 

fonction pulmonaire soit enfin comprise et qu’on obtienne une vue d’ensemble correcte du 

système circulatoire [33]. L’évolution des idées sur le système circulatoire est un exemple 

typique de l’étroite relation qui existe entre les progrès de la connaissance et le 

développement des techniques d’observation et d’exploration. En anatomie comme en 

physiologie, les principales étapes de la découverte coïncident avec l’apparition de nouveaux 

procédés d’investigation [35]. 

 

A. Disposition d’ensemble du système circulatoire 

 

Le dispositif circulatoire des mammifères et de l’homme en particulier est caractérisé par la 

présence de deux circuits en série, alimentés par une double pompe cardiaque. Ce schéma 

simple comporte toutefois quelques particularités notables qu’il convient d’avoir présentes à 

l’esprit. En effet, à l’étage thoracique, indépendamment du circuit pulmonaire, l’irrigation des 

tissus bronchiques se fait à partir de l’aorte par les artères bronchiques; Le retour du sang 

veineux correspondant se déversant dans les veines pulmonaires (shunt anatomique). De ce 

fait, dans certaines anomalies cardio-vasculaires, le circuit bronchique peut prendre une 

importance relativement grande. A l’étage abdominal, la rate et le mésentère présentent un 

RVen  commun, la veine porte, qui traverse le foie. Ce dernier organe comporte deux 

irrigations : l’une fonctionnelle par la veine porte, l’autre d’irrigation propre par l’artère 

hépatique. Dans cette double suppléance, la participation de chaque vascularisation peut 
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varier en fonction des divers états physiopathologiques (choc hémorragique, cirrhose, 

syndrome hépato-pulmonaire) ce qui ne modifie pas l’importance du retour commun de ces 

deux circuits qui se fait par les veines sus-hépatiques dans la veine cave inférieure (VCI). Le 

rein présente également une disposition en série, mais celle-ci est réalisée au niveau des 

éléments organiques : glomérules et tubules, et de plus, le sang qui sort des glomérules est 

peu pauvre en oxygène (artériel et non veineux) [36]. 

 

B. Disposition des réseaux vasculaires 

 

Les deux ensembles de vaisseaux (systémique et pulmonaire) reliant le cœur aux organes 

constituent des réseaux continus aux ramifications successives très nombreuses qui jouent 

dans la fonction circulatoire deux rôles essentiels : un rôle de distribution et de répartition, 

correspondant à la nécessité d’irriguer, de drainer tous les tissus, et de répartir les débits 

sanguins en fonction des besoins des différents territoires (rôle des artères) et un rôle de 

capacité destiné à contenir la plus grande partie de la masse sanguine (le reste étant dans les 

cavités cardiaques ; rôle des veines). Ce rôle capacitatif des veines présente un aspect statique 

(non contraint) et un aspect dynamique (contraint) [35]. Ce volume non contraint peut se 

manifester, soit au cours d’un cycle cardiaque pour compenser la discontinuité de l’apport 

systolique, soit au cours d’une plus longue période de temps pour modifier la répartition de la 

masse sanguine (cas du choc hémorragique) (Figure 1). Ces réseaux vasculaires présentent 

une disposition et une structure dont la description relève plus de l’anatomie que de la 

physiologie et d’autre part des caractéristiques mécaniques et morphologiques qui contribuent 

grandement aux conditions d’écoulement du sang.  
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Figure 1 : Schéma traduisant le concept des volumes sanguins circulants mobilisables et non-
mobilisables (« stressed-unstressed volume » [37]. 
 

C. Perfusion des principaux territoires organiques 

 

L’intensité de l’irrigation des différents organes varie considérablement avec leurs besoins 

propres, eux-mêmes dépendant de leur activité fonctionnelle et de ses variations. L’aspect 

circulatoire n’est pas seulement caractérisé par le débit sanguin, mais aussi par la 

consommation d’oxygène ainsi que par les saturations artérielles et veineuses qui font que 

certains territoires présentent des particularités circulatoires. En effet, les poumons qui sont 

traversés par un débit total de l’ordre de 5 l/min pour un adulte de poids normal, présentent 

une masse tissulaire de faible poids de l’ordre de 600 grammes, ce qui revient à un taux 

d’irrigation ramené à l’unité de masse tissulaire de 860 cm3/min pour 100 gammes de tissus 

(le plus élevé de l’organisme) dans les conditions basales. Ce chiffre est multiplié par 3 ou 4 

en cas d’activité physique intense et peut dépasser par conséquent 3000 cm3/min pour 100 

grammes de tissus dans des cas extrêmes. L’apport d’oxygène étant de l’ordre de 40 cm3 par 

minute pour 100 grammes de tissus, la différence artério-veineuse revient donc en moyenne à 

4,5 cm3 O2/100cm3 de sang.  De ce fait, organe de transfert passif à faible consommation 

tissulaire (irrigation bronchique), le poumon se distingue donc par l’extensibilité considérable 

de son réseau vasculaire, extensibilité qui autorise de grosses variations de débit sans grande 

variation de pression [36]. Différemment, en tant que masse circulaire, le cœur (vide de sang) 

présente un poids de l’ordre de 300 grammes et un débit d’irrigation coronaire de 200 

cm3/min, soit un taux d’irrigation de 67 cm3/min pour 100 grammes de tissus. La 

consommation d’oxygène est élevée à 7 cm3/min pour 100 grammes de tissus et la différence 

artério-veineuse de 10,5 cm3 O2/100cm3 de sang est la plus forte de l’organisme. Un 

accroissement important des besoins du cœur ne peut donc être satisfait que par un 
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accroissement de débit et une forte vasodilatation par suite de la faible marge de variation de 

la saturation veineuse [36]. Le cerveau possède un débit de 750 cm3/min pour une masse de 

1400 grammes et fourni à cet égard un taux d’irrigation moyen de 53 cm3/min par 100 

grammes de tissus. La consommation d’oxygène reste donc modérée à 3.2 cm3/min par 100 

grammes. La différence artério-veineuse est intermédiaire entre le cœur et les poumons. La 

caractéristique remarquable des ces chiffres réside dans leurs constances (autorégulation du 

débit cérébral), indépendantes dans une large mesure de l’activité du reste de l’organisme. 

Une autre particularité enfin réside dans la constance du volume sanguin, due au fait que 

l’ensemble des tissus et leur système d’irrigation se trouve enfermé dans une boite crânienne 

dont la capacité interne est évidemment constante [36].  

 

Le territoire splanchnique, ensemble du mésentère, du foie et de la rate présente une 

irrigation très importante dont le débit est de 1800 cm3/mn pour une masse tissulaire de 3kg 

environ. La consommation d’oxygène de 3 cm3/mn/100 grammes de tissu et la différence 

artério-veineuse de 5 cm3/100 cm3 de sang sont assez voisines de celle du cerveau. Comme 

les poumons, les reins sont des organes de transfert important, mais à la différence de ceux-

ci, ses transferts étant en partie actifs, la consommation d’oxygène est notable. Un très gros 

débit de 1100 cm3/mn pour une masse de 300 grammes seulement donne le deuxième taux 

d’irrigation de l’organisme, 370 cm3/min pour 100 grammes, après le poumon. La 

consommation d’oxygène est notable avec 5,5 cm3/min par 100 grammes, mais la différence 

artério-veineuse avec 1,5 cm3 O2/100cm3 de sang seulement est faible par suite de très gros 

débits. Le rein est donc consommateur d’énergie, mais son sang veineux est peu désaturé car 

une partie seulement du sang qui le traverse participe aux consommations des transferts actifs 

[36]. Les glandes endocrines entrent pour une faible part dans le bilan global avec un débit 

total de 150 cm3/min et une masse totale de 60 grammes mais leur intense activité de synthèse 

en fait les plus gros consommateurs unitaires d’oxygène avec 10 cm3/min par 100 grammes 

[36]. La particularité des muscles et de la peau réside dans le fait que 1200 cm3/min de débit 

global sont utilisés dans les conditions basales, par près de 35 kilogrammes de tissus. Le taux 

d’irrigation unitaire est donc très faible, 3,4 cm3/min/100 grammes. La consommation 

d’oxygène est également très faible ; seul la différence artério-veineuse avec 4.5 cm3 /min/100 

grammes de sang rejoint le niveau moyen. La particularité réside ici dans la grande variabilité 

du débit qui en cas d’activité peu facilement atteindre 10 fois la valeur basale et même plus. 
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Ce chapitre très succinct des particularités de l’irrigation organique montre à quel point les 

conditions varient d’un organe à l’autre et combien l’aspect macrocirculatoire est un fidèle 

reflet des activités des différents territoires (Figure 2). On retiendra la disproportion existant 

entre l’irrigation des organes centraux (cerveau, cœur, reins, mésentère) absorbant les ¾ du 

débit pour un peu plus de 5 kilogrammes de tissus et la perfusion périphérique basale qui se 

contente du quart restant pour les 9/10 de la masse organique. En dépit de l’extrême 

complexité des circuits vasculaires, il est possible de mettre en évidence les grandes lois 

auxquelles sont astreints les écoulements sanguins. Ce sont là, non seulement, des repères 

précieux pour la compréhension des phénomènes hémodynamiques en réanimation, mais 

également des guides efficaces pour l’analyse et pour la recherche de moyens thérapeutiques 

dont le remplissage et les médicaments inotropes et vasoactifs sont un exemple frappant. S’il 

est tentant de raisonner sur des schémas simples d’une commode représentation 

mathématique, il ne faut pas perdre de vue les limites que comportent toute schématisation. 

Aussi l’énoncé d’une loi doit-il s’accompagner dans le cas présent d’une certaine critique de 

son application. Le double aspect de rigueur dans les définitions est de souplesse dans les 

interprétations doit rester ici sans cesse présent à l’esprit [36].   

 

 
 
Figure 2 : schéma de la circulation mettant en évidence les segments vasculaires disposés en série et 
la chute de pression dans chacun d’eux [35]. 
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D. Les grandes lois de l’écoulement sanguin   

 

Considérant tout d’abord un tube rectiligne à section circulaire constante parcourue par un 

courant fluide d’un débit connu. Ce dispositif est complété par deux manomètres placés l’un à 

l’entrée, l’autre à la sortie du tube et donnant par conséquent la différence de pression ∆P qui 

existe entre ces deux extrémités. Faisant varier alors le débit qui traverse le tube, on se 

propose d’établir la relation qui existe entre la différence de pression et le débit «Q». Avant 

toute chose, il convient de préciser que deux régimes d’écoulement peuvent se présenter. Si le 

débit et la vitesse d’écoulement sont élevés on observe un régime dit « turbulent » caractérisé 

par des trajectoires désordonnées correspondant à la superposition à l’écoulement général 

suivant l’axe du tube, d’un mouvement d’agitation intense. Si par contre, le débit et la vitesse 

sont faibles ou modérés, le régime est dit laminaire, il se caractérise par des trajectoires 

parallèles et l’absence d’un mouvement d’agitation précédant. D’un point de vue 

physiologique, le régime turbulent ne se rencontre que dans le cœur, dans la crosse de l’aorte 

ou dans le tronc de l’artère pulmonaire  mais on peut en outre le rencontrer dans des 

conditions pathologiques au niveau de sténoses significatives. Ceci mis à part, tout le système 

circulatoire est parcouru par des courants laminaires. Ce régime est donc le plus important et 

pratiquement le seul à considérer dans l’étude des conditions normales de la fonction 

circulatoire. Reprenons donc le dispositif précédant ; on détermine l’évolution des valeurs de 

la différence de pression, ∆P, entre l’entrée et la sortie du système en fonction du débit qui le 

traverse. Restant, ainsi qu’il vient d’être précisé, dans les conditions physiologiques du 

régime laminaire, on observe la proportionnalité de ∆P au débit Q  ce qui permet de dire que 

∆P = constante x Q. L’analogie de cette relation avec la relation d’Ohm qui régit les courants 

électriques (∆U=R x I) justifie le nom de résistance hémodynamique donné à la constante et 

on écrira ∆P = R x Q, différence de pression = résistance x débit. Telle est la première loi des 

écoulements laminaires physiologiques qui a été établie par Poiseuille et porte depuis lors son 

nom [38]. 

 

Passons à l’examen des grandeurs géométriques de Q. On constate que la chute de pressions 

c'est-à-dire la résistance du système est proportionnelle à la longueur L de ce tube. 

L’expérience faite avec des tubes de diamètres différents montre que pour un même liquide, 

donc une même viscosité µ, une même longueur L et même débit Q, la chute de pression ∆P 

et par conséquent la résistance R sont proportionnelles à 1/D4. Il est possible de donner une 
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expression de la résistance R = (128/π) x µ x L/D4 (le facteur numérique 128 rapporté à π et 

lié au fait que la section du tube considéré est circulaire). Ce qui rapporté dans la première 

relation obtenue donne pour la chute de pression ∆P = (128/π) x µ x (L/D4) x Q. Cette 

expression est généralement aussi connue sous le nom  de loi de Poiseuille [36, 38]. 

 

E. Effet de la variation du diamètre des vaisseaux sur la résistance 

 

Si la viscosité est la cause profonde et unique de la chute de pression dans les écoulements 

vasculaires, l’effet de la variation du diamètre est le facteur dominant. Or du fait de la grande 

variabilité de la vasomotricité, les résistances vasculaires sont susceptibles de changer dans 

des proportions considérables [38]. Il convient toutefois de préciser que si le diamètre 

apparait avec l’exposant 4 dans la formule de Poiseuille ceci est lié à l’introduction directe du 

débit dans cette expression. Si on introduit non pas le débit mais la vitesse moyenne 

d’écoulement V dans le vaisseau, on obtient : ∆P= 32µ x (L/D2) x V et le diamètre apparait 

alors seulement avec l’exposant 2. Aussi, la variation du diamètre des vaisseaux peut se 

manifester soit d’une manière passive soit d’une manière active sous l’influence des muscles 

lisses de la paroi vasculaire ou des compartiments entourant le vaisseau. C’est le cas 

précisément pour la veine cave et le réseau vasculaire pulmonaire qui présentent un exemple 

typique du comportement passif. Car, du fait de la grande finesse et élasticité de ces parois 

vasculaires, ce réseau possède une remarquable capacité d’adaptation aux variations de débit 

[39]. En présence de ce type de système vasculaire cave très extensible, une augmentation de 

pression entraine une augmentation correspondante des diamètres, laquelle provoque une 

diminution compensatrice de résistance. Un tel phénomène se produit aussi dans les poumons 

et autorise une variation de débit allant du simple au quadruple, sans accroissement excessif 

de la pression de l’artère pulmonaire.  

 

La variation active du diamètre vasculaire est obtenue par des phénomènes de vasomotricité 

soit dans un sens soit dans l’autre sous l’effet de commandes nerveuses dans le cadre de 

mécanismes de régulation neurohumoraux. Les vasoconstrictions périphériques qui 

apparaissent par exemple lors d’un choc hémorragique ont pour effet d’accroître les 

résistances et par conséquent d’éviter une chute de la pression artérielle en dépit d’une 

réduction du débit périphérique, à l’inverse, la vasodilatation de l’irrigation musculaire lors 
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de l’effort physique en réduisant localement les résistances, empêche que l’accroissement 

considérable de débit n’entraîne une augmentation trop forte de la pression artérielle. Sur le 

graphique débit pression, le réseau vasculaire en vasoconstriction donnera une courbe à 

concavité dirigée vers le haut alors que le système en vasodilatation donnera une courbe 

s’appartenant à la caractéristique pulmonaire [36]. 

 

F. Resistance d’organe  

 

Si la relation de Poiseuille explicite tous les termes intervenants dans la résistance d’un 

élément vasculaire, on peut toutefois appliquer la notion de résistance d’une manière globale 

à un organe complet sans en  détailler la structure vasculaire. La résistance globale de 

l’organe est simplement donnée par le rapport de la différence de pression artério-veineuse 

entre l’entrée et la sortie du débit total qui traverse l’organe. Cette détermination est facile 

pour une différence de pression exprimée en mmHg et pour un débit en cm3 par minute. La 

valeur de la résistance exprimée en unité classique dyn.s.cm-5 a pour valeur R= 80000 x 

∆P/Q. Pour un débit cardiaque de 5000cm3/min, une pression artérielle moyenne de 

120mmHg et une pression veineuse moyenne de 5mmHg, on a dans ces conditions basales les 

chiffres de résistances suivants: cerveau, 1330 ; transmyocardique, 46000 ; système 

splanchnique, 5100; rein, 8400 et périphérie, 7700. La résistance globale R d’un ensemble de 

résistance R1, R2, R3 se déterminant suivant les mêmes règles que pour les résistances 

électriques, dans le cas de la circulation humaine, les résistances sont disposées en dérivation 

et on utilisera la relation de Kirchhoff : 1/R = 1/R1 + 1/R2 + 1/R3 +…, cette dernière 

équation une fois appliquée à l’ensemble des organes du circuit systémique donne pour 

résistance systémique globale : RS = 1800 dynes.s/cm5 [36]. 

 

G. Artères et ondes artérielles  

 

Ceci dit, une distinction nette doit être faite dans le réseau vasculaire systémique entre la 

partie artérielle à haute pression, la zone capillaire des échanges et la partie veineuse à basse 

pression. Ces trois parties ayant leurs structures et leurs fonctions propres, leurs études 

doivent êtres conduites séparément. Le régime vasculaire artériel est caractérisé par sa haute 

pression à laquelle s’ajoute la pulsatilité de l’écoulement qui par certains aspects fonctionnels 
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constitue un prolongement du ventricule qui complète l’éjection systolique. Non seulement 

organe de distribution mais également organe possédant une activité hémodynamique sur 

laquelle vient se greffer d’importants éléments de régulations, le réseau artériel possède dans 

son ensemble une position centrale, garantie de sa protection contre les atteintes extérieures 

au même titre que le cœur et les organes viscéraux. Mis à part la zone artériolaire, siège des 

régulations de débit et de pression, toute la partie macrovasulaire présente un comportement 

beaucoup plus mécanique que biologique c’est donc sous cet angle que l’étude doit être 

abordée [36]. A cet égard, pour les patients de soins intensifs en choc septique, il est démontré 

que ces derniers possèdent dans un contexte global de vasoplégie septique (due 

principalement à la composante microcirculatoire) des résistances macrocirculatoires élevées 

qui font à la pression pulsée reste bien corrélé au VES.   

 

H. Détermination de la caractéristique pression –volume d’un élément vasculaire 

artériel  

 

Si on effectue une expérience d’extension sur un tronçon vasculaire en faisant varier la 

pression de 0 à un maximum on observe une augmentation progressive du volume interne. 

L’augmentation du volume est d’abord rapide puis de plus en plus faible au fur et à mesure 

que la pression augmente en sorte que la courbe caractéristique pression-volume présente sa 

concavité vers le haut. Le vaisseau se comporte comme étant beaucoup moins élastique aux 

fortes qu’aux faibles pressions. La caractéristique pression-volume dépend aussi de l’état de 

contraction des éléments musculaires. Pour une même valeur de pression interne le volume 

est évidemment plus grand en cas de relâchement des fibres musculaires (vasodilatation) 

qu’en cas de contraction (vasoconstriction). On voit par là que la vasomotricité agira d’une 

part sur la répartition des volumes sanguins et d’autre part sur la chute de pression par 

l’intermédiaire de la loi de Poiseuille. 

 

H.1 Caractéristiques pression-volume de l’aorte.  

 

L'élasticité de l'aorte joue un rôle hémodynamique important; aussi est-il intéressant de 

connaître l'évolution des ces caractéristiques. Dans la plupart des travaux étudiant la 

compliance et l’impédance aortique, les mesures ont été relevées au moyen de pièces 
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anatomiques post-mortem, mais l'écart par rapport aux conditions in vivo n'est pas 

considérable, car la paroi aortique est relativement pauvre en éléments musculaires [36]. 

L'élément considéré va des valves sigmoïdes à l'embranchement iliaque, tous les vaisseaux 

partant de l'aorte étant isolés. La courbe obtenue pour un sujet donné présente nettement des 

variations d'élasticités avec la pression qui y règne. En effet, on peur rencontrer deux types de 

régimes, un à basse pression et grande extensibilité et un à haute pression pour lequel 

l'extensibilité est réduite de quatre à cinq fois. La zone de transition correspond à des 

pressions comprises entre 80 et 120 mmHg environ, c'est-à-dire dans la zone de 

fonctionnement physiologique. Cette position n'est pas indifférente puisqu'elle permet une 

action rapide des barorécepteurs en cas de surcharge volumique, tout en autorisant une forte 

récupération de masses sanguine en cas de baisse de pression artérielle. Il faut relever que 

l'aorte présente de grandes variations de caractéristiques avec l'âge [36]. Si on porte sur un 

même diagramme pression-volume les courbes correspondant à des sujets d'âges différents, 

on observe évidemment une augmentation des volumes avec l'âge dans la période de 

croissance. Cette augmentation toutefois se poursuit après l'arrêt de la croissance par suite 

d'une distension progressive des parois aortiques. Si le volume aortique à 120 mmHg est de 

l'ordre de 160 cm3 à 20 ans, il passe à 200 cm3  à 40 ans, et à 230 cm3 à 60 ans. Alors que la 

variation de volume par augmentation de pression se fait surtout par augmentation de 

diamètre dans la zone proximale, l'augmentation de volume avec l'âge s'accompagne d’un 

certain allongement de l'aorte surtout marqué au niveau de la crosse [36]. L'accroissement 

relatif de volume pour un même accroissement de pression varie avec l'âge. Cet 

accroissement augmente d'abord rapidement avec l'âge dans la période de croissance, atteint 

son maximum vers 20 ans, puis décroît progressivement. Il en résulte que du point de vue de 

l'accroissement relatif de volume, l'aorte d'un enfant se comporte comme une aorte de 

vieillard mais pas pour les même raisons (voir sous chapitre H4). Un examen détaillé montre 

que l'élasticité de l'aorte varie perpétuellement de la crosse vers la périphérie en diminuant 

dans le sens de propagation du sang, l'accroissement relatif de volume pour une même 

amplification de pression se réduisant de la crosse vers les fémorales. Ceci a une répercussion 

marquée sur l'évolution morphologique des ondes de pression systolique et pulsée [36]. 

 

H.2 Effet de l’élasticité de l’aorte sur la macrocirculation 
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Dès le début de l'éjection ventriculaire, la pression aortique passe de la valeur minimum 

diastolique à son maximum systolique. Cette augmentation de pression ou pression pulsée 

est secondaire à un accroissement de volume circulant. De ce fait, une partie du volume 

systolique est momentanément stockée dans l'aorte et seule une partie du volume éjecté 

parvient à la périphérie durant la systole. Pendant la diastole, la baisse de pression aortique 

s'accompagne de l'évacuation périphérique du volume restant emmagasiné. Il en résulte que 

le débit périphérique, quoique toujours pulsé, ne présente pas le caractère saccadé qu'il 

possède juste à la sortie du VG. L'aorte (et à un moindre degré les artères en général) 

régularise le débit circulatoire en modifiant l'onde de débit cardiaque et amortissant les 

surpressions. Cet effet est généralement connu sous le nom d'effet « Windkessel », mot 

allemand signifiant « réservoir d'air» et rappelant l'analogie du fonctionnement de l'aorte 

avec le fonctionnement du réservoir placé au refoulement des pompes à piston pour en 

réduire les pulsations (Figure 3). Ce comportement « Windkessel » qui est de grande 

importance dans la population pédiatrique est à l’origine d’une pression pulsée moins bien 

corrélée au VES [40] est à la base d'un groupe de méthodes de mesures de débit s'appuyant 

sur les caractéristiques mécaniques de l'aorte et sur l'enregistrement des pressions centrales. 

En effet, sachant que l’aorte par sa distension accumule une partie du volume sanguin éjecté 

lors de la systole, il est possible de déterminer le volume systolique à partir des 

enregistrements de pression, si on connaît les caractéristiques de déformation élastique de 

l’aorte du sujet examiné (méthode de Frank et Welzer-Boger). 

 
 

Figure 3 : schéma qui reproduit le modèle de fonctionnement d’un vaisseau artériel qui stocke une 
partie du volume systolique dans l'aorte lors de l’éjection et qu’il restitue pendant la diastole (effet 
« Windkessel ») [36].  

 H.3 Onde de pression et de débit 
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Les deux composantes pression et débit de l'énergie hémodynamique présentent une variation 

périodique résultat de la combinaison de la systole ventriculaire avec l'effet de la déformation 

élastique du réseau aortique et artériel. Si on enregistre en fonction du temps les variations de 

ces deux grandeurs en un point du système aorto-artériel, on obtient des tracés auxquels on a 

donné le nom d'onde de pression. L'allure de ces tracés varie avec la position du point 

d'observation. La brusque variation protosystolique donne une forte montée, aussi bien en 

pression qu'en débit, puis les valeurs diminuent durant la période ultérieure pour rejoindre les 

niveaux diastoliques et leurs variations. Indépendamment de ces enregistrements en fonction 

du temps, on peut considérer à un instant donné la répartition des grandeurs le long du 

système vasculaire (et en particulier le long de l'aorte). On constate l'existence d'une 

répartition spatiale de la pression et une répartition correspondante de la déformation 

élastique du vaisseau. L'observation à des instants différents montre que le phénomène se 

propage à une certaine vitesse. Finalement l'écoulement aortique ou artériel donne lieu à des 

variations de pression (donc de déformation) et de débit en fonction de l'espace et du temps. 

Ces cinq grandeurs sont liées par un ensemble de fonctions périodiques; les représentations 

habituelles qu'on en donne se ramènent en général à deux grandeurs seulement pour des 

raisons de facilité pratique d'enregistrement ou de figuration. La représentation la plus 

courante sera constituée pour la grandeur pression (ou pour le débit) par un ensemble de 

courbes de variation en fonction du temps, chaque courbe correspondant à un point différent 

du système vasculaire; mais on ne perdra pas de vue que l'évolution de la déformation de 

l'aorte est un phénomène concomitant essentiel généralement passé sous silence. L'examen 

des courbes de pression, par exemple, révèle une évolution progressive de l'onde de pression 

depuis la sortie du ventricule vers la périphérie. On observe ainsi dans le sens du courant, un 

accroissement de l'amplitude, une modification de l'onde dicrote, un arrondissement du dessin 

(Figure 4). Les courbes de débit présentent au contraire une diminution de l'amplitude et un 

élargissement de l'onde. 
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Figure 4 : schéma qui reproduit l’évolution du l’onde de pression artérielle à diverses localisations. 
Le segment noir qui accompagne chaque onde systolique représente le décalage dans le temps de la 
montée en pression en un point donné par rapport à la montée en pression dans la crosse de l’aorte. 
Ce décalage traduit la vitesse de propagation de l’onde de pression [36].  
 

Onde de pression et onde de déformation vont de pair, toutes deux se propagent le long de 

l'aorte et des artères à une vitesse qui dépend des caractéristiques élastiques des parois. L'onde 

de débit constitue un phénomène différent dont la propagation n'est pas directement liée à 

celle de l'onde de pression; un exemple typique le prouve: par c1ampage périphérique d'une 

artère, on peut observer la propagation d'une onde de pression en l'absence de la propagation 

d'un débit. L'onde de débit en effet est liée à l'écoulement du sang et à la répartition 

longitudinale de l'énergie, l'onde de pression est liée aux déformations élastiques de la paroi 

vasculaire. La vitesse (ou célérité) de propagation de l'onde de pression a été étudiée et 

calculée par de nombreux auteurs. La formule de Korteweg et de Frank en donne une 

expression facilement applicable au système vasculaire en utilisant des déterminants que sont 

la vitesse de propagation, l’élasticité  de la paroi vasculaire (module de Young), le diamètre 

intérieur du vaisseau, et la masse spécifique du sang. Pour un même sujet, la vitesse de 

propagation va en croissant de la crosse de l'aorte vers la périphérie jusqu'aux artères 

moyennes. En dépit de cette évolution, on peut définir approximativement une valeur 

moyenne pour l'aorte entre la crosse et l'embranchement iliaque, cette valeur augmentant avec 

l'âge. La vitesse de propagation de l’onde peut être mesurée directement sur le sujet in vivo 

par enregistrement simultané de l'onde de pression carotidienne (reflet fidèle de l'onde à la 

crosse) et au niveau fémoral. On observe effectivement un décalage très net de temps entre les 

instants de la montée systolique rapide. Connaissant la distance entre les deux 

enregistrements, on en déduit la vitesse de propagation; cette technique est utilisée dans la 
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méthode de Broemser-Ranke pour la détermination du débit cardiaque. Certaines maladies, 

telle que l'artériosclérose, en modifiant les caractéristiques élastiques de la paroi aortique, 

modifient les ondes de pression et la vitesse de propagation (mesure du risque vasculaire par 

cette méthode ; « SphygmoCor Pulse Wave Velocity » ; AtCor Medical, Sydney, Australia). Le 

durcissement de la paroi et l'accroissement du module d'élasticité qui en résulte provoquent 

un accroissement de la vitesse de propagation ainsi qu'un accroissement important de 

l'amplitude de l'onde de pression. L'hypertension provoque un effet analogue en reportant le 

fonctionnement hémodynamique dans la zone de haute pression pour laquelle la 

caractéristique pression volume présente une forte pente [41].  

 

 

H.4 Réflexion - période propre aortique – impédance 

 

On connait le phénomène mécanique de la réflexion d'une onde en propagation sur un 

obstacle ou une résistance. Ce phénomène de réflexion en donnant une onde de retour 

provoque par combinaison avec l'onde incidente, la formation d’une l'onde stationnaire fixe 

[36]. De tels phénomènes accompagnent la propagation des ondes élastiques et de pression 

aortique. L'onde incidente partant de la crosse de l'aorte se propage en direction de la 

périphérie; elle rencontre au niveau de la fémorale une résistance relative qui provoque la 

réflexion d'une partie de l'énergie incidente, cependant que la propagation se poursuit dans 

l'artère. Sous l'effet de cette réflexion, une onde réfléchie remonte vers la crosse et se combine 

avec l'incidente pour donner une onde stationnaire. C'est à un tel phénomène que sont dues 

l'amplification de l'onde et l'évolution de l'onde dicrote. La combinaison de la position de la 

zone de réflexion et des caractéristiques élastiques de l'aorte conduit à la formation d'une 

vibration propre de l'aorte. La période propre de l'aorte se mesure sur les enregistrements de 

pression par la durée qui sépare le maximum systolique du maximum dicrote. De nombreuses 

observations ont montré que la période propre de l'aorte était fréquemment égale à la moitié 

de la période cardiaque, en sorte qu'il existe une résonance entre fréquence cardiaque et 

fréquence propre de l'aorte. Ce phénomène qui contribue à la fermeture brutale et efficace de 

la valve aortique est partiellement responsable de l'évolution morphologique de l'onde le long 

du trajet vasculaire. En liaison avec les phénomènes de propagation d'onde, on peut définir un 

nombre caractéristique sans dimension, rapport de la distance parcourue par l'onde au cours 

d'une période cardiaque rapportée à l’étendue de l'aorte. Il est tout à fait remarquable de 
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constater que ce nombre garde à peu près la même valeur de 8 à 10 chez tous les animaux, 

quelle que soit leur taille. Cette particularité montre que l'adaptation de résonance de l'aorte 

au cœur est respectée dans tous les cas, et que l'adaptation à la taille se fait surtout par la 

fréquence cardiaque, la vitesse de propagation variant assez peu. 

 

Suivant un procédé mathématique classique, on montre qu'une onde telle que l'onde artérielle 

peut être décomposée en une somme d'ondes élémentaires ou harmoniques, dont les 

fréquences sont des multiples les unes des autres. La résistance (au sens hémodynamique) 

varie avec la fréquence de l'onde considérée. Pour l'étude de ces phénomènes, on est amené à 

introduire une généralisation de la notion de résistance ou rapport instantané de la chute de 

pression au débit (ces deux grandeurs variant à chaque instant). On donne le nom d'impédance 

à cette notion plus générale qui permet d'introduire la fréquence du phénomène ou le concept 

d’alternance (cycle) ou de pulsatilité par opposition au débit continu. La résistance au sens 

habituel du mot n'est qu'un cas particulier de l'impédance ou valeur vers laquelle tend 

l'impédance lorsque la fréquence tend vers zéro. La notion d'impédance n'est donc à introduire 

que dans une analyse fine des phénomènes hémodynamiques [36]. 

 

Les grandes artères jouent aussi un rôle important pour réduire les oscillations de pression 

résultant du caractère intermittent de l'éjection ventriculaire, pour permettre finalement aux 

artérioles et aux capillaires d'être perfusées pendant tout le cycle cardiaque à une pression 

quasiment constante. Cela est possible comme on la déjà vu grâce à l'élasticité de la paroi 

artérielle qui permet qu’approximativement uniquement 40% du VES soit transmis 

directement à la périphérie (effet « Windkessel »). En effet, le reste du volume distend les 

artères qui retrouvent leur diamètre habituel en chassant le sang en périphérie pendant la 

diastole. De ce fait, lorsque la distensibilité artérielle est amoindrie, comme cela arrive par 

exemple au cours du vieillissement ou de maladie systémique, l'amortissement de l'onde de 

pression est diminué. Et dans ces conditions on assiste à une élévation préférentielle de la 

pression artérielle systolique associée à une augmentation de la fraction du volume d'éjection 

qui se dirige directement à la périphérie pendant la systole. Dans ces circonstances, la 

perfusion d’un organe et/ou tissus peut être endommagée par le fait que la physiologie macro- 

et microcirculatoire de l’organe est perturbée [42, 43]. Une rigidité accrue de la paroi 

artérielle tend également à augmenter la pression artérielle systolique en accélérant la vitesse 

de propagation de l'onde de pouls. La forme de l'onde de pouls est déterminée par deux 
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composantes. L'une dépend de la contraction ventriculaire et l'autre, moins importante, 

d'ondes de réflexion remontant l'arbre artériel, en provenance de points où la résistance à 

l'écoulement change brusquement (embranchements vasculaires notamment). En cas de perte 

de l'élasticité de la paroi artérielle, la vitesse de propagation de l'onde de pouls vers la 

périphérie s'accélère, de même que celle des ondes de réflexion. Ainsi, le retour prématuré des 

ondes de réflexions dans l'aorte peut survenir à la fin de la systole, avec comme résultat, une 

augmentation de la pression systolique. Pas étonnant, dans ce cas, que la pression systolique 

centrale (aortique) puisse être, en réponse à l'amplification liée aux ondes réfléchies, plus 

élevée dans certains cas que la pression humérale ou radiale [41]. Dans le cas de patients 

âgés, aux antécédents d’hypertension artérielle systémique et au bénéfice d’une perfusion de 

vasopresseurs aux soins intensifs en raison d’un état de choc, cette situation peut être à 

l’origine de valeurs cibles de pression artérielle moyenne plus élevées que nécessaire et au 

prix d’une sur-médication possiblement délétère. Par ailleurs, la corrélation entre pression 

pulsée et VES devient variable dans ces conditions.  

 

J. Détermination de la caractéristique pression–volume d’un élément vasculaire 

veineux 

En réanimation, un des axes thérapeutiques majeurs de l’insuffisance circulatoire repose sur 

l’augmentation du volume sanguin circulant afin d’augmenter la précharge cardiaque après 

amorçage du RVen [44]. Généralement considéré comme un simple réseau de retour, le 

système veineux tient une place négligeable dans la plupart des traités de physiologie et 

d’hémodynamique [36]. Le rôle effacé qu'on lui fait jouer ne tient pas compte de tous les 

aspects subtiles de sa fonction [45, 46]. Le caractère dominant est certainement le régime de 

faible pression, ainsi que les faibles vitesses d'écoulement qui lui sont liées. Conséquence 

directe de cette combinaison, les parois des vaisseaux sont minces et souples puisqu'elles 

n'ont que de faibles efforts à supporter et les diamètres et par suite les volumes sont grands 

puisque les vitesses sont faibles. De là découlent d'une part une grande extensibilité, d'autre 

part une grande capacité de stockage [47, 48]. Dès lors, à la fonction de retour, va s'adjoindre 

une fonction capacitive d'accumulation variable de la masse sanguine [46] dont le rôle est 

considérable dans les mécanismes de régulation circulatoire en cas de choc hémorragique 

[37] ou d’hypertension abdominale [49, 50]. 
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J.1 Anatomie du réseau veineux 

 

Le cheminement des veines est souvent parallèle à celui des artères correspondantes, les deux 

vaisseaux étant côte à côte réunis dans une même gaine fibreuse. Certains trajets comportent 

non pas une mais deux veines pour une même artère et disposées de part et d'autre de cette 

dernière, disposition expliquant et traduisant l'inégalité de vitesse entre les deux systèmes. Si 

dans ses grandes lignes le réseau veineux est sensiblement calqué sur le réseau artériel, il 

présente toutefois des différences remarquables. Alors que le réseau artériel est ramifié et 

comporte des branches collatérales avec un aspect maillé qu’au niveau de la périphérie, le 

réseau veineux par contre possède un aspect maillé beaucoup plus accentué et même 

fondamental sur certains territoires. Le caractère maillé du système veineux sous-cutané est 

particulièrement visible et remarquable. Ces ensembles maillés très denses et assez 

anarchiques, auxquels on donne le nom de plexus veineux, drainent certaines parties du 

corps; la région pelvienne étant un exemple caractéristique. Des réseaux très maillés 

également s'observent au voisinage des territoires cutanés, normalement soumis à des 

pressions répétées: face inférieure du pied, intérieure de la main; ici le rôle de suppléance 

temporaire est évident et compense les oblitérations dues aux compressions. La surabondance 

naturelle du réseau veineux invitera souvent aux chirurgiens d’effectuer des modifications 

très importantes de distribution (traitement des hypertensions portales) ou des prélèvements 

d'éléments vasculaires à des fins réparatrices sur une autre partie du système vasculaire 

(curages vasculaires de chirurgie maxillo-faciale), et ceci sans préjudice pour le drainage 

veineux général . 

 

Comparativement aux artères, les veines présentent au même étage du réseau des diamètres 

plus grands et des épaisseurs de paroi plus faibles; la différence d'épaisseur va en s'accentuant 

lorsqu'on se rapproche de la périphérie. Une artériole d'un diamètre intérieur de 30µ aura une 

épaisseur de paroi de 10 à 20µ par contre une veinule de même diamètre intérieur aura une 

épaisseur de paroi de 2 à 3µ seulement. La structure en trois couches intima, media, 

adventice, sera donc moins nette que sur les artères [36]. Les éléments musculaires, très 

nombreux dans la media artérielle, ne sont plus ici qu'en nombre restreint; on les rencontre sur 

les grosses veines, mais ils sont quasi absents au niveau des veinules. Par conséquent, on 

observe un certain tonus veineux au niveau des grosses et moyennes veines, mais pas dans la 

région post-capillaire proximale, alors que la vasomotricité précapillaire artériolaire distale 
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est considérable. Relativement aux deux autres couches, l'adventice veineuse est assez 

développé, mais les structures varient d'une région à l'autre du corps. La présence de valvules 

est une particularité du système veineux. Ces valvules, d'une forme analogue aux valves 

cardiaques, se trouvent sur les troncs veineux principaux, avec une prédominance sur les 

membres. Les valvules sont toutes orientées pour s'ouvrir lorsque le flot sanguin se dirige vers 

le cœur et se fermer en cas contraire. Dans un réseau à faible vitesse et à faible pression où les 

influences extravasculaires sont importantes, elles empêchent le reflux sanguin lors des 

compressions externes dues surtout aux contractions musculaires; elles s'opposent également 

à ce reflux sous l'effet des forces de pesanteur ou d'inertie. Leur rôle est très important dans le 

mécanisme du retour sanguin des membres inférieurs; leur mauvais fonctionnement 

accompagne les troubles fréquents de la circulation de cette partie du corps. 

 

J.2 Caractéristique pression-volume du reseau veineux 

Suivant une technique analogue à celle utilisée pour les artères, on peut déterminer 

expérimentalement les variations du volume interne d'un élément de veine en fonction de la 

pression. Etant donné la très faible rigidité des parois veineuses, à pression nulle le vaisseau 

est pratiquement collabé et présente donc un volume interne pratiquement nul. Lorsque la 

pression interne augmente, à partir de zéro on observe tout d'abord une croissance très rapide 

du volume correspondant au passage de l'état aplati au vaisseau de section circulaire (Figure 

5).  
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Figure 5 : Graphique traduisant la relation pression-volume d’une jugulaire de chien. Ce schéma 
objective de façon élégante la frontière entre une zone de changement de forme et une zone de 
distension radiale.  La zone de changement de forme correspond à la zone de précharge dépendance 
qui caractérise la variation respiratoire du diamètre de veine cave [36] 

 

A partir de cette valeur de pression, qui, suivant les vaisseaux, est de l'ordre de 3 à 7 mmHg, 

l’aspect se redresse et le volume augmente beaucoup plus lentement avec l'augmentation de 

pression, car l'accroissement de volume est obtenu alors par la mise en tension et 

l'allongement de la paroi, et non plus par le simple changement de forme de la section. 

Suivant un mécanisme analogue à celui des artères, le module d'élasticité augmente avec la 

pression et la pente de la caractéristique augmente. Comme particularité du système veineux 

on constate qu’in vivo en tenant compte des effets de tonicité, ces modifications sont très 

sensibles à la température. L'augmentation de température a pour effet de réduire le tonus 

veineux et par conséquent d'augmenter l'accroissement de volume pour un même 

accroissement de pression. Une mesure globale de la variation du volume veineux faite sur les 

membres inférieurs au moyen d'un plethysmographe à eau montre que l'évolution du volume 

en fonction de la pression reste linéaire; jusqu'à une pression de 20 à 40 cmH2O, valeur à 

partir de laquelle l'extensibilité diminue considérablement. La variation due à la température 

est telle que pour une pression de l'ordre de 80 cmH2O, le volume veineux des jambes 

augmente de plus de 200 cc lorsque la température passe de 18° à 44°. A notre connaissance, 

les conséquences d'un changement de température sur le RVen cave n’ont pas été étudiées 

chez les patients soumis à des hypothermies thérapeutiques dans le cadre des prises en 

charges post-arrêt cardio-circulatoires sur fibrillations ventriculaires [51]. La relation pression 

volume donc d'une veine est tout à fait différente de celle d'une artère de taille comparable 

(Figure 6). En effet c'est ainsi que le volume d’une veine augmente considérablement quand 
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la pression transmurale (pression effective) s’accroît. Cependant ce phénomène n'est pas tant 

dû à un étirement de la paroi qu'à une modification de la géométrie de la surface de section 

quand la pression transmurale augmente.  

 

 
 
Figure 6 : Comparaison de la courbe volume-pression entre l’aorte et la veine cave. Ce graphique 
objective que la configuration d’une veine est dépendante de la valeur de sa pression transmurale.  
[36] 
 

Pour rendre explicite ce concept prenons l’exemple d’une ellipse avec un grand axe de X 

cm, un petit axe de Y cm et un périmètre de Z cm. Et comparons-la à un cercle de rayon de 

r qui a le même périmètre: 2r = Z cm. Nous trouverons que la surface de section, qui joue 

un rôle dans la réponse pression/volume du vaisseau, du seul fait de son changement de 

profil passant de la forme elliptique à la forme circulaire pour une légère augmentation de 

la pression transmurale, permet une augmentation considérable du volume de sang contenu 

par unité de longueur. Et ce n'est que lorsque la surface de section est circulaire qu'une 

augmentation de pression supplémentaire va entraîner un étirement des éléments 

distensibles de la paroi veineuse. Ce schéma physiopathologique est quotidiennement 

observé chez les patients de réanimation ventilés avec une pression positive lorsqu’on 

corrèle la valeur de leur PVC au diamètre de la VCI (Figure 7). 
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Figure 7 : Corrélation logarithmique qui lie la pression veineuse centrale (CVP) au diamètre de la 
veine cave inférieure [52] 
 

 

On peut donc voir sur cette figure publiée comme réponse à une correspondance [53] par 

l’équipe de Jardin [52] que la distensibilité de la veine à partir de ce moment est moindre 

que celle d'une artère de taille comparable et que la relation qui lie la PVC à la veine cave 

est une fonction logarithmique. Ce concept qui analyse les possibilités qu'ont les veines à 

parois fines de se collaber joue un rôle essentiel en permettant des modifications 

considérables de la capacitance et de la conductance veineuse, en réponse à de très petites 

modifications de la pression transmurale, tout au moins dans un certain éventail de 

pression. De plus, la résistance que la veine va offrir à l'écoulement du sang sera elle aussi 

modifiée par ce changement géométrique du profil veineux. Si par exemple la pression 

transmurale tombe à zéro ou devient même négative (quand la pression extravasculaire 

dépasse la pression intravasculaire ; principe d’un ballon de montgolfière sans charge d’air 

chaud) la veine se collabe complètement et sa résistance à l'écoulement augmente de façon 

considérable (principe du « starling resistor ») [54]. C'est ce qu'on peut observer dans des 

veines situées au-dessus et au dessous du niveau du cœur. Au niveau des veines du cou par 

exemple, elles sont collabées chez des sujets normaux assis ou debout pour des niveaux 

situés 5 à 10 cm au-dessus de celui du cœur. Chez les patients de réanimation ventilés par 

pression positif ce phénomène peut être observé au niveau de la veine cave supérieure chez 

des patients hypovolémiques [55, 56] et au niveau de la VCI en présence d’une 

hypertension abdominale [49]. L’exemple de ce résisteur de Starling est donné dans la 

figure ou un tube à paroi mince plein de liquide et relié à un réservoir qui le collabe avec 
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une pression P quand cette pression à l'extérieur du tube est supérieure ou égale à la 

pression interne (Figure 8). Quand la pression à l'extérieur du tube est inférieure à la 

pression interne, le tube est distendu par la pression transmurale (pression effective) qui 

augmente au fur et à mesure qu'on considère des niveaux plus inférieurs avec un volume 

intravasculaire plus important. De ce fait, le RVen augmente considérablement et la 

résistance opposée par les veines est moindre puisque ces vaisseaux ont alors un profil 

circulaire. Le concept de « Starling resistor » permet l’explication du principe de 

« Waterfall » ou  « effet chute d'eau » où le débit trans-tube devient indépendant de la 

pression d’aval [57] (Phénomène expliquant les zones de West I et II pulmonaires [58, 59] 

ou les zones de Takata abdominales [49, 60].  

 

 

 
 

 

Figure 8 : Schéma objectivant le principe de résisteur de Starling  [61] 

 

Au niveau de la veine cave, ce résisteur existe physiologiquement à l’entrée du thorax en 

respiration spontanée (au niveau jugulaire pour la transition veine cave supérieure et veine 

cave abdominale pour la transition veine cave sus diaphragmatique). En effet, lorsque la 

pression intrathoracique devient négative, alors que les pressions au niveau du cou et/ou de 

l’abdomen sont positives, la veine cave (aux frontières des compartiments thorax-extrathorax) 

se collabe et augmente sa résistance à l’écoulement du RVen bien que la presion motrice 

augmente secondairement à la baisse de la pression qui s’oppose à l’écoulement (PVC qui 

diminue par la depression intrathoracique). Par ce moyen le débit du RVen atteint son 
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paroxysme au delà duquel, il ne peut augmenter et cela représente le plateau de la courbe de 

RVen de Guyton (Voir sous-chapitre J5) .   

 

J.3 Répartition des volumes sanguins au niveau veineux 

 

L'importance de la capacité et de contenance de l'ensemble du territoire veineux apparaît 

nettement lorsque l'on étudie la répartition de la masse sanguine dans le système circulatoire. 

Une telle répartition ne peut évidemment être donnée que d'une manière assez approximative. 

Compte tenu de la continuité avec les cavités cardiaques, celles-ci doivent être incluses dans 

la répartition, en précisant toutefois les différences existant entre systole et diastole. Par 

exemple, pour un volume sanguin total de 5 litres, la compliance veineuse moyenne est de 

120 cm3/mmHg. La compliance, ou variation de volume pour une variation de pression, varie 

considérablement pour les cavités cardiaques en fonction de l'état de contraction ou de 

relâchement des fibres musculaires. Alors qu'il n'y a pas de variation de volume veineux 

systémique entre systole et diastole, une variation nette apparaît du côté veineux pulmonaire, 

car la circulation capillaire pulmonaire reste pulsatile. En cas d'arrêt circulatoire, il s'établit 

dans l'ensemble du système une pression moyenne uniforme de l'ordre de 7 mm Hg, la 

presssion moyenne systémique (PMS) [37, 62]. Pour atteindre une pression nulle, il faut 

réduire le volume sanguin à la valeur indiquée 3780 cm3; ceci est dû à l'élasticité 

(compliance) moyenne de l'ensemble du circuit. De ce fait l’équation : Volume circulant – 

Volume à p=0  = Compliance totale x 7 mm Hg. 

 

En comptant les volumes auriculaires comme des volumes veineux, on constate que 750 cm3 

se trouvent dans le réseau veineux pulmonaire et 3000 cm3 dans le réseau veineux systémique 

et splanchnique (Foie et rate) dont un certain volume n’est pas contraint; les 3/4 du volume 

sanguin sont donc stockés dans le système veineux. Comme en période diastolique 300 cm3 

sont dans les cavités ventriculaires, 900 cm3 seulement appartiennent à l'ensemble artériel et 

capillaire. Ces chiffres font nettement ressortir l'importance du système veineux sur la 

régulation et la répartition du volume sanguin dans des situations d’instabilités 

hémodynamique comme le choc hémorragique [37] (Figure 9). 
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Figure 9 : Expérimentation d’un choc hémorragique chez le porc qui objective la chute de débit 
cardiaque et de la SvO2 après soustraction sanguine (1 flèche) puis la remontée des ces deux 
paramètres après retransfusion. L’intérêt de cette figure est d’objectiver que la transfusion a 
commencé entre les 2 flèches et les 3 flèches ce qui prouve que la première correction de débit de 
SvO2 est une autotransfusion du porc qui a mobilisé son volume veineux non contraint (Foie, rate, 
etc….).    
 

J.4 Pression veineuse 

 

La détermination des pressions veineuses présente les difficultés propres à leurs faibles 

valeurs; il est de ce fait tout à fait nécessaire de préciser ici à quelles pressions on a affaire et 

de faire une distinction entre les différents éléments responsables des pressions considérées. 

La pression régnant à l'intérieur d'un vaisseau est la somme de deux composantes: l'une, 

pression hydrostatique, est indépendante de l'écoulement et ne dépend que de la hauteur de la 

colonne sanguine située au-dessus du point considéré; l'autre, pression dynamique, dépend de 

l'écoulement suivant la loi de Poiseuille, on a donc: P = P hydrostatique + P dynamique. La 

répartition des pressions dépend de l'évolution de ces deux composantes. Les parois des 

vaisseaux étant soumises à la différence entre pression interne et pression externe, ou pression 

« transmurale », il convient d’évaluer la répartition des pressions extravasculaires. Si 

l’élément vasculaire est placé dans un milieu liquide de même densité que le sang, les effets 

hydrostatiques seront identiques à l'intérieur et à l'extérieur du vaisseau, de telle façon que la 

pression transmurale représentera alors uniquement la pression dynamique. Si l'élément 

vasculaire est dans l'air, la pression hydrostatique ne s'exerçant qu'à l'intérieur, la pression 

transmurale sera égale à la Somme P hydrostatique + P dynamique. En fait, les vaisseaux sont 
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entourés de tissus qui compensent une certaine partie de la pression hydrostatique, mais cette 

compensation dépendra de la tonicité de ces tissus. Ceci étant, toute mesure de pression 

veineuse doit donc tenir compte de la position du point de mesure par rapport à l'ensemble du 

corps afin de déterminer la part appartenant à l'effet hydrostatique. Dans le cas du système 

veineux, la composante hydrostatique est souvent très supérieure à la composante dynamique 

liée à l'écoulement [63]. La composante hydrostatique intervient aussi dans le système 

artériel, mais elle ne représente qu'une fraction de la pression totale par suite de l'importance 

de la composante dynamique [63]. Au voisinage du cœur, les valeurs relatives des pressions 

artérielles et veineuses sont sensiblement les mêmes en position horizontale ou verticale. 

Mais la pression véritable, au niveau du point de mesure, peut être très différente; par 

exemple, au niveau du pied, la pression vraie est en surpression par rapport à la pression 

ramenée à la référence cardiaque, de la hauteur de liquide correspondante. Par contre, au 

niveau de la veine jugulaire, la pression régnante est en légère dépression par rapport à la 

pression ramenée à la référence cardiaque. Une observation fine de la veine jugulaire, ou le 

plus souvent de la paroi veineuse, permet de mettre en évidence des pulsations au rythme de 

la fréquence cardiaque. Il ne s'agit pas ici, comme pour le pouls artériel, d'un phénomène lié à 

la pulsatilité du courant, car le flux veineux est sensiblement uniforme, mais bien de 

pulsations transmises par le sang veineux et ayant une origine non veineuse. On peut 

distinguer un pouls veineux de proximité observable sur certains tronçons veineux situés au 

voisinage immédiat d'un tronc artériel dont les pulsations sont transmises. Mais le plus 

fréquemment, le terme de pouls veineux s'applique aux gros troncs veineux voisins de 

l'oreillette droite. L'évolution des pressions à ce niveau reflète l'évolution des pressions 

auriculaires dont les principaux accidents sont liés à la contraction auriculaire, au bombement 

de fermeture des valves tricuspides et à la stase auriculaire en période systolique. 

L'enregistrement direct de la PVC permet d’expliquer le pouls veineux clinique dans le cas 

aussi d'une fuite tricuspidiene.  

 

J.5 Retour veineux et modèle de Guyton 

 

Le mode de représentation dont il va être question ici s'appuie sur les variations du débit en 

fonction de la pression auriculaire considérée soit au niveau ventriculaire, soit au niveau du 

RVen [19]. On remarquera tout d'abord l'importance du rôle des pressions auriculaires. En 
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effet, celles-ci représentent d'une part les pressions diastoliques ventriculaires qui 

commandent l'élongation de la fibre myocardique et par conséquent les possibilités de tension 

systolique et sont d'autre part sous la dépendance de la compliance veineuse par 

l'intermédiaire du volume sanguin [64]. Cette façon d'aborder les problèmes circulatoires 

s'avère assez fructueuse; elle a été développée entre autre par un éminent physiologiste le 

Professeur Arthur Guyton [65] et va nous permettre de saisir un des aspects fondamentaux du 

disfonctionnement circulatoire [66]. L'intérêt de cette méthode est de montrer qu'un désordre 

attribué classiquement au ventricule est en fait lié à la combinaison inséparable du ventricule 

et du réseau vasculaire, principalement le RVen [67]. En effet, dans une représentation, 

pression auriculaire droite en abscisse et débit cardiaque en ordonnée, la caractéristique de 

fonctionnement du cœur droit est une courbe croissante qui s'infléchit pour les pressions 

auriculaires élevées comme classiquement représenté par la relation de Frank-Starling qui lie 

précharge à débit cardiaque [14]. Par rapport à la caractéristique normale, une hyperactivité 

cardiaque (hypertrophie, excitation sympathique) donne une courbe située au-dessus et une 

hypoactivité (insuffisance cardiaque) donne une courbe située au-dessous avec un maximum 

et une branche descendante [14] (Figure 10).  

 

 

Figure 10 : représentation graphique de la fonction ventriculaire droite (figure à gauche) et du retour 
veineux cave (figure à droite) avec un aspect normal, hyperactif (stimulation inotrope) et hypoactif 
(insuffisance cardiaque) [36]. 

 

Une même représentation débit-pression auriculaire ou PVC appliquée au RVen systémique 

fournit une caractéristique de retour, courbe d'abord en palier puis décroissante qui atteint 
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l'axe des abscisses en un point définissant la pression qui règne dans l'ensemble du système 

vasculaire à débit nul appelé communément PMS [62, 66, 68]. Cette pression, est positive et 

de l'ordre de 7 mmHg  en normovolémie et en ventilation physiologique (figure 11).  

 

Figure 11 : objectivant en fin d’expérimentation, un arrêt cardiaque (porc hypervolémique ventilé par 
pression positive) par injection intraveineuse de potassium. Noter le début de la fibrillation 
ventriculaire puis la chute de pression artérielle systémique et pulmonaire et l’augmentation de PVC 
jusqu’à équilibre des 3 pressions à 18,5 mmHg (Pression moyenne systémique). 

 

Une augmentation de la masse sanguine ou une augmentation de la tonicité vasculaire 

(vasoconstricteur) fournit une courbe située au-dessus de la courbe normale et par conséquent 

une pression à débit nul plus élevée. A l'inverse, une diminution de la masse sanguine ou de la 

tonicité vasculaire (vasodilatateur : exemple trinitrine ou propofol) donne une courbe située 

au- dessous avec une courbe de PMS plus basse. Le fonctionnement du cœur droit se définit 

par la combinaison de ces deux caractéristiques et par leur point d'intersection pour lequel le 

débit ventriculaire droit instantané égale le débit de RVen instantanée [66]. A chaque point 

d'intersection des deux ensembles de courbes correspond une condition de fonctionnement 

particulière. Par exemple en A fonctionnement normal, en B hémorragie avec cœur défaillant, 

en C transfusion et action d'un tonicardiaque, en D transfusion sur cœur défaillant (le débit est 

peu augmenté, mais l'accroissement de la PVC traduit une stase veineuse importante) (Figure 

12).  
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Figure 12 : représentation graphique des combinaisons inséparables des courbes de la fonction 
ventricule droite et du retour veineux cave à différentes conditions de fonctionnement 
hémodynamique. Les intersections des 4 points représentés modèlent et symbolisent quatre états 
différents de la fonction cardiaque (A normal, B hémorragie avec cœur défaillant, C transfusion et 
action d'un tonicardiaque, D transfusion sur cœur défaillant) [36]. 
 

Du fait qu’il ne peut exister de remplissage parachevé du VG sans remplissage réussit du VD 

[69], on peut aussi tout à fait faire une représentation de l'ensemble du système circulatoire en 

précisant que les points de fonctionnement du cœur droit et du cœur gauche présentent le 

même débit puisque le système est en série. Un artifice d'écriture facilite cette représentation 

en permettant de porter sur un même graphique les caractéristiques des deux circulations. Il 

suffit pour cela d'inverser le sens des abscisses du circuit gauche et de choisir une échelle de 

pression auriculaire gauche telle qu’à débit nul soit toujours égale à la PVC à débit nul 

(puisque dans un tel cas la pression est la même dans tout le système circulatoire) (voir figure 

11). Par ce moyen, les abscisses à débit nul des deux courbes de RV coïncident. Le graphique 

présente alors quatre courbes pour un état donné: deux courbes ventriculaires, deux courbes 

de RVen, les deux courbes de RVen se coupant sur l'axe des abscisses pour le débit nul. Les 

deux points de fonctionnement A et A' ont une même ordonnée, donc un même débit. Tel est 

le schéma de l'équilibre circulatoire normal (Figure 13).  
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Figure 13 : représentation schématique d’une combinaison de courbes de fonctions ventriculaires et 
de retours veineux droit et gauche. Les intersections A et A’ représentent deux points de 
fonctionnement à un même débit [36]. 
 

Le décalage vers la droite des courbes de RVen montre que la pression PVC augmente et que 

la pression auriculaire gauche diminue. Cette analyse graphique conduit à l'essentiel des 

signes cliniques: cas d’une hypertension veineuse systémique post stase veineuse systémique, 

avec diminution du débit droit et réduction du volume sanguin trans-pulmonaire aboutissant à 

un déplacement de la masse sanguine du poumon vers le réseau veineux systémique. Ces 

techniques graphiques ne sont pas de simples curiosités géométriques, mais bien de véritables 

moyens expérimentaux permettant d'analyser toutes sortes de situations avec le mérite de 

mettre l'accent sur l'interaction profonde existant entre fonction cardiaque et fonction 

vasculaire. Néanmoins, cette schématisation mathématique n’est pas toujours une explication 

rationnelle pour les patients des soins intensifs. En effet, comme on peut le voir dans cette 

exemple bien précis, il n’est pas dis chez un patient des soins intensifs ventilé par pression 

positive avec une augmentation de l’impédance ventriculaire droite que l’augmentation de la 

PVC, suivie de la stase veineuse systémique et de la diminution du débit veineux cave 

(Figure 14) et trans-pulmonaire aient pour conséquence une diminution de la pression 

auriculaire gauche. Étant donné le phénomène d’interdépendance ventriculaire dans un sac 

péricardique inextensible la compliance myopéricardique VG dans ce cas diminue ce qui se 

traduit par une Papo élevée même en l’absence d’un remplissage des cavités gauche optimale 

[70] ! 
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Figure 14 : Partie d'un enregistrement optique objectivant les modifications du débit de la veine cave 
supérieure pour différentes pressions endotrachéales à thorax fermé. Tracés de haut en bas: pression 
aortique en mmHg; débit cave supérieure en ml/min; pression endotrachéale en mmH2O; pression 
auriculaire droite en mmH2O [71]. 
 

Le RVen, qui dépend essentiellement de l'énergie résiduelle fournie initialement par le cœur 

et transmise sous forme d'une pression positive depuis les artères par l'intermédiaire des 

artérioles et des capillaires, peut néanmoins être facilité de façon rythmique par une force 

d'aspiration exercée par la contraction du ventricule [66, 69]. Le sang passe de l'oreillette 

vers le ventricule parce que la pression auriculaire est plus grande que la pression 

ventriculaire. Ce gradient de pression peut être augmenté (et le débit de sang augmenté 

aussi) soit par augmentation de la pression auriculaire, soit par diminution de la pression 

ventriculaire (aspiration). Brecher a mis en évidence ce phénomène d'aspiration 

ventriculaire en montrant qu'on pouvait enregistrer des pressions ventriculaires inférieures à 

la pression atmosphérique en fermant de façon temporaire l’orifice tricuspidien [72, 73] 

Dans les circonstances normales, le RVen à partir de la veine cave augmente à chaque 

contraction ventriculaire (Figure 15). Ce phénomène est à l’origine du concept développé 

par Levy qui stipule que le cœur droit contrôle le RVen en abaissant la PVC  [19, 48]. 
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Figure 15 : Débit cave à différent moment du cycle cardiaque (thorax ouvert). De haut en bas, 
Pression ventriculaire droite en mmH2O, débit cave en ml/min pression veineuse centrale en mmH2O. 
1 à 9 indiques des phase de systole (1,2,3, 4)  et de diastole (5,6,7,8,9)  [72]. 
 

 

Le RVen au niveau du compartiment abdominal est bien plus complexe à étudier qu’au 

niveau thoracique. En effet, la distension veineuse au niveau de l'abdomen en réponse à des 

modifications de position est moins importante du fait de l'augmentation simultanée de la PIA 

faisant suite à une modification de la géométrie du diaphragme [49, 60, 74, 75]. Le contenu 

abdominal se comporte comme si l'abdomen était rempli de liquide. Dans un contexte 

physiologique, la pression dans les veines abdominales dépasse la pression du contenu intra-

abdominal de 4 à 8 mmHg, quelle que soit la position du corps (Figure 16). Même en cas 

d'augmentation volontaire de la pression intra-abdominale (PIA), comme au cours d'effort de 

défécation, et bien qu'alors les veines abdominales soient comprimées, le sang ne peut refluer 

vers les membres inférieurs du fait de l'existence de valvules dans les veines iliaques et 

fémorales. 
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Figure 16 : Influence de la position du corps et de la respiration sur la pression cave. La chute de la 
PVC à l’inspiration au dessus du diaphragme s’accompagne d’une augmentation du débit cave [36]. 
 

Dans le contexte du patient des soins intensifs, la ventilation par pression positive et la 

possibilité d’une pathologie abdominale primaire ou secondaire à l’origine d’une 

hypertension intra-abdominale (HIA) peuvent avoir des effets prépondérants sur le RVen 

cave. En effet, la PIA est la pression extramurale de la VCI et donc elle détermine 

indirectement son calibre et par conséquence son débit. Dans certaines conditions où cette 

pression excède la pression intramurale, cela entraîne un aplatissement de la veine [76] et le 

RVen n’est plus guidé par la pression auriculaire droite qui fais dos « back pressure » au 

RVen (pression de sortie) comme décris par Guyton [66] mais par la pression abdominale 

avec la survenue du phénomène de chute d’eau « vascular waterfall » [49, 50, 77]. Dans ce 

cas, la pression motrice du RVen cave n’est plus la différence entre la PMS et la PVC mais la 

différence entre la PMS et la pression abdominale (pression de fermeture critique) [57]. Cette 

pression de fermeture critique est la pression transmurale la plus faible capable de maintenir 

la VCI ouverte (pression d’ouverture) [78]. Dans cette situation le débit cave inférieur à 

l’entrée de l’oreillette droite est indépendant de la PVC (de la hauteur de la chute d’eau 

« waterfall ») (voir Figure 8). 
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INVESTIGATIONS PERSONNELLES 

 

J.6 Pression veineuse centrale et retour veineux (article 1) [19] 

 

L’auteur de la présente thèse s’est attaché à discuter la question de la validité de la mesure de 

la PVC (pression auriculaire droite) comme un index valide ou non du RVen [19, 47, 48, 

66] ? Cette question est débattue depuis longtemps au sein de la communauté des 

physiologistes cardio-vasculaires, sans être vraiment résolue. En particulier, la question de 

savoir si la PVC est un déterminant ou une conséquence du RVen demeure largement 

discutée. Cette revue de la littérature permet d’éclaircir la relevance clinique de la variation 

respiratoire de la PVC comme indice de RVen chez les patients ventilés mécaniquement [8]. 
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Right Atrial Pressure*
Determinant or Result of Change in Venous
Return?

Karim Bendjelid, MD, MS

According to the concept of Guyton, cardiac output is largely controlled by venous return, which
is determined by the difference between mean systemic venous pressure and right atrial
pressure. In the analysis of the venous return curve, other authors have suggested that right
atrial pressure is the dependent variable and venous return is the independent variable (right
atrial pressure decreased because cardiac output increased). The present report analyzes this
historical debate, which has already lasted > 50 years. (CHEST 2005; 128:3639–3640)

“There are two kinds of truth, small truth and great truth.
You can recognize a small truth because its opposite is a
falsehood. The opposite of a great truth is another truth”

Niels Bohr (1885–1962)

O ne of the definitions of physiology is that it is
“the science of how the body works.” The key to

obtaining a full understanding of the human circu-
latory function is the determination of its autoregu-
lation. In the steady state, the traditional teaching is
that pulsatile BP is the result of cardiac function
(output), and vascular structure and function (large
vessel compliance and peripheral arterial resistance).
As cardiac output must equal venous return, a
decrease in cardiac output means a decrease in
venous return.1 Since this has been taught to three
generations of intensivists, venous return is defined
as the result of a constant mean circulatory pressure
(ie, pressure under the condition of no flow) and an
independently variable “back pressure” right atrial
pressure.2 The venous return-right atrial pressure
illustration was used to argue that venous return
increases because right atrial pressure decreases,

given a constant mean circulatory pressure.3 Stated
in this way, right atrial pressure-mean circulatory
pressure is the gradient for venous return (driving
force).3–5

After a theoretical analysis, with the development
of a mathematical model, Levy6 questioned the
statement that venous return increases because of a
decrease in right atrial pressure. Using a mathemat-
ical model, he suggested that in the analysis of the
venous return curve, right atrial pressure is a depen-
dent variable and venous return is an independent
variable (ie, right atrial pressure decreased because
cardiac output increased).6 Experimental animal re-
sults have also come to the same conclusion.7 Even
Guyton4 noted that in the animal an inverse change
in right atrial pressure was observed when he in-
duced a change in the cardiac output by use of an
artificial pump, in the absence of the collapsible tube
(ie, Starling resistor). In the absence of cardiac
dysfunction, venous return is more essential in de-
termining cardiac output that the pump itself. How-
ever, when venous return and cardiac output are not
identical (for short periods of time), and the total
vascular volume is fixed, the difference is made up by
a reciprocal exchange of volume between compliant
compartments.8 In this situation, the illustration of
venous return-right atrial pressure that was used to
argue that venous return increases because right
atrial pressure decreases, given a constant mean
circulatory pressure,3 could be questioned. Indeed,
the switch in vascular volume between compliant
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compartments affects mean circulatory pressure,
right atrial pressure, the resistance to venous return,
and ultimately venous return.9 Stated in this way,
right atrial pressure-mean circulatory pressure
should be the pressure gradient caused by flow
rather than the gradient for venous return.6

When cardiac output increases, venous pressure
decreases because the venous reservoir is depleted.
As stated by Levy,6 the development of a mathemat-
ical model is an abstraction, and hence the assign-
ment of dependent and independent variables may
be arbitrary. Thus, right atrial pressure may be the
consequence of the cardiac flow value around the
circuit. In a review article, Tyberg9 demonstrated
how changing venous tone modulates cardiac output
both in physiologic conditions and in disease states.
Preferring the interpretation of Levy,6 Tyberg9 has
extended his concepts and developed a modified
pressure-volume mode of circulation.9 Also, in the
hope of clarifying this issue, Brengelmann8 reexam-
ined this question through a review of the original
experiments on venous return. He emphasized the
fact that Guyton et al5 did not record venous return
in dynamic states but that their data were all taken
from steady states. In a different experimental prep-
aration (from the one employed by Guyton et al5), he
maintained a fixed blood volume to illustrate the
consequences of and the differences between dy-
namic and steady-state conditions.8 This experiment
indicated that an increase in right atrial pressure
causes increased cardiac output in the cardiac sub-
division and that an increase in cardiac output causes
decreased right atrial pressure in the vascular subdi-
vision.

The role of the normal heart in regulating cardiac
output is to lower right atrial pressure, allowing
better drainage of blood from the compliant veins
and venules,1,10 which means that venous return and
right atrial pressure are dependent variables. This
statement is in agreement with the relatively more
recent point of view given by Guyton when review-
ing the article by Levy6 (see the editors’ note at the
end of the article). For Guyton, the question “is right
atrial pressure the stimulus (independent variable)
and the cardiac flow the response (dependent vari-
able) or vice versa” is not a good question. The
independent variables are such factors as heart rate,
contractility, and the resistance and capacitance of
each segment of the circulation.11 Considering re-

flexes and hormones, even the independent variables
cited above become dependent variables. Therefore,
both right atrial pressure and venous return are
dependent variables,11 and both may be displayed on
the horizontal axis or the vertical axis.

When teaching, the senior lecturer has to choose a
particular way of describing the relationship between
two dependent variables in order to avoid confusing
medical students.12 We may expect that the question
of what would happen to cardiac output if the venous
pressure value changed equals what would happen to
the venous pressure if the cardiac output changed, as
the two variables are dependent and interdependent.
Therefore, we imagine that Guyton has not imposed
plots of these open-loop relationships of two vari-
ables. He has preferred one question in regard to
another. He has made the choice of a teacher.13

References
1 Magder S. More respect for the CVP. Intensive Care Med

1998; 24:651–653
2 Vignon P. Evaluation of fluid responsiveness in ventilated

septic patients: back to venous return. Intensive Care Med
2004; 30:1699–1701

3 Guyton AC, Lindsey AW, Kaufmann BN. Effect of mean
circulatory filling pressure and other peripheral circulatory
factors on cardiac output. Am J Physiol 1955; 180:463–468

4 Guyton AC. Determination of cardiac output by equating
venous return curves with cardiac response curves. Physiol
Rev 1955; 35:123–129

5 Guyton AC, Lindsey AW, Abernathy B, et al. Venous return
at various right atrial pressures and the normal venous return
curve. Am J Physiol 1957; 189:609–615

6 Levy MN. The cardiac and vascular factors that determine
systemic blood flow. Circ Res 1979; 44:739–747

7 Grodins FS, Stuart WH, Veenstra RL. Performance charac-
teristics of the right heart bypass preparation. Am J Physiol
1960; 198:552–560

8 Brengelmann GL. A critical analysis of the view that right
atrial pressure determines venous return. J Appl Physiol 2003;
94:849–859

9 Tyberg JV. How changes in venous capacitance modulate
cardiac output. Pflugers Arch 2002; 445:10–17

10 Magder S, De Varennes B. Clinical death and the measure-
ment of stressed vascular volume. Crit Care Med 1998;
26:1061–1064

11 Guyton AC, Coleman TG, Granger HJ. Circulation: overall
regulation. Annu Rev Physiol 1972; 34:13–46

12 Michael JA. Students’ misconceptions about perceived phys-
iological responses. Am J Physiol 1998; 274:S90–98

13 Hall JE, Cowley AW Jr, Bishop VS, et al. In memoriam:
Arthur C. Guyton (1919–2003). Physiologist 2003; 46:126–
128

3640 Critical Care Reviews

 at Bibliotheque Faculte Medecine Geneve on November 24, 2005 www.chestjournal.orgDownloaded from 

56

http://www.chestjournal.org


DOI: 10.1378/chest.128.5.3639 
 2005;128;3639-3640 Chest
Karim Bendjelid 

 Right Atrial Pressure: Determinant or Result of Change in Venous Return?

This information is current as of November 24, 2005 

 & Services
Updated Information

 http://www.chestjournal.org/cgi/content/full/128/5/3639
figures, can be found at: 
Updated information and services, including high-resolution

 References

 L
http://www.chestjournal.org/cgi/content/full/128/5/3639#BIB
at: 
This article cites 13 articles, 6 of which you can access for free

 Permissions & Licensing

 http://www.chestjournal.org/misc/reprints.shtml
tables) or in its entirety can be found online at: 
Information about reproducing this article in parts (figures,

 Reprints
 http://www.chestjournal.org/misc/reprints.shtml

Information about ordering reprints can be found online: 

 Email alerting service
sign up in the box at the top right corner of the online article. 
Receive free email alerts when new articles cite this article

 Images in PowerPoint format

article figure for directions. 
teaching purposes in PowerPoint slide format. See any online 
Figures that appear in CHEST articles can be downloaded for

 at Bibliotheque Faculte Medecine Geneve on November 24, 2005 www.chestjournal.orgDownloaded from 

57

http://www.chestjournal.org/cgi/content/full/128/5/3639
http://www.chestjournal.org/cgi/content/full/128/5/3639#BIBL
http://www.chestjournal.org/misc/reprints.shtml
http://www.chestjournal.org/misc/reprints.shtml
http://www.chestjournal.org


 

INVESTIGATIONS PERSONNELLES 

 

J.7 Pression veineuse centrale et diamètre de la veine cave inferieure (article 2) [79] 

 

Le diamètre de la VCI (DVCI) mesuré en échographie transthoracique a déjà été proposé 

comme indice pour estimer la PVC [80]. En effet, les dimensions de cette veine peuvent être 

mesurées par voie sous costale car visualisée comme un espace libre d’écho se trouvant à une 

profondeur de 6 à 15 cm de la paroi abdominale [81, 82]. De ce fait, chez les patients de 

réanimation sous ventilation par pression positive, la mesure échographique du DVCI devient 

une méthode non invasive qui comporte un intérêt certain [83] du fait que la mesure de la 

pression artérielle pulmonaire au moyen de l’écho-Doppler nécessite l’estimation d’une 

valeur de PVC. Néanmoins, peu d’études ont été réalisées chez des patients ventilés 

mécaniquement pour quantifier la précision de cette estimation [52]. En effet, Lichtenstein et 

al [83] ont trouvé une bonne corrélation entre le DVCI et la PVC (r=0.78, p=0,0001) dans un 

échantillon de 60 patients, dont 55 bénéficiaient  d’une ventilation mécanique, avec dans cette 

étude un DVCI mesuré par voie sous costale en décubitus dorsal. A l’opposé, Jue et al[84] ont 

trouvé une corrélation plus faible (r=0.58) chez 49 patients sous ventilation mécanique en 

décubitus dorsal. Cette voie sous costale se prête bien à l’analyse échographique aux soins 

intensifs avec une faisabilité de 95% dans une étude prospective de 175 patients [85]. En 

effet, elle ne nécessite pas de décubitus latéral gauche et est réalisée chez des patients en 

décubitus dorsal.  

 

Chez les patients ventilés par pression positive, le niveau de la PVC est déterminé par la 

distensibilité des gros troncs veineux intrathoraciques et par la quantité de sang qu’ils 

contiennent que l’on assimile à la précharge du VD. Ce RVen systémique se fait par un 

écoulement continu et non pulsatile, variant avec les cycles respiratoires et cardiaques [86]. 

La valeur de la PVC est en relation directe avec la pression extramurale, c’est à dire la 

pression qui s’exerce à l’extérieur des cavités cardiaques et du vaisseau cave. Cette pression 

est assimilée le plus souvent à la pression pleurale et exceptionnellement à la pression 

péricardique en cas d’épanchement du péricarde [87]. Or, la VCI intrathoracique est quasi 

virtuelle vu que seulement le premier centimètre se trouve en position thoracique [76, 88] et 

que sur toute son étendue, le vaisseau est en position abdominale. En se basant sur ce concept, 

nous avons réalisé une étude mécanistique pour expliquer les résultats divergents entre les 
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différentes études de Lichtenstein et Jue [82-84] et déterminer les facteurs qui peuvent 

influencer la robustesse du lien entre les valeurs PVC-DVCI. Dans ce travail, publié dans la 

revue JASE en 2002 [79], nous avons montré que le DVCI était corrélé à la PVC chez des 

patients placés en ventilation mécanique mais l’originalité de nos résultats consistait dans 

l’explication des discordances entre les coefficients de corrélations retrouvés dans différentes 

études par les divergentes méthodes de mesures utilisées [82, 84].  

 

Nous avons démontré que la veine cave qui n’a pas une forme circulaire doit être mesurée en 

mode temps-mouvement (TM) à partir d’une coupe bidimensionnelle qui certifie que la coupe 

monodimensionnelle TM se fait bien sur un vaisseau circulaire. Le second biais 

méthodologique se trouvait être le moment où ce diamètre était mesuré. En effet, une grande 

majorité de patients ventilés mécaniquement présente une fuite tricuspidiene [89] et la mesure 

du DVCI doit donc se faire en fin de diastole pour s’affranchir du risque de dilatation cave 

inférieure secondaire au flux sanguin à contre sens due à une éventuelle fuite tricuspidienne. 

Ce travail souligne aussi, l’importance du moment de la mesure échocardiographique au 

niveau du cycle cardiaque. [19]. 

 

La méthode utilisée pour mesurer la VCI dans ce travail [79], est citée comme une référence 

(140) pour la mesure du DVCI chez les patients ventilés par pression positive dans les 

recomandations (« guidelines ») de mesure des chambres cardiaques des sociétés américaine 

et européenne d’échocardiographie [90].  http://www.asecho.org/Guidelines.php  
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Correlation Between Measured Inferior Vena
Cava Diameter and Right Atrial Pressure

Depends on the Echocardiographic Method
Used in Patients Who Are Mechanically

Ventilated
Karim Bendjelid, MD, Jacques-A. Romand, MD, FCCM, Bernhard Walder, MD,

Peter M. Suter, MD, FCCM, FCCP, and Gerard Fournier, MD, Geneve, Switzerland; and
Lyon-Sud, France

In patients who are mechanically ventilated, the
correlation between inferior vena cava diameter
(IVCD) measurements and mean right atrial pres-
sure (RAP) varies in the literature. The purpose of
this study was to test if the correlation between IVCD
and RAP measurement in patients who are critically
ill depends on the transthoracic echocardiography
(TTE) methodology used. Twenty patients who were
critically ill, sedated, and required respiratory sup-
port were prospectively studied by TTE during me-
chanical ventilation in a controlled mode. The TTE
measures of IVCD were made, using methods previ-
ously cited. First, IVCD was measured at end-expira-
tion and end-diastole, with ECG synchronization,
using the M-mode, on short-axis view 2 cm below
the right atrium. Second, IVCD was assessed at end-
expiration, without ECG synchronization, using the
2-dimensional long-axis view at the same location.
RAP was measured simultaneously by using a cen-
tral venous catheter positioned in the superior vena

cava. All measurements were taken in the supine
position. IVCD at end-expiration and end-diastole,
with ECG synchronization, using the M-mode, and
IVCD at end-expiration, without ECG synchroniza-
tion, using the 2-dimensional long-axis view, corre-
late linearly with RAP (0.81, P < .0001 and 0.71, P �
.0004). Mean bias between the 2 TTE methods
(Bland-Altman analysis) was 1.6 mm (SD � 2.03
mm). In conclusion, this study confirms that varia-
tion of correlation between TTE IVCD measurement
and RAP depends on the ultrasonographic method-
ology used and the timing of measurement during
the cardiac cycle. IVCD at end-expiration and end-
diastole, with ECG synchronization, using the M-
mode (IVCD-MM) correlates more satisfactory with
RAP than with IVCD at end-expiration, without ECG
synchronization, using the 2-dimensional long-axis
view, in patients during mechanical ventilation. (J
Am Soc Echocardiogr 2002;15:944-9.)

In patients with mechanical ventilation, mean
right atrial pressure (RAP), measured by a central
venous catheter, is often used to estimate preload
and to guide intravascular volume therapy.1,2 This
invasive procedure may cause immediate or de-
layed complications such as arterial puncture,
pneumothorax, bloodstream infection, and throm-
bosis of central veins.3,4 Less invasive methods to

estimate preload and response to fluid therapy
such as echocardiography and transoesophageal
Doppler have been tested for many years. One
proposed method is the inferior vena cava diam-
eter (IVCD) measurement by transthoracic echo-
cardiography (TTE) that has been reported to
correlate closely with RAP in patients who are
spontaneously breathing.5-8 However, in patient
who are mechanically ventilated, only 3 studies
have evaluated the correlation between IVCD and
RAP9-11 and their conclusions were contradictory.
Lichtenstein et al9 concluded that during ventila-
tory support RAP correlated with IVCD, whereas
Jue et al10 and Nagueh et al11 observed unsatisfac-
tory correlations between IVCD and RAP. One
possible explanation for these differences may be
related to the methods used to measure IVCD. We
designed a study, in patients who were mechani-
cally ventilated and critically ill, to investigate
whether the correlation between RAP and IVCD
depended on the TTE methodology used.
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PATIENTS AND METHODS

The protocol was approved by the local institutional
ethical board. Over a 6-month period, the study was
performed in a medical intensive care department on 21
patients undergoing mechanical ventilation. All patients
had a central venous catheter (Multicath, Vygon, Ecouen,
France) inserted by the jugular or subclavian route for
clinical reasons and were hemodynamically stable, as
defined by “a variation in heart rate and blood pressure of
less than 10% over the 15-minute period before starting
the protocol.” Patients were sedated with a target Ram-
say12 score of 5. The sedation drug, midazolam (5-10
mg/h), and an opiate drug, sufentanil citrate (15-30 mg/h),
were administered continuously. One patient required
neuromuscular blockade with vecuronium bromide for
adaptation of mechanical ventilation. The patients were
mechanically ventilated (Evita 4, Dräger, Lübeck, Ger-
many) with the following initial settings: volume assist
control mode: tidal volume of 8 to 10 mL/kg�1 of body
weight and a respiratory rate of 12 breaths per minute�1.
Ventilation parameters were adjusted to maintain a PaCO2

at 40 � 5 mm Hg. The inspired oxygen fraction was
adapted for a PaO2 more than 90 mm Hg. The level of
positive end-expiratory pressure (PEEP) was lower or
equal to 5 cm H20 in all patients. Vasopressor, inotropic
drugs, or both were administrated when needed accord-
ing to standard criteria and the administration rate was not
changed during the study period.

Pressures Measurements

The correct positioning of the central venous catheter in
the superior vena cava was evaluated by chest radiograph.

Only patients with correct positioning, defined as “distal
tip close to the junction with the high right atrium,” were
enrolled in this study. RAP was measured in the supine
position with fluid-filled tubing connected to a graded
column of water. Calibration was performed before pres-
sure measurements; 0 was referenced at midthorax. RAP
was determined at end-expiration and an average of 3
measurements were obtained and the mean value calcu-
lated.

Ultrasonography Measurements

TTE measures were performed with an ultrasound system
(Sonos 5500 digital-imaging system, Hewlett-Packard, An-
dover, Mass). Two measurement methods were used: the
method of Lichtenstein et al9 and the technique of Jue at
al.10 The method of Lichtenstein et al9 uses 2-dimensional
(2D) subcostal views, with the patient in the supine
position; the inferior vena cava (IVC) is displayed in its
longitudinal long axis and its circular size is appreciated
using short-axis views during its thoracic course. The IVC
is studied longitudinally and then measured transversely at
end-expiration and end-diastole, ie, during the R wave on
the ECG. The measurement is made proximally to the
junction with the hepatic vein that lies approximately 2
cm before right atrium. On short-axis view, the M-mode
cursor of the 2D sector was used to generate a time
motion recording of the circular size of the IVC (IVCD-
MM) (Figure 1, A). In addition, IVC measurement was
assessed, according to the methodology of Jue et al10 that
measured IVCD using the 2D long-axis view 2 cm distal to
the junction with the right atrium during end-expiration
and without ECG synchronization (IVCD-2D) (Figure 1,
B). Offline IVCD-MM measurements were performed with

Figure 1 Left, Combined M-mode and 2-dimensional (2D) subcostal views, patient No. 10. Inferior vena
cava (IVC) is displayed on short-axis. M-mode recording is obtained with simultaneous 2D echocardi-
ography imaging. Measure of IVCD is made on the M-mode echocardiogram, at end-expiration,
synchronously to end-diastole (Q wave on ECG). Right, 2D subcostal views, patient No. 10. IVC is
displayed in its longitudinal long-axis. HV, hepatic vein; RA, right atrium. Measure of IVCD is made at
end-expiration without ECG synchronization.
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the short-axis method without synchronization to end-
diastole and also using the 2D long-axis view synchronized
to end-diastole. Because measures of RAP were not dis-
played on intensive care department monitors but made
with fluid-filled tubing connected to a graded column of
water, they were obtained simultaneously to IVCD-MM
and IVCD-2D measurement by 2 independent blinded
investigators (echocardiographer and nurse).

Statistical Analysis

Results are expressed as mean � SD. TTE measures of
IVCD-MM and IVCD-2D were correlated with simulta-
neous measures of RAP using linear regression analysis.
Linear regression and Bland-Altman analyses13 were used
to evaluate the agreement between IVCD-MM and IVCD-
2D. Statistical calculation were carried out using SPSS 6.1
software. (SPSS Inc, Cary, NC). Statistical significance was
set at P � .05.

RESULTS

In 1 patient, the IVCD was not obtained because of
the inability to get a TTE subcostal view of the IVC.
Mean time to perform and interpret the echocardio-
graphic measurement was about 25 minutes. Thus,
the protocol was conducted in 20 patients (13 men,
7 women; mean age 62 years old, range 34-78) who
required mechanical ventilation for respiratory fail-
ure of various causes (Table 1). Average RAP was 7

cm H2O with a range from 2 to 14 cm H2O. Displayed
by the 2D long-axis view, changes in IVCD during the
respiratory cycle, estimated visually, were small and
always less than 5%. All patients presented a circular
size of IVC on the short-axis view. Examples of TTE
data measurements are shown in Figure 1, A and B.
The linear correlation between IVCD-MM and RAP was
0.81 (r2 � 0.66, P � .0001) (Table 2, Figure 2, A) and
the correlation between IVCD-2D and RAP was 0.71
(r2 � 0.51, P � .0004) (Table 2, Figure 2, B). When
nonsynchronous to end-diastole, IVCD-MM correlated
less to RAP (r � 0.76; P � .0001) than IVCD-MM to
RAP. When synchronous to end-diastole, IVCD-2D
correlated less to RAP (r � 0.75; r2 � 0.57; P � .0001)
than IVCD-MM to RAP but better than IVCD-2D to
RAP. The correlation between IVCD-MM and IVCD-2D
was 0.88 (r2 � 0.77, P � .0001). Bland-Altman analysis
between the 2 TTE methods showed a mean bias of
1.6 mm in IVCD and a 95% confidence limit of
agreement of �2.47 mm to 5.67 mm (Figure 3). With
the use of the regression equation

RAP (cm H2O) � 0.63 � IVCD-MM (mm) � 0.83

DISCUSSION

The current study demonstrates a positive correla-
tion between IVCD-MM and RAP in patients who are
mechanically ventilated and critically ill. Further-
more, in comparison with the IVCD-2D, the corre-

Table 1 Patients characteristics

Patient

No Diagnosis

Sex

M/F Age (y) Weight (kg) Height (cm) BMI

Myo-

relaxant CA SAPS

Outcome

S/D

1 Acute pulmonary embolism M 69 80 168 28.3 N Y 28 S
2 Bacterial pneumonia F 66 56 162 21.3 N Y 34 S
3 Septic shock M 54 63 170 21.8 N N 38 S
4 Septic shock M 73 68 173 22.7 N Y 50 D
5 Guillain-Barré syndrome M 34 77 182 23.2 N N 17 S
6 Acute pancreatitis F 55 52 159 20.6 N N 43 S
7 Bacterial pneumonia M 49 64 176 20.7 N Y 32 S
8 Drug intoxication M 64 64 166 23.2 N N 53 S
9 COPD pneumonia F 67 85 163 32.0 N N 34 S

10 Intracranial hemorrhage F 70 74 157 30.0 Y N 52 D
11 Septic shock M 61 92 176 29.7 N Y 53 S
12 COPD pneumonia M 65 55 157 22.3 N Y 31 S
13 Drug intoxication M 51 70 179 21.8 N N 37 D
14 Acute pancreatitis F 78 61 163 23.0 N N 49 D
15 COPD pneumonia M 64 82 171 28.0 N N 38 S
16 Septic shock F 45 72 170 24.9 N Y 39 S
17 Acute heart failure M 72 77 176 24.9 N N 49 S
18 COPD pneumonia M 59 89 169 31.2 N Y 38 S
19 Septic shock F 68 50 155 20.8 N Y 37 S
20 Acute heart failure M 66 77 173 25.7 N N 39 S

Mean � SD 61.5 � 10.7 70.4 � 12.2 168.2 � 7.8 24.8 � 3.7 39.5 � 9.4
Ratio 13/7 19/1 11/9 16/4

BMI, Body mass index; CA, cathecolamine (vasopressor and/or inotropic) support; SAPS, simplified acute physiology score; S/D, survived/dead; COPD,
chronic obstructive pulmonary disease.
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lation between IVCD-MM and RAP is more satisfac-
tory.

The final position of the IVC and the right atrium
are within the thorax. Thus, intrathoracic pressure
change during mechanical positive pressure ventila-
tion affects both RAP and IVCD.14 Indeed, raising
intrathoracic pressure by positive pressure ventila-
tion decreases venous return to the right ventricle
and increases pressure and size of this compliant
vessel.15 This increase of IVC size has been already
studied using 2D TTE.16,17 On the basis of this
previous work,16,17 IVCD has been proposed as a
noninvasive method for estimating RAP in patients
under mechanical ventilation.9-11 In these patients,
mean RAP is used for estimation of right ventricle
preload. However, the invasiveness of the method-
ology required and the complications caused by
central venous access and catheters in situ has
motivated a search for alternatives. TTE is one of
these. However, only a few studies have prospec-
tively evaluated the correlation between TTE mea-
surement of IVCD and RAP in patients who are
sedated and undergoing positive pressure ventila-
tion.9-11

The current study confirms the satisfactory
correlation (r � 0.78, P � .0001) observed by
Lichtenstein et al9 and the poorer correlation
observed by Jue et al10 (r � 0.58, P � .001) and
Nagueh et al11 (r � 0.4, P � .23) between TTE
IVCD and RAP in patients undergoing positive

pressure ventilation. How can these differences
be explained? First, Jue et al10 and Nagueh et al11

have used IVCD-2D for measurement. However, in
the supine position this method may be less
accurate because of the geometry of the vessel,
which is not always circular. Indeed, the normal
configuration of the IVC may vary from round to
elliptical on short-axis and slender to wide on
long-axis views.18 This inaccuracy of measure-
ment is minimized with IVCD-MM methodology5

that could appreciate the circular size of IVC.
Second, a high incidence of tricuspid regurgita-
tion and vena cava backflow has been observed in
patients who are mechanically ventilated19 that
can affect the size of IVC and IVCD measures.20

The impact of this regurgitation can be avoided if
TTE IVCD measurement is made at the end-
diastole (R wave on ECG) period when vena cava
backflow19 is not possible. Indeed, even if RAP
correlated with IVCD-MM without synchroniza-
tion to end-diastole and IVCD-2D synchronized to
end-diastole, 0.76 (r2 � 0.58, P � .0001) and 0.75
(r2 � 0.57, P � .0001), respectively, these corre-
lations were lower than the correlation observed
between RAP and IVCD-MM. Thus, the superiority
of IVCD-MM over IVCD-2D is probably related
both to the timing of measurement and to the
different view of the IVCD measurement. Moreno
et al5 examined the relation between IVCD-MM
and IVCD-2D in 175 patients who were spontane-
ously breathing. Their correlation was 0.84 be-
tween M- and 2D-mode and 0.88 between long-
and short-axis measurements. In our patients who
were mechanically ventilated, the same correla-
tion of 0.88 was found between IVCD-MM and
IVCD-2D. However, the mean bias between both
techniques (Bland-Altman method13) was 1.6 � 2,
demonstrating a limited agreement21 between the
2 methods of measure.

Clinical Implications

The IVCD-MM-ultrasonographic assessment is a sim-
ple technique even for an echocardiographer with-
out extensive experience and may provide a wel-
come alternative for estimating cardiac filling in
patients undergoing mechanical ventilation. It is
predictable that the M-mode approach should be
more strongly correlated to mean RAP because of
the greater accuracy and resolving power of M-mode
and the minimization of the effect of backflow from
tricuspid regurgitation. The importance of determi-
nation of RAP is not only in monitoring preload but
also in noninvasive assessment of pulmonary arterial
pressure using Doppler-echocardiography. Indeed,
using the regression equation

RAP (cm H2O) � 0.63 � IVCD-MM (mm) � 0.83

Table 2 Simultaneous measure of right arterial pressure
and inferior vena cava diameter

Patient No RAP (cm H2O)

IVCD-MM

(mm)

IVCD-2D

(mm)

1 14 23 18
2 10 13 12
3 3 7 5
4 5 9 7
5 7 10 8
6 11 17 18
7 6 16 14
8 5 14 13
9 12 20 20

10 8 17 15
11 5 11 10
12 9 12 15
13 2 8 9
14 12 15 9
15 8 12 9
16 7 14 11
17 4 9 7
18 5 8 8
19 9 12 10
20 6 13 10

Mean�SD 7.4 � 3.2 13.1 � 4.1 11.4 � 4.1

RAP, right arterial pressure; IVCD-MM, inferior vena cava diameter using
M-mode echocardiogram; IVCD-2D, inferior vena cava diameter using
2-dimensional echocardiogram.
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the noninvasive assessment of systolic pulmonary
arterial pressure using maximal velocity of tricuspid
regurgitation should be more accurate in patients
who are mechanically ventilated.

Study Limitations

The patients of this study had mean PEEP levels of 5
cm H2O or less, thus, we cannot extend our results
to situations where higher PEEP is used. Indeed,
when analyzing the subgroup of patients (n �
28/49) with low PEEP levels (�5 cm H2O) Jue et al10

observed a slightly improved correlation between
IVCD-2D and RAP, 0.64 (PEEP � 5 cm H2O) versus

0.58 (PEEP � 6 � 4 cm H2O), respectively. Never-
theless, in our study, 4 of 20 patients had chronic
obstructive pulmonary diseases raising the possibil-
ity that intrinsic PEEP was present, which may
explain some of the discrepancy between IVCD and
RAP. Another limitation of this study is that even if a
positive correlation is found between IVCD-MM and
RAP, the wide overlap of data points observed
reduce the value of the IVCD measurements to
accurately predict RAP in the individual patient.

CONCLUSION

The correlation between RAP and the noninvasive
TTE measure of IVCD is affected by the ultrasono-
graphic methodology used in patients who are
mechanically ventilated and critically ill. Our data
suggests that IVCD-MM can be obtained easily at the
bedside of patients, in the supine position, and may
be used as an alternative method to estimate right
ventricular preload in patients under positive pres-
sure ventilation. However, in individual patients,
this measurement must be evaluated cautiously as
IVCD value alone does not necessarily reflects RAP.

We are grateful for the translation support provided by
Angela Frei.
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III. HEMODYNAMIQUE APPLIQUEE AUX SOINS INTENSIFS 

L'hémodynamique est l'étude des lois régissant le fonctionnement du système cardio-

vasculaire [91]. Pour interpréter correctement les signes cliniques que présentent un patient en 

insuffisance circulatoire et pour pouvoir en déduire une attitude thérapeutique adaptée et 

efficiente, le médecin doit maîtriser les règles gouvernant l'écoulement du sang dans les 

vaisseaux (pression, débit, tension, volume, etc.) [91]. Le fonctionnement de cette 

"plomberie" complexe qu'est notre système cardio-vasculaire [92] que ce soit dans un 

contexte physiologique ou pathologique doit donc être étudié et investigué par de nouvelles 

recherches afin de mieux comprendre toutes ces nuances. Particulièrement, l’étude du RVen, 

de la précharge cardiaque et de la RRV chez un patient de réanimation en état de choc reste 

d’actualité aux soins intensifs.  

 

En effet, la prise en charge des patients de soins intensifs présentant une défaillance 

circulatoire aiguë repose sur une prise en charge minutieuse, comportant une surveillance 

continue des paramètres hémodynamiques et des interventions thérapeutiques ciblées (RV, 

inotropes positifs, vasopresseurs) afin de normaliser les variables obtenues en cas de grand 

décalage avec les normes physiologiques [93]. Par exemple, dans le cas d’un patient 

présentant une insuffisance circulatoire aiguë (hypotension sévère) il n’est en effet pas 

toujours clair si le patient nécessite une thérapie volumique (« RV »), un inotrope positif ou 

bien des amines vasopresseurs. En effet, une thérapie volumique pourrait être délétère dans ce 

contexte car induisant une hypoxémie secondaire à un œdème pulmonaire [27] ou aggravant 

une HIA par augmentation des œdèmes interstitiels peri-intestinaux [94] (Figure 17). A 

l’opposé, une réanimation tardive même bien menée permettra rarement la restauration de la 

viabilité des cellules mortes dans les différents organes du fait d’un état de choc prolongé 

[95]. 
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Figure 17 : Scanner abdominal avec injection objectivant un épaississement des parois intestinales et 
coliques chez une patiente présentant un syndrome de compartiment abdominal suite à un RV 
important en raison d’un choc sur pancréatite aigue [94]. 
 

Comme on le voit sur le cas clinique de la Figure 17, le RV peut être à l’origine d’une 

augmentation de la PIA (pression intra-vésicale [96-105]) et causant une HIA. Comme on le 

verra dans la 3eme partie de cette thèse, une HIA peut être à la fois la cause et la conséquence 

d’une insuffisance circulatoire traitée. L’approche de la mesure de la PIA permet de 

diagnostiquer cette complication et de procéder à une chirurgie abdominale de décompression 

(cas de la Figure 17) [94].   

 

A. Précharge et  volume sanguin circulant 

 

La volémie ou volume sanguin total de l'organisme (plasma et éléments figurés) est de l’ordre 

de 65 à 75 ml/kg. Ce paramètre dont la définition étymologique reste vague et confuse 

représente le volume sanguin se trouvant à l’intérieur des vaisseaux (artères, veines, 

capillaires, …etc.).  Cette variable physiologique ne peut être mesurée que par des techniques 

de dilution d'un indicateur qui devra impérativement rester dans le secteur intravasculaire, 

comme c’est le cas du vert d’indocyanine [106-109]. Néanmoins, ces techniques de mesures 

même si elles ont déjà été utilisées aux soins intensifs restent de réalisation difficile en 

réanimation.  
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Dans les études expérimentales, la précharge est la longueur de la fibre myocardique avant sa 

contraction [14]. En clinique, il n'y a néanmoins pas de consensus sur la définition de la 

précharge ventriculaire. Pour chaque ventricule, la précharge peut être définie soit comme la 

dimension du ventricule en télédiastole (diamètre, surface, volume), soit comme les 

conditions de charges dérivées des dimensions du ventricule en télédiastole (pression et 

contrainte transmurales). Le volume ventriculaire télédiastolique reste, toutefois, un 

déterminant majeur du VES et donc du débit cardiaque [14].  

 

La relation existant entre pression transmurale et volume télédiastolique du ventricule dépend 

de l'élastance diastolique de ce ventricule. Cependant plusieurs études ont démontré l’absence 

de corrélations fiables entre le volume télédiastolique du VD et la PVC et entre le volume 

télédiastolique du VG et la Papo [16, 110]. L’absence de liens crédibles observés entre la 

mesure de la pression régnant dans une chambre ventriculaire et la pression, surtout en 

présence de VMPP, résulte le plus souvent de la présence d’une pression enveloppant cette 

chambre (pression extramurale) [111]. En effet, cette pression (régnant dans la plèvre et le 

péricarde) qui couronne et ceinture le ventricule est une contrainte supplémentaire qui 

s’ajoute à la compliance myocardique [20, 21, 112]}. Cette contrainte module le RVen, la 

post charge et l’interdépendance ventriculaire [20, 21, 112]. C’est de cette réalité souvent 

rencontrée en pratique clinique qu’est née la volonté de mesurer  la pression réelle régnant à 

l’intérieur des ventricules (pression transmurale) en mesurant la pression extramurale par 

différents artifices comme des ballonnets œsophagiens ou pleuraux voir à l’extrême des 

ballonnets intrapéricardiques en post opératoire de chirurgie cardiaque [22, 23]. 

Différemment, certains auteurs ont proposé de mesurer les pressions de remplissages 

ventriculaires après une déconnection du ventilateur [113], manœuvre pouvant être 

hasardeuse voir préjudiciable chez des patients présentant un syndrome de détresse 

respiratoire aiguë (SDRA) et nécessitant des hauts niveaux de pression expiratoire positive, 

du fait des risques de dérecrutements.            

 

La relation entre la précharge et le VES, appelée courbe de fonction systolique, comprend 

deux parties (Figure 18) : une première partie dite de précharge dépendance (portion 

ascendante) où un accroissement de précharge — par exemple par l'expansion volumique — 

entraîne une faible augmentation de la pression transmurale, pour une augmentation 

significative des dimensions diastoliques du ventricule et de son VES (réserve de précharge) ; 
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et une seconde partie dite de précharge indépendance (plateau de la courbe) où l'augmentation 

de la précharge résulte en une augmentation importante de la pression transmurale, sans 

augmentation significative des dimensions diastoliques du ventricule et du VES.  

 

 
 

Figure 18: La relation entre la précharge ventriculaire et le volume d'éjection systolique, appelée 
courbe de fonction systolique de Starling [5]. 
 

La réserve de précharge d'un ventricule est d'autant plus marquée que le ventricule travaille 

sur la portion montante de la courbe de fonction systolique à distance du plateau de la courbe 

et que la pente de cette portion ascendante est plus raide (fonction systolique conservée). La 

courbe de fonction systolique s'applique aussi bien au VG qu'au VD et pour qu'une expansion 

volémique induise une augmentation de VES, il faut que les deux ventricules aient une 

réserve de précharge [6] (voir figure 13). Comme nous l’avons déjà indiqué précédemment, 

cette réponse au remplissage est définie par le fait que soit le patient est R au remplissage (et 

donc il augmente son débit cardiaque d’un certain pourcentage, souvent défini à 15%) [29], 

soit il n’augmente pas son débit cardiaque dans les suites de l’infusion de volume 

intravasculaire et il est NR. En accord avec cette définition, chez les patients placés en 

ventilation mécanique contrôlée par pression positive, deux types d’indices de réponse au 

remplissage ont été proposés par les anesthésistes-réanimateurs [5, 6]. Premièrement, les 

indices statiques, qui consistent en une mesure fixée au cours du temps (en général fin 

d’expiration), et secondairement les indices dynamiques qui étudient une variation d’indices 

au cours d’un cycle ventilatoire imposé par le respirateur.  
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B. Le retour veineux systémique  

 

Le RVen systémique est le drainage par la pompe cardiaque du volume sanguin depuis le 

réservoir veineux périphérique vers le réservoir central intrathoracique à travers de grosses 

veines collapsibles. Lorsqu'ils sont moyennés sur un cycle respiratoire, le RVen systémique et 

le débit cardiaque sont égaux. Comme déjà indiqué, le gradient de pression gouvernant le 

RVen est la différence entre la pression motrice d'amont qui règne dans le réservoir 

périphérique (PMS) et la pression d'aval du RVen représentée par la PVC [62, 66, 114, 115]. 

Dans les conditions physiologiques, le RVen systémique est déterminé par la combinaison du 

gradient de pression de RVen et la résistance du conduit [15, 66]. 

 

La PMS dépend de la capacitance du réservoir veineux périphérique et du volume sanguin 

hémodynamiquement actif (volume contraint ou mobilisable) qui y est contenu. Comme on 

l’a déjà vu chapitre II, il existe également un volume sanguin hémodynamiquement inactif 

(non contraint ou non mobilisable), nécessaire au maintien « ouvert » des vaisseaux. Le 

rapport des volumes contraints-non-contraints au sein du réservoir veineux périphérique 

dépendant du tonus veinoconstricteur [37]. Chez un homme sain, cette PMS qui est de 7 à 

12 mmHg n'est pas mesurable en pratique clinique puisqu'elle ne peut être mesurée qu'à cœur 

arrêté [37, 62]. De ce fait, une mauvaise répartition de la volémie entre les compartiments 

centraux et périphériques peut être à l’origine de troubles de perfusions tissulaires, en 

présence d’une volémie normale voire augmentée [93].  

 

C. Remplissage vasculaire hypertension abdominale et microcirculation  

 

Aux soins intensifs, l’hémodynamique macrocirculatoire ne peut être séparé de la perfusion 

microcirculatoire. En effet, la PAM est le produit du débit cardiaque par la RVS, auquel il 

convient théoriquement d'ajouter la PMS. Or, chez le patient des soins intensifs, les RVS sont 

plus dépendants de la perfusion capillaire que du modèle macrocirculatoire. La PAM est donc 

une grandeur qu’il est important de prendre en compte en clinique car elle est le déterminant 

principal de la pression de perfusion des organes.  
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Parmi les différentes entités pathologiques microcirculatoires rencontrées aux soins intensifs, 

celle dont l'interaction avec la perfusion de la muqueuse digestive est la mieux documentée 

est l’état de choc. En effet, l’hypotension systémique liée à une baisse de la volémie, du débit 

cardiaque ou des RVS est à l’origine au niveau muqueux de lésions endothéliales et d’ 

oxygénations cellulaires insuffisantes qui peuvent exposer le patient à une surinfection [116-

118]. La mortalité liée à ce syndrome est élevée (en moyenne 30-50 %) et peut être partagée 

entre décès précoces (< 72 h) attribués à une hypotension artérielle réfractaire et décès tardifs 

dus à un syndrome de défaillance d'organes multiples (MOF) [119-121]. Dans ce contexte 

bien particulier, l’HIA et le syndrome de compartiment abdominale résultant d’un RV abusif 

peuvent être des facteurs aggravant déclencheurs de cette défaillance d’organes multiples [94, 

122].    

 

Comme mentionné au début de cette thèse, le premier pilier de la réanimation consiste en la 

perfusion de liquides (colloïdes ou cristalloïdes) capables de restaurer un volume circulant 

efficace. En ce qui concerne les interventions pharmacologiques, les amines vasopresseurs les 

plus utilisées augmentent la pression artérielle chez l'animal, mais sans toujours augmenter le 

flux sanguin en direction des organes hypoperfusés [123] 

 

C.1 Perfusion intestinale chez les patients de soins intensifs 

 

Durant l’insuffisance circulatoire, la perfusion splanchnique peut être préservée ou nettement 

abaissée. De façon concomitante au niveau muqueux, il existe une augmentation marquée de 

la consommation d’oxygène, le transport d'oxygène étant pour sa part diminué dès que la 

perfusion splanchnique s’abaisse. L'endotoxinémie diminue également la capacité de la 

muqueuse intestinale à extraire l'oxygène. Ces modifications métaboliques aboutissent à une 

acidose locale et altèrent de façon importante la muqueuse intestinale [123-127]. En effet 

cette dernière possède, à la différence de l'estomac, des particularités morphologiques telles 

que la circulation à contre-courant, l'angle droit de l'artériole terminale et les sphincters 

précapillaires qui la rendent très sensible à l'hypoxie. La fonction de barrière microbiologique 

est alors modifiée et pourrait permettre ainsi le passage de bactéries vivantes ou mortes dans 

d’autres localisations stériles extra-intestinales [128-130]. 
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Le traitement du choc septique comprend un traitement causal si possible (chirurgical) associé 

à une antibiothérapie, un RV et des amines inotropes positifs et vasopresseurs. 

L'augmentation de la pression artérielle systémique moyenne due à l'action de ces molécules 

permet une meilleure perfusion digestive par augmentation de la pression de perfusion de ces 

organes [131, 132].  

 

En pratique clinique, la perfusion tissulaire n’est pas mesurable et de ce fait des 

recommandations proposent de définir une pression artérielle moyenne minimale de l’ordre 

de 65 mmHg en ajustant la dose de noradrénaline après RV optimal [116]. Cependant la 

valeur optimale individuelle de pression artérielle moyenne n’est pas connue et nous ne 

savons pas si une valeur donnée est adéquate pour garantir une oxygénation splanchnique 

suffisante, et il n’y a pas de consensus dans la littérature sur l’attitude à adopter pour garantir 

une “splanchno-protection” [132].  

 

Une question importante ne trouve actuellement pas de réponse dans la littérature: une 

pression artérielle moyenne au dessus de 65 mmHg comme recommandée par certaines 

références anglo-saxonnes [116] est-elle impérative ou peut-on se contenter d’une valeur plus 

basse ? En effet, le RV, les amines inotropes et vasopresseurs peuvent être délétères au niveau 

du tissu splanchnique. En effet, un RV massif peut être à l’origine d’un syndrome de 

compartiment abdominal et induire des effets secondaires annulant le bénéfice escompté 

d’une PAM supérieure à ce qui est nécessaire pour assurer une perfusion minimale. En effet 

augmenter une PAM (pression d’entrée de la perfusion splanchnique) par infusion de volume 

en augmentant en même temps la pression abdominale (qui est la pression de sortie) équivaut 

à un résultat préjudiciable pour la perfusion intestinale vu la possible baisse de la pression de 

perfusion abdominale [133].   

 

C.2 Réponse au remplissage et quantification de la microcirculation 

 

Une atteinte sévère et progressive de la microcirculation et de la perfusion tissulaire du 

patient des soins intensifs est un fait établi lors des dysfonctions d’organes multiples. Cette 

altération de la fonction microcirculatoire se fait principalement au niveau de la sphère 

gastro-intestinale avec récemment l’identification du rôle des médiateurs de l'inflammation 

dans cette dysfonction progressive. Le status cardio-circulatoire du patient présentant un état 
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de choc est une situation qui est adaptative à la sédation, l’anxiété, le stress et l’affection 

causale. Il est donc fort probable que le monitorage de la macrocirculation du patient choqué 

soit un objectif insuffisant voir limité vu que cette mesure renseigne sur les apports mais ne 

prend pas en compte les besoins. A l’opposé, le monitorage hémodynamique micro-

circulatoire (et/ou tissulaire) accède à une information qui éclaire sur la balance apports 

sanguins/besoins cellulaires. 

 

En effet, il faut distinguer, chez les patients de soins intensifs, les mesures hémodynamiques 

concernant la macrocirculation de celles de la microcirculation. En ce qui concerne l'étude de 

la macrocirculation splanchnique, les méthodes les plus utilisées sont l’extraction du vert 

d'indocyanine qui permet de calculer le débit sanguin hépatique et d'estimer le débit sanguin 

splanchnique [134-137] et la méthode Doppler qui permet d’obtenir une estimation du flux 

sanguin dans les troncs splanchniques principaux. Il n'en demeure pas moins que ces 

méthodes ne sont qu'une estimation “grossière” de la vascularisation d'un territoire de grand 

volume (macrocirculation) et ne peuvent évaluer les variations de débits locaux 

(microcirculation). A cet égard d’autres techniques ont été proposées pour la mesure de la 

microcirculation mais si elles semblaient prometteuses pour mettre en évidence des petites 

variations de débits locaux, susceptibles d'altérer la fonction de barrière cellulaire, elles 

étaient difficiles à mettre en œuvre au lit du malade en réanimation. En effet, certaines 

techniques permettent d'avoir une appréciation qualitative de ces débits régionaux en 

mesurant les variations de concentration de PO2 au niveau tissulaire [138-144]. D’autres 

auteurs essaient de monitorer la microcirculation de manière non invasive chez les patients de 

soins intensifs [145]. Le concept vise à permettre d’éviter ainsi un nombre important de 

complications liées aux procédures invasives, techniques qui sont régulièrement mises en 

cause comme facteurs de surmortalité [146]. Dans cette optique et suite aux découvertes 

récentes d’altérations microcirculatoires chez certains groupes de patients des soins intensifs 

(sepsis, choc cardiogène, etc.) [147, 148], il importe de plus en plus de développer nos 

connaissances dans ce domaine et de déterminer quel type de monitorage utiliser dans notre 

pratique quotidienne. 

 

La microcirculation comprend l’ensemble des vaisseaux de diamètre inférieur à 200 µm. Elle 

représente la surface endothéliale la plus importante du corps (> 0.5 km2). Celle ci participe à 

plusieurs tâches, dont la plus importante est l’apport d’oxygène aux tissus. Cet apport en 
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oxygène est en partie déterminé par les valeurs macrocirculatoires, mais il dépend également 

de facteurs spécifiques à ce réseau vasculaire. L’apport d’oxygène aux cellules ne peut être 

prédit de manière fiable uniquement par les valeurs macrocirculatoires habituelles, comme le 

montrent plusieurs études cliniques dans lesquelles on constate que bien que les valeurs 

macro-hémodynamiques soient optimalisées, il persiste des anomalies microcirculatoires et  

des signes indirects d’apport insuffisant d’oxygène aux cellules [147, 148].  

 

Bien qu’encore peu étudiée dans d’autres situations que le sepsis, la présence d’altérations de 

la microcirculation est suspectée de manière indirecte, notamment par le recours à d’autres 

méthodes, comme par capnométrie tissulaire [149] ou par la near-infrared spectroscopy 

(NIRS ; diminution de la saturation en oxygène dans les tissus musculaires), par exemple dans 

le choc post traumatique. Ainsi, les anomalies détectées sont corrélées à la sévérité de 

l’atteinte tissulaire avec la possibilité d’un recrutement des micro-vaisseaux après une 

thérapeutique adaptée [150]. Ces constatations ouvrent donc des champs thérapeutiques 

nouveaux [145]. En effet, l’optimalisation de la microcirculation permettra probablement 

d’améliorer le pronostic des patients, en ciblant de manière plus précise les traitements, et en 

évitant la perpétuation de la souffrance cellulaire et le développement de dysfonctions 

multiples d’organes [145]. Dans cette idée de recrutement des micro-vaisseaux, plusieurs 

agents ont été étudiés, principalement chez l’animal. Chez l’homme de manière non invasive 

par une technique de « orthogonal polarization system » sublinguale, Spronk et coll. ont 

observé une amélioration significative de la microcirculation chez des patients en choc 

septique par l’administration de nitroglycérine [151]. L’étude de la microcirculation 

permettrait également de mieux cibler les objectifs de la réanimation, actuellement fondée 

surtout sur une PAM cible, et de manier avec plus de finesse les différentes médications 

habituelles, comme le RV, en particulier dans les situations d’hypovolémie. Le suivi de l’état 

de la microcirculation pourrait permettre d’évaluer et de mieux comprendre les effets de 

nouvelles substances vasoactives, dont les effets néfastes ne sont pas encore totalement 

connus, comme c’est le cas de la vasopressine. En effet, cette molécule est très efficace en 

termes de correction de l’hypotension, mais elle s’associe à une diminution très importante du 

débit de la microcirculation. 

 

Plusieurs techniques permettent d’approcher de manière plus précise l’évaluation de la 

microcirculation. Parmi celles-ci la méthode OPSI pour « orthogonal polarisation spectral 
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imaging » [152]. Cette technique, utilisée dans la plupart des études cliniques sur ce sujet, 

permet une visualisation directe de la microcirculation sublinguale, et est validée par 

comparaison avec d’autres méthodes. Basées sur cette technique, de récentes améliorations 

ont permis de développer des approches encore plus fiables telle que le SDF pour 

« Sidestream Dark Field Imaging » [153]. Dans cette technique, le tissu est illuminé par une 

source de lumière (longueur d’onde de 530 nm). La lumière reflétée est filtrée et « zoomée » 

avec une absorption de la lumière par les globules rouges qui permet par réfraction la 

visualisation directe de la microcirculation. Grâce à ce système, les anomalies fines de la 

microcirculation peuvent être évaluées de manière dynamique et, pour l’instant, semi-

quantitative. Ces anomalies sont enregistrées sur une caméra vidéo par l’intermédiaire d’un 

appareil de petite taille conçu pour une utilisation au lit du malade. Une des grandes 

difficultés de cette technique est de déterminer un index témoin de la perfusion tissulaire. Il 

existe actuellement plusieurs index, utilisés dans les différentes études humaines et validés 

chez l’homme.  

 

Ces altérations de la microcirculation sont retrouvées dans de nombreuses situations et elles 

jouent probablement un rôle important dans la persistance de la souffrance cellulaire et dans 

le développement des dysfonctions multiples d’organes [154-157]. Dans les situations de 

sepsis sévère, probablement la situation la plus étudiée dans ce domaine, De Backer et al ont 

mis en évidence, de manière semi-quantitative, une diminution significative de la densité 

vasculaire sublinguale, ainsi qu’une diminution de la proportion de microvaisseaux (<20 µm) 

[152]. Ces altérations étaient plus sévères dans le groupe de patients avec pronostic plus 

sombre. Cette propriété ‘pronostique’ est retrouvée dans d’autres études prospectives 

observationnelles dans un contexte de choc septique [154, 158]. Il parait donc important, dans 

ce domaine en pleine expansion, de déterminer si ces anomalies retrouvées dans certains 

groupes de malades peuvent être traitées lors de l’optimisation de l’hémodynamique des 

patients par un RV. Dans cette situation qui semble idéale, l’optimisation de la 

macrocirculation pourrait être évaluée au niveau microcirculatoire afin d’éviter des situations 

délétères comme c’est le cas dans le syndrome de compartiment abdominale ou l’œdème 

pulmonaire.  
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IV.  HEMODYNAMIQUE DU PATIENT VENTILE PAR PRESSION 

POSITIVE [160]  

Une grande proportion de patients des soins intensifs présente une défaillance respiratoire qui 

nécessite une suppléance ventilatoire moyennant une VMPP (50 %) [159]. Chez ces patients 

ventilés grâce à une assistance, les interactions cardio-pulmonaires sont affectées 

principalement par l'état de remplissage intravasculaire et son impact sur le remplissage 

ventriculaire. En effet, une diminution du débit cardiaque par baisse des remplissages 

ventriculaires peut être objectivée lors de l’instauration d’une ventilation mécanique en 

pression positive. Ce phénomène est secondaire au fait que le cœur et les poumons sont 

anatomiquement et fonctionnellement liés et que les variations de la pression intrathoracique 

et du volume pulmonaire, induites par la ventilation, modifient cycliquement l’interaction 

cardio-pulmonaire. Les effets physiologiques et physiopathologiques de la ventilation à 

pression positive sur les retours veineux ventriculaires ainsi que sur les résistances vasculaires 

pulmonaire et systémique sont passés en revue dans ce chapitre [160]. 

 

A. INTRODUCTION 

 

Situés dans la cage thoracique, qui est assez rigide, le cœur et les poumons sont 

anatomiquement et fonctionnellement étroitement liés [161]. Il en résulte que toutes 

modifications des caractéristiques physiques et physiologiques pulmonaires 

immanquablement affectent le cœur et vice versa, d’où le terme d’interactions cardio-

pulmonaires [112, 162, 163]. Le but de ce chapitre est de revoir la physiopathologie cardio-

pulmonaire lors d’une ventilation mécanique à pression positive [164-166]. Rappelons 

brièvement qu’un ventilateur insuffle périodiquement un mélange d’air et d’oxygène dans les 

voies aériennes supérieures afin de pallier soit à une défaillance de l’échangeur gazeux, soit à 

l’insuffisance de ventilation alvéolaire, par exemple lors d’une anesthésie générale avec 

relaxation musculaire ou en présence d’une pathologie neuromusculaire. Alors qu’une 

pression inspiratoire sub-atmosphérique (dite négative) pleurale et intrathoracique génère le 

volume courant (VT) lors de la respiration spontanée (VS), c’est en revanche une élévation 

périodique de la pression intra-pulmonaire qui produit ce VT lors de la VMPP (VMPP), ce qui 

augmente également la pression pleurale [164]. Le VT peut être identique entre la VS et la 
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VMPP, mais les effets cardio-pulmonaires sont diamétralement opposés. Cela s’explique par 

le fait que la VMPP est susceptible de modifier les conditions d’éjection imposées au VD, par 

une augmentation de la pression trans-pulmonaire (pression alvéolaire déduite de la pression 

pleurale; Figure 19) lors de la délivrance du VT. Ce dernier augmente donc l’impédance à 

l’éjection du VD en phase inspiratoire [167].      

 
Figure 19 : Enregistrement simultané de multiples paramètres hémodynamiques durant une 
ventilation spontanée (à gauche) et pression positive (à droite) utilisant le même volume courant 
(modèle de chiens à thorax fermé). Les lignes verticales discontinues objectivent le début et la fin de 
chaque ventilation. SVRV : volume d’éjection du ventricule droit. SVLV : volume d’éjection du 
ventricule gauche. PAO : pression aortique. Platm : pression transmurale de l’oreillette gauche. Ppatm : 
pression transmurale de l’artère pulmonaire. Pratm : pression transmurale de l’oreillette droite. Paw : 
pression aérienne. Ppl : pression pleurale. Pra : pression auriculaire droite.  
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Les respirateurs actuels permettent aux patients de conserver une respiration spontanée à côté 

de la ventilation mécanique proprement dite (aide inspiratoire, etc.). L’interaction cardio-

pulmonaire qui en résulte devient alors plus complexe, variant d’une « inspiration » à l’autre 

[168]. Un exemple classique des effets cardio-circulatoires de la ventilation mécanique est 

observé par l’anesthésiste lors de l’induction d’une anesthésie générale. En effet, lors de cette 

situation, la pression artérielle s’abaisse pour plusieurs raisons : diminution du RV dans les 

suites d’une augmentation de la pression intrathoracique [169] et effet inotrope négatif ou 

vasodilatateur des médicaments neuroanalgésiques. Cependant, la pression artérielle peut être 

immédiatement normalisée par l’administration intravasculaire rapide de cristalloïdes ou de 

colloïdes [56].  

 

Sous un régime de ventilation à pression positive, le volume de sang éjecté par les ventricules 

dépend de plusieurs facteurs : premièrement du volume sanguin télédiastolique [14] qui est 

dépendant du RV [66] et de la compliance ventriculaire [170, 171], ensuite de l’inotropisme 

myocardique [172] et, enfin, de la pression qui règne dans les vaisseaux en aval des 

ventricules [173]. Dans cette revue, nous allons principalement nous intéresser aux retours 

veineux systémique et pulmonaire ainsi qu’à la post-charge des deux ventricules des patients 

en ventilation spontanée et/ou sous ventilation mécanique. 

 

B. Effets de la ventilation sur le cœur droit 

 

Les effets de la ventilation sur les cavités cardiaques droites dépendent du gradient de 

pression entre les veines extra-thoraciques et l’oreillette droite [114]. Si la pression veineuse 

systémique varie peu au cours de la respiration tant spontanée que mécanique [55], il n’en est 

pas de même de la pression auriculaire droite qui change en parallèle avec la pression qui 

entoure cette cavité, soit la pression pleurale [66]. Lors de l’inspiration, en respiration 

spontanée, la pression pleurale (pression extramurale) s’abaisse, induisant une baisse de la 

pression auriculaire intramurale. Cette dépression  augmente le gradient de pression 

déterminant le RV entre les veines extra-thoraciques et le cœur [66], ce qui conduit à une 

augmentation du volume intra-auriculaire et de la pression auriculaire transmurale (pression 

intramurale réduite de la pression extramurale) [165, 174]. La collapsibilité des veines entrant 

 
78



 

dans le thorax limite l’augmentation de l’écoulement sanguin inspiratoire [175] comme cela 

peut être observé échographiquement par un collapsus de la VCI [81] (Figure 20).  

 

 

 
 
 
Figure 20 : Echocardiographie bidimensionnelle par voie sous-costale objectivant un collapsus 
inspiratoire de la veine cave inférieure. 
 

En effet, comme nous l’avons déjà évoqué, lors d’une inspiration profonde, le flux sanguin 

augmente initialement puis se stabilise et plafonne malgré la diminution progressive de la 

pression pleurale (concept du « Starling resistor ») [176]. Ce « plafond » est déterminé par le 

collapsus des gros vaisseaux veineux [66] (Figure 21).  
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Figure 21 : Courbes de retour veineux enregistrées dans un modèle expérimental chez quatorze 
chiens à thorax ouvert. Cette figure objective clairement que le retour veineux augmente initialement 
(entre +8 et -2 de pression auriculaire droite; coté droit de la courbe) puis se stabilise et plafonne 
malgré une diminution progressive de la pression pleurale et de la pression auriculaire droite 
(concept du « Starling resistor » ; coté gauche de la courbe) [66]. 
 

L’afflux inspiratoire de sang dans l’oreillette droite et, respectivement, dans le VD est, 

paradoxalement, un des facteurs responsables de la diminution de la pression aortique lors de 

l’inspiration dans certaines conditions. En effet, une expansion ventriculaire droite excessive 

peut gêner la fonction du VG, parce que les ventricules partagent le septum et tous deux sont 

situés à l’intérieur de la membrane péricardique, qui est peu compliante [161]. Il en résulte 

que toute augmentation volémique d’un ventricule, en deçà d’un minimum (« unstressed 

volume » ou volume non contraint ou non mobilisable ; Figure 1) [37] se fera aux dépens du 

volume de l’autre, ceci étant nommé interdépendance bi-ventriculaire [161, 167, 177]. Lors de 

l’inspiration le volume de remplissage du VD augmente, faisant bomber le septum dans la 

cavité ventriculaire gauche. Le bombement limite le volume télédiastolique du VG et aboutit 

à une diminution du volume d’éjection systémique et finalement abaisse la pression aortique 

[177]. Durant l’expiration, en VS, la pression pleurale se rapproche de la pression 

atmosphérique, élevant relativement la pression auriculaire droite par rapport à l’inspiration. 

Si cette dernière est plus élevée que la pression dans les veines extra-thoraciques, le RV 

systémique diminuera voir cessera jusqu’à la prochaine inspiration. Lors de la VMPP en 

revanche, la pression pleurale reste positive durant le cycle respiratoire, limitant le RV 

sanguin surtout pendant l’insufflation [178]. Une élévation de la pression veineuse 

systémique par l’administration intravasculaire rapide de cristalloïdes ou de colloïdes permet 
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de rétablir un gradient de pression entre les veines extra-thoraciques et l’oreillette droite et 

ainsi d’améliorer le RV [178].  

 

B.1 Post-charge du ventricule droit 

 

Au même titre que l’anatomie alvéolaire, l’anatomie vasculaire pulmonaire varie 

cycliquement avec la respiration. L’état d’inflation des poumons est un déterminant important 

d’une part, de la résistance qu’oppose l’arbre vasculaire pulmonaire à l’éjection du VD et 

d’autre part de la capacitance du lit vasculaire pulmonaire. Une relation en «U» caractérise la 

relation entre le volume d’insufflation des poumons et la résistance vasculaire 

pulmonaire [179]; cette résistance est déterminée par l’anatomie vasculaire instantanée [180]. 

La circulation pulmonaire peut être divisée en vaisseaux extra-alvéolaires et alvéolaires en 

fonction de la pression qui les entoure [180]. Les vaisseaux extra-alvéolaires (gros calibre) 

sont exposés à la pression interstitielle pulmonaire qui est approximativement égale à la 

pression pleurale. Lorsque le volume pulmonaire est petit, ces vaisseaux ont tendance à 

collaber, ce qui augmente la résistance vasculaire pulmonaire [179] (Figure 22). A l’inverse, 

lors d’une grande insufflation pulmonaire dilatant les alvéoles, ce sont les vaisseaux 

alvéolaires (capillaires, artérioles et veinules, selon la pression alvéolaire) qui sont collabés 

alors que les vaisseaux extra-alvéolaires sont dilatés au maximum [181]. L’équilibre entre les 

vaisseaux extra-alvéolaires et alvéolaires détermine la résistance vasculaire pulmonaire, mais 

celle-ci peut aussi être  modifiée par des facteurs neuro-humoraux (Figure 6). En effet, la 

présence d’une pression partielle d’oxygène alvéolaire basse ou d’une acidose active la 

vasoconstriction hypoxique et augmente la résistance vasculaire pulmonaire [182]. 

L’augmentation de la postcharge du VD, alors que ce dernier est conçu pour travailler contre 

une faible résistance vasculaire, limite l’éjection ventriculaire (concept de « pression 

sensibilité du VD » décrit par Jardin). En résumé, sous ventilation à pression positive, la 

baisse de la PAM et du débit cardiaque est secondaire à la fois à la diminution du RV 

systémique [55] et à l’augmentation de la résistance vasculaire pulmonaire [172]. 
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Figure 22 : Effet du volume pulmonaire sur la résistance vasculaire pulmonaire [179] 
 

C. Effets de la ventilation sur le cœur gauche 

C.1 Le retour veineux pulmonaire 

 

Contrairement à l’oreillette droite, le flux sanguin retournant vers l’oreillette gauche ne subit 

pas de variation en relation avec les changements de la pression pleurale car l’oreillette 

gauche et les veines pulmonaires sont affectées simultanément par le même régime de 

pression pleurale. Néanmoins, elles sont soumises à des régimes différents de pression 

péricardique (exemple de la péricardite constrictive). Cependant, l’inflation pulmonaire 

détermine la capacitance du réservoir veineux pulmonaire, stockant ou expulsant plus ou 

moins de sang dans les veines pulmonaires [183] ce qui affecte de manière cyclique le 

remplissage auriculaire gauche [184, 185].  

 

C.2 Post-charge du ventricule gauche 

 

La résistance à l’éjection du VG est classiquement approchée par la pression artérielle 

systémique. Buda et coll. ont montré que la pression aortique (et de ce fait la pression 

artérielle systémique) peut être grandement modifiée par de larges variations de la pression 

pleurale qui affectent les performances cardiaques [186]. Un abaissement important de la 
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pression pleurale augmente la postcharge du VG (par exemple lors d’une manœuvre de 

Müller) et elle est diminuée lorsque la pression pleurale augmente (manœuvre de Valsalva) 

[187-189]. L’analyse de la pression transmurale du VG (pression intraventriculaire gauche 

réduite de la pression intrapéricardique) permet une meilleure compréhension de la 

postcharge du VG, plutôt que la seule mesure de la pression aortique systolique [186]. Ce 

phénomène devient physiologiquement important surtout lorsque la pression pleurale est très 

négative ou positive (asthme, exacerbation d’un syndrome obstructif chronique, toux, etc.) ou 

lorsque le VG est défaillant [181, 187]. 

 

D. Importance clinique de l’interaction cardio-pulmonaire sur le débit cardiaque 

systémique 

 

La VMPP affecte différemment la circulation systémique, si l’on considère l’état de la 

fonction systolique ventriculaire gauche. Premièrement, si cette dernière est normale, le 

patient sera en «précharge dépendance» (Figure 18) [5, 190] par un effet de diminution du 

RVen («saignée» mécanique). Si, en revanche,  le VG est défaillant, ce sera la résultante des 

effets sur : le RVen vers le VD (1), le RVen pulmonaire (2), la pression transmurale du VG 

(c’est-à-dire la postcharge) (3) et finalement sur l’oxygénation [191, 192] (4) qui déterminera 

les effets de cette ventilation sur le débit cardiaque systémique. Si l’on considère le premier 

de ces facteurs, une chute de la pression artérielle sera due à la diminution du RVen 

systémique, qui va limiter secondairement le RVen pulmonaire et le volume télédiastolique 

du VG, aboutissant à une chute du débit cardiaque gauche et de la PAM [165]. L’utilisation 

d’une pression positive en fin d’expiration (PEP) voire l’apparition d’une auto-PEP [193-

195], vont aggraver ce phénomène par le biais de l’augmentation de la pression 

intrathoracique et pleurale [188]. Le second facteur va jouer un rôle en cas de survenue d’une 

pression d’insufflation élevée, surtout si la pathologie pulmonaire sous-jacente est non 

uniforme, et l’on peut  assister à une augmentation de la résistance vasculaire pulmonaire 

secondaire à la distension alvéolaire induite par la VMPP [167, 196]. Cette augmentation de 

la résistance pulmonaire aura un effet négatif sur le remplissage du VG par la baisse du débit 

sanguin trans-pulmonaire et par l’effet d’une augmentation de la contrainte septale exercée 

sur le VG (interdépendance ventriculaire). Deux autres mécanismes ont un impact sur 

l’hémodynamique cardiaque pendant la ventilation à pression positive. Lors de l’insufflation, 
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le remplissage ventriculaire gauche peut être augmenté (1) par un effet de chasse mécanique 

du sang contenu dans les capillaires pulmonaires vers l’oreillette gauche (cas d’une 

hypervolémie) [183], (2) par une augmentation inspiratoire de la pression intrathoracique qui 

abaisse la post-charge ventriculaire gauche, améliorant ainsi l’éjection du VG [188]. 

 

E. Effets de la ventilation mécanique sur les conditions de charge et les éjections 

ventriculaires 

 
L’insufflation mécanique chez un patient profondément sédaté est à l’origine d’une 

diminution de la précharge [165] et d’une augmentation de la post-charge ventriculaire droite 

[167]. La réduction de la précharge ventriculaire droite est secondaire à la gêne au RVen 

systémique [66] et l’augmentation de la post-charge ventriculaire droite est secondaire à 

l’augmentation du volume pulmonaire [179, 196]. Ces deux phénomènes sont à l’origine 

d’une baisse du VES ventriculaire droit par baisse de la précharge et augmentation de la 

contrainte à l’éjection du VD. La baisse inspiratoire du volume d’éjection du VD entraîne une 

diminution du remplissage ventriculaire gauche après un délai de trois à quatre battements 

cardiaques en raison du temps de transit pulmonaire prolongé [197]. Alors que la baisse de la 

précharge ventriculaire gauche est, quant à elle, suivie d’une baisse du volume d’éjection du 

VG qui va coïncider avec la phase expiratoire de la ventilation mécanique. Le phénomène est 

inverse lors de l’insufflation où le VES ventriculaire gauche augmente du fait d’un meilleur 

remplissage qui fait suite à une augmentation du volume systolique éjecté dans l’artère 

pulmonaire survenu trois battements plus tôt lors de la phase expiratoire. Cette 

interdépendance des deux ventricules qui sont montés en série [198] est à l’origine de 

variations respiratoires des deux VES lorsque les chambres ventriculaires sont “ précharges-

dépendantes ” (Figure 18) [5, 190]. Cela va se traduire par une variation ventilatoire de la 

pression artérielle systolique qui nous renseigne sur la « précharge-dépendance » des 

ventricules [190, 199] et sur le bénéfice d’un RV [5]. Comme nous l’avons déjà indiqué, ce 

concept intègre le fait qu’un patient qui augmente son débit cardiaque et plus ou moins sa 

PAM dans les suites d’une perfusion de liquide intravasculaire est un R à l’augmentation de la 

précharge cardiaque. Ceci est d’autant plus important qu’au cours de l’insuffisance 

circulatoire aiguë, l’analyse de la littérature révèle que seulement 40-70% des patients sous 

ventilation mécanique sont R à une expansion volémique [5, 6], d’où l’importance de pouvoir 
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les distinguer des NR. Ces variations cycliques des VES secondaires à la ventilation 

mécanique sont les déterminants de ce qu’on a appellé communément les prédicteurs (indices) 

dynamiques (en opposition avec indices statiques mesurés en fin d’expiration) de la RRV. 

Ces  indices dynamiques se traduisent par une variation ventilatoire de la pression artérielle 

systolique (∆PAS) [190, 199], de la pression pulsée systémique (∆PP) [200], des vélocités 

Doppler trans-aortique [201], du VES (SVV) [202], des temps de pré-éjection du VG (∆PEP) 

[203], et des diamètres de veines caves supérieure (∆VCS) et inférieure (∆VCI) [56, 204, 

205]. Toutes ces mesures nous renseignent sur la « précharge-dépendance » des ventricules 

avec une utilité clinique pour quantifier les effets hémodynamiques d’une expansion 

volémique [56, 190, 199-201, 203-206].  

 

Dans certaines conditions non exceptionnelles aux soins intensifs comme le cœur 

pulmonaire aigu, l’utilisation du  ∆PP peut être trompeuse et même dangereuse car à 

l’origine d’une infusion volumique délétère (faux positif) [207, 208]. Par ailleurs, il n’existe 

pas de consensus physiopathologique sur les déterminants majeurs de cette variation 

ventilatoire des volumes d’éjection systolique (« précharge-dépendance ») [207]. En effet, 

est-ce la variation du remplissage et/ou de la précharge VD ou est-ce la variation du VES VD 

qui définit la modification cyclique de ces indices sous ventilation mécanique? La cause 

prépondérante à l’origine de la variation ventilatoire des volumes d’éjection systolique 

dépend, en fait, de l’état fonctionnel de ces deux derniers organes. Lors de la ventilation 

mécanique d’un poumon sain (exemple: patient lors d’une anesthésie générale élective), c’est 

la variation du RVen et du remplissage ventriculaire droit qui détermine en grande partie le 

«swing» du VES de ce dernier [209]. Au contraire, dans le cas de patients déjà porteurs d’une 

hypertension artérielle pulmonaire ou d’une hyperinflation dynamique (auto-PEP) secondaire 

à une maladie pulmonaire obstructive ou un SDRA [172], c’est la variation du VES VD 

secondaire à l’augmentation de l’impédance pulmonaire qui détermine en grande partie le 

«swing» du VES de ce dernier [169, 208].  

 

De plus récemment, dans un travail réalisé sur un modèle porcin ventilé par pression positive 

et soumis à un choc hémorragique, nous avons démontré qu’en l’absence hypovolémie, la 

∆PAS et le ∆PP augmentaient lorsque était mise en place une hypertension abdominale [50, 

210]. Dans un identique travail réalisé chez le lapin, une autre équipe retrouvait que la ∆PAS 

était influencé par une hypertension abdominale réalisée par insufflation de CO2 mais pas le 
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∆PP [211]. Des investigations supplémentaires sont donc nécessaires afin de faire le point sur 

le comportement des indices dynamiques dans ce contexte bien particulier qu’est l’HIA [212] 

(Voir chapitre VII).  
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INVESTIGATIONS PERSONNELLES 

 

E.1  Réponse au remplissage vasculaire chez les patients de soins intensifs (article 3-4) [5, 11] 

 

Nous exposons ici, deux revues de la littérature objectivant que les indices dynamiques de 

RRV sont d’une plus grande utilité que les indices statiques chez des patients des soins 

intensifs placés sous ventilation mécanique [5, 11]. Néanmoins, si chez les patients sédatés 

profondément la question est résolue, suite à une étude récente et contradictoire [10] cette 

affirmation reste à prouver chez les patients qui déclenchent le ventilateur (aide inspiratoire) 

[8, 10].  
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Abstract Objective: In mechanical-
ly ventilated patients the indices
which assess preload are used with
increasing frequency to predict the
hemodynamic response to volume
expansion. We discuss the clinical
utility and accuracy of some indices
which were tested as bedside indica-
tors of preload reserve and fluid re-
sponsiveness in hypotensive patients
under positive pressure ventilation.
Results and conclusions: Although

preload assessment can be obtained
with fair accuracy, the clinical utility
of volume responsiveness-guided
fluid therapy still needs to be dem-
onstrated. Indeed, it is still not clear
whether any form of monitoring-
guided fluid therapy improves sur-
vival.

Keywords Positive pressure 
ventilation · Hypotension · Volume
expansion · Cardiac index
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Karim Bendjelid
Jacques-A. Romand

Fluid responsiveness 
in mechanically ventilated patients: 
a review of indices used in intensive care

Prediction is very difficult, especially about the future.
Niels Bohr

Introduction

Hypotension is one of the most frequent clinical signs
observed in critically ill patients. To restore normal
blood pressure, the cardiovascular filling (preload-
defined as end-diastolic volume of both ventricular
chambers), cardiac function (inotropism), and vascular
resistance (afterload) must be assessed. Hemodynamic
instability secondary to effective or relative intravascular
volume depletion are very common, and intravascular
fluid resuscitation or volume expansion (VE) allows res-
toration of ventricular filling, cardiac output and ulti-
mately arterial blood pressure [1, 2]. However, in the
Frank-Starling curve (stroke volume as a function of pre-
load) the slope presents on its early phase a steep portion
which is followed by a plateau (Fig. 1). As a conse-
quence, when the plateau is reached, vigorous fluid re-
suscitation carries out the risk of generating volume
overload and pulmonary edema and/or right-ventricular
dysfunction. Thus in hypotensive patients methods able
to unmask decreased preload and to predict whether car-

diac output will increase or not with VE have been
sought after for many years. Presently, as few methods
are able to assess ventricular volumes continuously and
directly, static pressure measurements and echocardio-
graphically measured ventricular end-diastolic areas are
used as tools to monitor cardiovascular filling. Replacing
static measurements, dynamic monitoring consisting in
assessment of fluid responsiveness using changes in sys-
tolic arterial pressure, and pulse pressure induced by
positive pressure ventilation have been proposed. The
present review analyses the current roles and limitations
of the most frequently used methods in clinical practice
to predict fluid responsiveness in patients undergoing
mechanical ventilation (MV) (Table 1).

One method routinely used to evaluate intravascular
volume in hypotensive patients uses hemodynamic re-
sponse to a fluid challenge [3]. This method consists in
infusing a defined amount of fluid over a brief period of
time. The response to the intravascular volume loading
can be monitored clinically by heart rate, blood pressure,
pulse pressure (systolic minus diastolic blood pressure),
and urine output or by invasive monitoring with the mea-
surements of the right atrial pressure (RAP), pulmonary
artery occlusion pressure (Ppao), and cardiac output.
Such a fluid management protocol assumes that the in-
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travascular volume of the critically ill patients can be de-
fined by the relationship between preload and cardiac
output, and that changing preload with volume infusion
affects cardiac output. Thus an increase in cardiac output
following VE (patient responder) unmasks an hypovo-
lemic state or preload dependency. On the other hand,
lack of change or a decrease in cardiac output following
VE (nonresponding patient) is attributed to a normovo-
lemic, to an overloaded, or to cardiac failure state.
Therefore, as the fluid responsiveness defines the re-
sponse of cardiac output to volume challenge, indices
which can predict the latter are necessary.

Static measurements for preload assessment

Measures of intracardiac pressures

According to the Frank-Starling law, left-ventricular pre-
load is defined as the myocardial fiber length at the end

Table 1 Studies of indices used as bedside indicators of preload
reserve and fluid responsiveness in hypotensive patients under
positive-pressure ventilation (BMI body mass index, CO cardiac
output, CI cardiac index, SV stroke volume, SVI stroke volume in-
dex, IAC invasive arterial catheter, MV proportion of patients me-
chanically ventilated, ↑ increase, ↓ decrease, PAC pulmonary ar-
tery catheter, R responders, NR nonresponders, FC fluid challenge,

HES hydroxyethyl starch, RL Ringer’s lactate, Alb albumin,
∆down delta down, ∆PP respiratory variation in pulse pressure,
LVEDV left-ventricular end diastolic volume, SPV systolic pres-
sure variation, SVV stroke volume variation, TEE transesophageal
echocardiography, Ppao pulmonary artery occlusion pressure,
RAP right atrial pressure, RVEDV right-ventricular-end diastolic
volume, FC fluid challenge)

Variable Tech- n MV Volume (ml) Duration Definition Definition p: Refer-
measured nique (%) and type of of FC of R of NR difference ence

plasma substitute (min) in baseline 
values R 
vs. NR

Rap PAC 28 46 250 Alb 5% 20–30 ↑ SVI ↓ SVI or unchanged NS 37
Rap PAC 41 76 300 Alb 4.5% 30 ↑ CI CI ↓ or unchanged NS 18
Rap PAC 25 94.4 NaCl 9‰ + Until ↑Ppao ↑ SV ≥10% ↑ SV <10% 0.04 31

Alb 5% to ↑ Ppao
Rap PAC 40 100 500 HES 6% 30 ↑ CI >15% ↑ CI <15% NS 36
Ppao PAC 28 46 250 Alb 5% 20–30 ↑ SVI ↓ SVI or unchanged NS 37
Ppao PAC 41 76 300 Alb 4.5% 30 ↑ CI CI ↓ or unchanged NS 18
Ppao PAC 29 69 300–500 RL ? bolus ↑ C0>10% C0 ↓ or unchanged <0.01 40
Ppao PAC 32 84 300–500 RL ? ↑ CI >20% ↑ CI <20% NS 41
Ppao PAC 16 100 500 HES 6% 30 ↑ CI >15% ↑ CI <15% 0.1 42
Ppao PAC 41 100 500 pPentastarch 15 ↑ SV ≥20% ↑ SV <20% 0.003 25
Ppao PAC 25 94.4 NaCl 9‰, Until ↑Ppao ↑ SV ≥10% ↑ SV <10% 0.001 31

Alb 5% to↑ Ppao
Ppao PAC 40 100 500 HES 6% 30 ↑ CI >15% ↑ CI <15% NS 36
Ppao PAC 19 100 500–750 HES 6% 10 ↑ C0>10% ↑ SV <10% 0.0085 39
RVEDV PAC 29 69 300–500 RL ? bolus ↑ C0>10% C0 ↓ or unchanged <0.001 40
RVEDV PAC 32 84 300–500 RL ? ↑ CI >20% ↑ CI <20% <0.002 41
RVEDV PAC 25 94.4 NaCl 9‰, Until ↑Ppao ↑ SV ≥10% ↑ SV <10% 0.22 31

Alb 5% to↑ Ppao
LVEDV TEE 16 100 500 HES 6% 30 ↑ CI >15% ↑ CI <15% 0.005 42
LVEDV TEE 41 100 500 Pentastarch 15 ↑ SV ≥20% ↑ SV <20% 0.012 25
LVEDV TEE 19 100 8 ml/kg HES 6% 30 ↑ CI >15% ↑ CI <15% NS 79
LVEDV TEE 19 100 500–750 HES 6% 10 ↑ C0>10% ↑ SV <10% NS 39
SPV IAC 16 100 500 HES 6% 30 ↑ CI >15% ↑ CI <15% 0.0001 42
SPV IAC 40 100 500 HES 6% 30 ↑ CI >15% ↑ CI <15% <0.001 36
SPV IAC 19 100 500–750 HES 6% 10 ↑ C0>10% ↑ SV <10% 0.017 39
∆down IAC 16 100 500 HES 6% 30 ↑ CI >15% ↑ CI <15% 0.0001 42
∆down IAC 19 100 500–750 HES 6% 10 ↑ C0>10% ↑ SV <10% 0.025 39
∆PP IAC 40 100 500 HES 6% 30 ↑ CI >15% ↑ CI <15% <0.001 36

Fig. 1 Representation of Frank-Starling curve with relationship be-
tween ventricular preload and ventricular stroke volume in patient
X. After volume expansion the same magnitude of change in pre-
load recruit less stroke volume, because the plateau of the curve is
reached which characterize a condition of preload independency
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of the diastole. In clinical practice, the left-ventricular
end-diastolic volume is used as a surrogate to define left-
ventricular preload [4]. However, this volumetric param-
eter is not easily assessed in critically ill patients. In nor-
mal conditions, a fairly good correlation exists between
ventricular end-diastolic volumes and mean atrial pres-
sures, and ventricular preloads are approximated by RAP
and/or Ppao in patients breathing spontaneously [5, 6].
Critically ill patients often require positive pressure ven-
tilation, which modifies the pressure regimen in the tho-
rax in comparison to spontaneous breathing. Indeed, dur-
ing MV RAP and Ppao rise secondary to an increase in
intrathoracic pressure which rises pericardial pressure.
This pressure increase induces a decrease in venous re-
turn [7, 8] with first a decrease in right and few heart
beats later in left-ventricular end-diastolic volumes, re-
spectively [9, 10]. Under extreme conditions such as
acute severe pulmonary emboli and/or marked hyperin-
flation, RAP may also rise secondary to an increase af-
terload of the right ventricle. Moreover, under positive
pressure ventilation not only ventricular but also tho-
racopulmonary compliances and abdominal pressure
variations are observed over time. Thus a variable rela-
tionship between cardiac pressures and cardiac volumes
is often observed [11, 12, 13, 14]. It has also been dem-
onstrated that changes in intracardiac pressure (RAP,
Ppao) no longer directly reflect changes in intravascular
volume [15]. Pinsky et al. [16, 17] have demonstrated
that changes in RAP do not follow changes in right-ven-
tricular end-diastolic volume in postoperative cardiac
surgery patients under positive pressure ventilation. 
Reuse et al. [18] observed no correlation between RAP
and right-ventricular end-diastolic volume calculated
from a thermodilution technique in hypovolemic patients
before and after fluid resuscitation. The discordance be-
tween RAP and right-ventricular end-diastolic volume
measurements may result from a systematic underesti-
mation of the effect of positive-pressure ventilation on
the right heart [16, 17]. Nevertheless, the RAP value
measured either with a central venous catheter or a pul-
monary artery catheter is still used to estimate preload
and to guide intravascular volume therapy in patient 
under positive pressure ventilation [19, 20].

On the left side, the MV-induced intrathoracic pres-
sure changes, compared to spontaneously breathing, on-
ly minimally alters the relationship between left atrial
pressure and left-ventricular end-diastolic volume mea-
surement in postoperative cardiac surgery patients [21].
However, several other studies show no relationship be-
tween Ppao and left-ventricular end-diastolic volume
measured by either radionuclide angiography [12, 22],
transthoracic echocardiography (TTE) [23], or trans-
esophageal echocardiography (TEE) [24, 25, 26]. The
latter findings may be related to the indirect pulmonary
artery catheter method for assessing left atrial pressure
[27, 28], although several studies have demonstrated

that Ppao using PAC is a reliable indirect measurement
of left atrial pressure [29, 30] in positive-pressure MV
patients.

Right atrial pressure used to predict fluid responsiveness

Wagner et al. [31] reported that RAP was significantly
lower before volume challenge in responders than in
nonresponders (p=0.04) when patients were under posi-
tive pressure ventilation. Jellinek et al. [32] found that a
RAP lower than 10 mmHg predicts a decrease in cardiac
index higher than 20% when a transient 30 cm H2O in-
crease in intrathoracic pressure is administrated. Presum-
ing that the principle cause of decrease in cardiac output
in the latter study was due to a reduction in venous re-
turn [9, 33, 34, 35], RAP predicts reverse VE hemody-
namic effect. Nevertheless, some clinical investigations
studying fluid responsiveness in MV patients have re-
ported that RAP poorly predicts increased cardiac output
after volume expansion [18, 36, 37]. Indeed, in these
studies RAP did not differentiate patients whose cardiac
output did or did not increase after VE (responders and
nonresponders, respectively).

Ppao used to predict fluid responsiveness

Some studies have demonstrated that Ppao is a good pre-
dictor of fluid responsiveness [13, 31, 38]. Recently
Bennett-Guerrero et al. [39] also found that Ppao was a
better predictor of response to VE than systolic pressure
variation (SPV) and left-ventricular end-diastolic area
measured by TEE. However, several other studies noted
that Ppao is unable to predict fluid responsiveness and to
differentiate between VE-responders and VE-nonre-
sponders [18, 25, 36, 37, 40, 41, 42]. The discrepancy
between the results of these studies may partly reflect
differences in patients’ baseline characteristics (e.g., de-
mographic differences, medical history, chest and lung
compliances) at study entry. Furthermore, differences in
location of the pulmonary artery catheter extremity rela-
tive to the left atrium may be present [43]. Indeed, ac-
cording to its position, pulmonary artery catheter may
display alveolar pressure instead of left atrial pressure
(West zone I or II) [44]. The value of Ppao is also influ-
enced by juxtacardiac pressure [45, 46] particularly if
positive end-expiratory pressure (PEEP) is used [28]. 
To overcome the latter difficulty in MV patients when
PEEP is used, nadir Ppao (Ppao measured after airway
disconnection) may be used [46]. However, as nadir
Ppao requires temporary disconnection from the ventila-
tor, it might be deleterious to severely hypoxemic pa-
tients. No study has yet evaluated the predictive value 
of nadir Ppao for estimating fluid responsiveness in MV
patients.
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In brief, although static intracardiac pressure mea-
surements such as RAP and Ppao have been studied and
used for many years for hemodynamic monitoring, their
low predictive value in estimating fluid responsiveness
in MV patients must be underlined. Thus using only in-
travascular static pressures to guide fluid therapy can
lead to inappropriate therapeutic decisions [47].

Measures of ventricular end-diastolic volumes

Radionuclide angiography [48], cineangiocardiography
[49], and thermodilution [50] have been used to estimate
ventricular volumes for one-half a century. In intensive care
units, various methods have been used to measure ventricu-
lar end-diastolic volume at the bedside, such as radionu-
clide angiography [51, 52], TTE [23, 53, 54], TEE [55],
and a modified flow-directed pulmonary artery catheter
which allows the measurement of cardiac output and right-
ventricular ejection fraction (and the calculation of right-
ventricular end-systolic and end-diastolic volume) [31, 41].

Right-ventricular end-diastolic volume 
measured by pulmonary artery catheter used 
to predict fluid responsiveness

During MV right-ventricular end-diastolic volume mea-
sured with a pulmonary artery catheter is decreased by
PEEP [56] but is still well correlated with cardiac index
[57, 58] and is a more reliable predictor of fluid respon-
siveness than Ppao [40, 41]. On the other hand, other
studies have found no relationship between change in
right-ventricular end-diastolic volume measured by pul-
monary artery catheter and change in stroke volume in
two series of cardiac surgery patients [16, 18]. Similarly,
Wagner et al. [31] found that right-ventricular end-diastol-
ic volume measured by pulmonary artery catheter was not
a reliable predictor of fluid responsiveness in patients un-
der MV, and that Ppao and RAP were superior to right-
ventricular end-diastolic volume. The discrepancy be-
tween the results of these studies may partly reflect the
measurement errors of cardiac output due to the cyclic
change induced by positive pressure ventilation [59, 60,
61, 62], the inaccuracy of cardiac output measurement ob-
tained by pulmonary artery catheter when the flux is low
[63], and the influence of tricuspid regurgitation on the
measurement of cardiac output [64]. Moreover, as right-
ventricular end-diastolic volume is calculated (stroke vol-
ume divided by right ejection fraction), cardiac output be-
comes a shared variable in the calculation of both stroke
volume and right-ventricular end-diastolic volume, and a
mathematical coupling may have contributed to the close
correlation observed between these two variables. Never-
theless, right-ventricular end-diastolic volume compared
to Ppao may be useful in a small group of patients with

high intra-abdominal pressure or when clinicians are re-
luctant to obtain off-PEEP nadir Ppao measurements [65].

Right-ventricular end-diastolic volume measured 
by echocardiography used to predict fluid responsiveness

TTE has been shown to be a reliable method to assess
right-ventricular dimensions in patients ventilated with
continuous positive airway pressure or positive-pressure
ventilation [66, 67]. Using this approach, right-ventricu-
lar end-diastolic area is obtained on the apical four
chambers view [68]. When no right-ventricular window
is available, TEE is preferred to monitor right-ventricu-
lar end-volume in MV patients [53, 55, 69, 70, 71]. The
latter method has become more popular in recent years
due to technical improvements [72]. Nevertheless, no
study has evaluated right-ventricular size measurements
by TTE or TEE as a predictor of fluid responsiveness in
MV patients.

Left-ventricular end-diastolic volume measured 
by echocardiography used to predict fluid responsiveness

TTE has been used in the past to measure left-ventricular
end-diastolic volume and/or area [23, 67, 73, 74] in MV
patients. However, no study has evaluated the left-ven-
tricular end-diastolic volume and/or area measured by
TTE as predictors of fluid responsiveness in MV pa-
tients. Due to its greater resolving power, TEE easily and
accurately assesses left-ventricular end-diastolic volume
and/or area in clinical practice [53, 75] except in patients
undergoing coronary artery bypass grafting [76]. Howev-
er, different studies have reported conflicting results
about the usefulness of left-ventricular end-diastolic vol-
ume and/or area measured by TEE to predict fluid re-
sponsiveness in MV patients. Cheung et al. [26] have
shown that left-ventricular end-diastolic area measured
by TEE is an accurate method to predict the hemody-
namic effects of acute blood loss. Other studies have re-
ported either a modest [25, 42, 77] or a poor [78, 79]
predictive value of left-ventricular end-diastolic volume
and area to predict the cardiac output response to fluid
loading. Recent studies have also produced conflicting
results. Bennett-Guerrero et al. [39] measuring left-ven-
tricular end-diastolic area with TEE before VE found no
significant difference between responders and nonre-
sponders. Paradoxically, Reuter et al. [80] found that
left-ventricular end-diastolic area index assessed by TEE
before VE predicts fluid responsiveness more accurately
than RAP, Ppao, and stroke volume variation (SVV). In
the future three-dimensional echocardiography could
supplant other methods for measuring left-ventricular
end-diastolic volume and their predictive value of fluid
responsiveness. In a word, although measurements of

91



356

ventricular volumes should theoretically reflect preload
dependence more accurately than other indices, conflict-
ing results have been reported so far. These negative
findings may be related to the method used to estimate
end-diastolic ventricular volumes which do not reflect
the geometric complexity of the right ventricle and to the
influences of the positive intrathoracic pressure on left-
ventricular preload, afterload and myocardial contractili-
ty [81].

Dynamic measurements for preload assessment

Measure of respiratory changes in systolic pressure, 
pulse pressure, and stroke volume

Positive pressure breath decreases temporary right-ven-
tricular end-diastolic volume secondary to a reduction in
venous return [7, 82]. A decrease in right-ventricular
stroke volume ensues which become minimal at end pos-
itive pressure breath. This inspiratory reduction in right-
ventricular stroke volume induces a decrease in left-ven-
tricular end-diastolic volume after a phase lag of few
heart beats (due to the pulmonary vascular transit time
[83]), which becomes evident during the expiratory
phase. This expiratory reduction in left-ventricular end-
diastolic volume induces a decrease in left-ventricular
stroke volume, determining the minimal value of systolic
blood pressure observed during expiration. Conversely,
the inspiratory increase in left-ventricular end-diastolic
volume determining the maximal value of systolic blood
pressure is observed secondary to the rise in left-ventric-
ular preload reflecting the few heart beats earlier in-
creased in right-ventricular preload during expiration.
Furthermore, increasing lung volume during positive
pressure ventilation may also contribute to the increased
pulmonary venous blood flow (related to the compres-
sion of pulmonary blood vessels [84]) and/or to a de-
crease in left-ventricular afterload [85, 86, 87], which 
together induce an increase in left-ventricular preload.
Finally, a decrease in right-ventricular end-diastolic vol-
ume during a positive pressure breath may increase left-
ventricular compliance and then left-ventricular preload
[88]. Thus due to heart-lung interaction during positive
pressure ventilation the left-ventricular stroke volume
varies cyclically (maximal during inspiration and mini-
mal during expiration).

These variations have been used clinically to assess
preload status and predict fluid responsiveness in deeply
sedated patients under positive pressure ventilation. In
1983 Coyle et al. [89] in a preliminary study demonstrat-
ed that the SPV following one mechanical breath is in-
creased in hypovolemic sedated patients and decreased
after fluid resuscitation. This study defined SPV as the
difference between maximal and minimal values of sys-
tolic blood pressure during one positive pressure me-

chanical breath. Using the systolic pressure at end expi-
ration as a reference point or baseline the SPV was fur-
ther divided into two components: an increase (∆up) and
a decrease (∆down) in systolic pressure vs. baseline
(Fig. 2). These authors concluded that in hypovolemic
patients ∆down was the main component of SPV. These
preliminary conclusions were confirmed in 1987 by
Perel et al. [90] who demonstrated that SPV following a
positive pressure breath is a sensitive indicator of hypo-
volemia in ventilated dogs. Thereafter Coriat et al. [91]
demonstrated that SPV and ∆down predict the response
of cardiac index to VE in a group of sedated MV patients
after vascular surgery. Exploring another pathophysio-
logical concept, Jardin et al. [92] found that pulse pres-
sure (PP; defined as the difference between the systolic
and the diastolic pressure) is related to left-ventricular
stroke volume in MV patients. Using these findings, 
Michard et al. [35, 36,] have shown that respiratory
changes in PP [∆PP=maximal PP at inspiration (PPmax)
minus minimal PP at expiration (PPmin); (Fig. 2) and
calculated as: ∆PP (%)=100 (PPmax-PPmin)/(Ppmax+
PPmin)/2] predict the effect of VE on cardiac index in
patients with acute lung injury [35] or septic shock [36].
The same team proposed another approach to assess
SVV in MV patients and to predict cardiac responsive-
ness to VE [79]. Using Doppler measurement of beat-
to-beat aortic blood flow, they found that respiratory
change in aortic blood flow maximal velocity predicts
fluid responsiveness in septic MV patients. Measuring
SVV during positive pressure ventilation by continuous
arterial pulse contour analysis, Reuter et al. [80] have re-
cently demonstrated that SVV accurately predicts fluid
responsiveness following volume infusion in ventilated
patients after cardiac surgery.

Fig. 2 Systolic pressure variation (SPV) after one mechanical
breath followed by an end-expiratory pause. Reference line per-
mits the measurement of ∆up and ∆down. Bold Maximal and min-
imal pulse pressure. AP Airway pressure; SAP systolic arterial
pressure
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Systolic pressure variation used to predict 
fluid responsiveness

The evaluation of fluid responsiveness by SPV is based
on cardiopulmonary interaction during MV [93, 94]. In
1995 Rooke et al. [95] found that SPV is a useful moni-
tor of volume status in healthy MV patients during anes-
thesia. Coriat et al. [91] confirmed the usefulness of SPV
for estimating response to VE in MV patients after vas-
cular surgery. Ornstein et al. [96] have also shown that
SPV and ∆down are correlated with decreased cardiac
output after controlled hemorrhage in postoperative car-
diac surgical patients. Furthermore, Tavernier et al. [42]
found ∆down before VE to be an accurate index of the
fluid responsiveness in septic patients, and that a ∆down
value of 5 mmHg is the cutoff point for distinguishing
responders from nonresponders to VE. Finally, in septic
patients Michard et al. [36] found that SPV is correlated
with volume expansion-induced change in cardiac out-
put. However, Denault et al. [81] have demonstrated that
SPV is not correlated with changes in left-ventricular
end-diastolic volume measured by TEE in cardiac sur-
gery patients. Indeed, in this study, SPV was observed
despite no variation in left-ventricular stroke volume,
suggesting that SPV involves processes independent of
changes in the left-ventricular preload (airway pressure,
pleural pressure, and its resultant afterload) [81].

Pulse pressure variation used to predict 
fluid responsiveness

Extending the concept elaborated by Jardin et al. [92],
Michard et al. [36] found that ∆PP predicted the effect of
VE on cardiac output in 40 septic shock hypotensive pa-
tients. These authors demonstrated that both ∆PP and
SPV, when greater than 15%, are superior to RAP and
Ppao, for predicting fluid responsiveness. Moreover,
∆PP was more accurate and with less bias than SPV.
These authors proposed ∆PP as a surrogate for stroke
volume variation concept [93], which has not been vali-
dated yet. In another study these authors [35] included
VE in six MV patients with acute lung injury and found
that ∆PP is a useful guide to predict fluid responsive-
ness.

Stroke volume variation to predict fluid responsiveness

Using Doppler TEE, Feissel et al. [79] studied changes
in left-ventricular stroke volume induced by the cyclic
positive pressure breathing. By measuring the respiratory
variation in maximal aortic blood flow velocity these au-
thors predicted fluid responsiveness in septic MV pa-
tients. Left-ventricular stroke volume was obtained by
multiplying flow velocity time integral over aortic valve

by valve opening area during expiration. However, this
finding may be biased, as expiratory flow velocity time
integral is a shared variable in the calculation of both
cardiac output and expiratory maximal aortic blood flow
velocity and a mathematical coupling may contribute to
the observed correlation between changes in cardiac out-
put and variation in maximal aortic blood flow velocity.
Finally, Reuter et al. [80] used continuous arterial pulse
contour analysis and found that SVV during positive
pressure breath accurately predicts fluid responsiveness
following VE in ventilated cardiac surgery patients [80].
Using the receiver operating characteristics curve, these
authors demonstrated that the area under the curve is sta-
tistically greater for SVV (0.82; confidence interval:
0.64–1) and SPV (0.81; confidence interval: 0.62–1)
than for RAP (0.45; confidence interval: 0.17–0.74)
(p<0.001) [97]. Concisely, dynamic indices have been
explored to evaluate fluid responsiveness in critically ill
patients. All of them have been validated in deeply se-
dated patients under positive-pressure MV. Thus such in-
dices are useless in spontaneously breathing intubated
patients, a MV mode often used in ICU. Moreover, regu-
lar cardiac rhythm is an obligatory condition to allow
their use.

Conclusion

Positive pressure ventilation cyclically increases intra-
thoracic pressure and lung volume, both of which de-
crease venous return and alter stroke volume. Thus VE
which rapidly restore cardiac output and arterial blood
pressure is an often used therapy in hypotensive MV pa-
tients and indices which would predict fluid responsive-
ness are necessary. RAP, Ppao, and right-ventricular end-
diastolic volume, which are static measurements, have
been studied but produced conflicting data in estimating
preload and fluid responsiveness. On the other hand,
SPV and ∆PP, which are dynamic measurements, have
been shown to identify hypotension related to decrease
in preload, to distinguish between responders and nonre-
sponders to fluid challenge (Table 1), and to permit titra-
tion of VE in various patient populations.

Although there is substantial literature on indices of
hypovolemia, only few studies have evaluated the cardi-
ac output changes induced by VE in MV patients. More-
over, therapeutic recommendations regarding unmasked
preload dependency states without hypotension need fur-
ther studies. Finally, another unanswered question is re-
lated to patients outcome: does therapy guided by fluid
responsiveness indices improve patients survival?
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Fluid responsiveness in spontaneously breathing patients: A review
of indexes used in intensive care
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I n critically ill patients, volume ex-
pansion is frequently used to im-
prove the hemodynamic profile
and restore adequate blood pres-

sure when an absolute or relative hypo-
volemia is suspected (1). Thus, in the
intensive care setting, hemodynamic

measurements (right atrial pressure
[Rap], pulmonary artery occlusion pres-
sure [Ppao], and cardiac output [CO]) are
routinely used to evaluate preload depen-
dency (1–3). However, several studies
(1–3) demonstrated that these indexes
are not reliable predictors of fluid respon-

siveness (FR). The results of these studies
highlight that accurate indexes are
needed to correctly predict the response
to volume therapy in critically ill patients
(3).

According to the Starling law, which
describes a positive relation between car-
diac muscle fiber length and contractility
(4), fluid administration is thought to
improve CO by increasing preload. How-
ever, beyond its ascending limb, the Star-
ling curve reaches a plateau and further
fluid administration can be deleterious,
leading to right ventricular overload
and/or pulmonary edema (5, 6). Several
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indexes as Rap (7–10), Ppao (9–11), and
ventricular end-diastolic volumes (12–
14) have already been reported to predict
FR in critically ill patients receiving pos-
itive pressure ventilation. When a fluid
challenge was administered to mechani-
cally ventilated (MV) patients (15), some
patients increased CO (responders),
whereas others did not (nonresponders)
(16). Baseline filling pressures and vol-
umes were compared among responders
and nonresponders to evaluate if they
could predict FR (1). Static indexes as
Rap, Ppao, right ventricular end-diastolic
volume index (RVEDVI), and left ventric-
ular end-diastolic volume index (LVEDVI)
were not found to be accurate FR predic-
tors in MV patients (3). In contrast, dy-
namic indexes (systolic pressure, pulse
pressure, preejection period, and stroke
volume variations secondary to respira-
tory cycle) have been shown to be reliable
predictors of FR (17–20). Dynamic in-
dexes, however, are valid only when mea-
sured in deeply sedated MV patients in
sinus rhythm, since they result from
heart-lung interaction during well-
defined, stable, positive-pressure ventila-
tion cycles (3).

Spontaneous breathing (SB) condi-
tions differ from positive pressure venti-
lation in deeply sedated patients because
intrathoracic pressure is negative during

inspiration (21, 22) and the respiratory
rate is variable. Moreover, the amplitude
of the intrathoracic pressure swings, in
patients with no heart or lung diseases, is
much lower in SB than in MV patients
(23). Does this situation improve the re-
liability of static indexes to predict FR in
SB patients? The present review analyzes
the strengths and limitations of the most
frequently used methods in clinical prac-
tice to predict FR in SB patients.

METHODS

Search Strategy. Combinations of key
words related to FR (e.g., fluid responsiveness,
volume expansion, fluid challenge, preload
assessment) and SB adult subjects were used
to search the MEDLINE database and trial
register of the Cochrane Group. The last
search was December 23, 2004. We checked
the bibliographies of retrieved reports and re-
views. We did not consider data from ab-
stracts, letters, and animal studies.

Inclusion Criteria, End Points, and Defini-
tions. Studies investigating FR in a selected
deeply sedated MV population were excluded.
All the studies cited in this review defined the
response to fluid therapy after measuring car-
diac output and stroke volume using the ther-
modilution technique (Table 1). When after
volume infusion, cardiac output and/or stroke
volume increased with at least a defined quan-
tity, the patients were declared responders to
fluid challenge. We did not score the method-

ological quality of the included studies before
the data analysis.

RESULTS

Seven studies (7, 9–11, 13, 14, 24) and
three reviews (1, 3, 25) were identified.
An additional study (12) was found in the
reference list of one of the review articles.
Therefore, a total of eight prospective
clinical studies in critically ill patients
were included. Information from one ad-
ditional study conducted in healthy vol-
unteers was also included (26).

Static Measurements to Predict
Fluid Responsiveness in Healthy
Volunteers

Only one FR study was conducted in
12 healthy volunteers (26). Rap, Ppao,
RVEDVI, LVEDVI, stroke volume index
(SVI), and CO were assessed before and
after the infusion of 3 L of normal sa-
line. Ventricular volumes were calcu-
lated using ejection fraction assessed by
radionuclide cineangiography, and CO
was measured using the classic ther-
modilution technique. After 3 L of sa-
line infusion, the four static indexes
(Rap, Ppao, RVEDVI, LVEDVI) increased
significantly. At baseline, no correlation
was found between Rap and RVEDVI or

Table 1. Summary study protocol and main results in eight studies identified in critically ill patients

Indexes Measured Technique Type of Patients References Nbre Pat SB (%)
Nbre
FC

Rap PAC Mixed 7 28 54 28
Rap PAC Mixed 9 41 24 82
Rap PAC Mixed 10 25 5.6 36
Rap PAC Mixed 11 33 36 31
Rap PAC Septic shock 12 18 33 18
Ppao PAC Mixed 7 28 54 28
Ppao PAC Mixed 9 41 24 82
Ppao PAC Mixed 14 15 31 22
Ppao PAC Trauma � sepsis 13 26 16 65
Ppao PAC Mixed 11 33 36 31
Ppao PAC Mixed 10 25 5.6 36
Ppao PAC Septic shock 12 18 33 18
RVEDV PAC/cardiac scintigraphy Mixed 7 28 54 28
RVEDVI PAC Mixed 14 15 31 22
RVEDV PAC Trauma � sepsis 13 26 16 65
RVEDVI PAC Mixed 10 25 5.6 36
RVEDVI PAC/cardiac scintigraphy Septic shock 12 18 33 18
RVEDVI PAC Mixed 9 41 24 82
LVEDV PAC/cardiac scintigraphy Mixed 7 28 54 28
LVEDVI PAC/cardiac scintigraphy Septic shock 12 18 33 18
�Rap PAC Mixed 11 33 36 31
�Rap PAC CABG 24 28 100 28

Eight studies 214 37.5 310
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between Ppao and LVEDVI. Neither Rap
nor Ppao was correlated with SVI at
baseline. Furthermore, none of the
baseline indexes (Rap, Ppao, RVEDVI,
LVEDVI) were correlated with change
in cardiac index after the fluid chal-
lenge. Based on this study, it appears
that static pressures and ventricular
volume measurements do not predict
cardiac index increase after volume ex-
pansion in healthy subjects (26). How-
ever, changes in static indexes after vol-
ume expansion were useful to confirm
that the fluid administered filled the
cardiac chambers, as indicated by their
change in size.

Static Measurements to Predict
Fluid Responsiveness in
Critically Ill Patients

Measures of Intracardiac Pressures.
The venous-return-Rap curve is used to
illustrate that venous return decreases
when Rap (back-pressure) increases,
given a constant mean systemic pressure
(27–29). Furthermore, since venous re-
turn equals CO (29), we may assume that

the intravascular volume status can be
defined by the relationship between pre-
load and CO and that changing preload
with volume infusion will affect CO (11).
In physiologic conditions, a reasonably
good correlation exists between ventric-
ular end-diastolic volumes and mean
atrial pressure. Thus, ventricular preload
is approximated by Rap and/or Ppao in SB
patients (30, 31). However, under patho-
logic conditions such as acute severe pul-
monary embolism and/or marked hyper-
inflation, Rap may also increase
secondary to an increased afterload of the
right ventricle. Under these conditions,
changes in intracardiac pressures (Rap,
Ppao) no longer directly reflect changes
in intravascular volume (3).

Regarding right atrial pressure as a
predictor of fluid responsiveness, Wagner
et al. (10) and Schneider et al. (12) re-
ported that before a volume challenge,
Rap was significantly lower in fluid re-
sponders than in nonresponders. How-
ever, the majority of patients were stud-
ied during positive pressure ventilation
(94.4% and 67%, respectively). In three
others studies (7, 9, 11) combining SB

and MV patients (46%, 76%, and 64% of
MV patients), there was no relationship
between initial Rap and FR. Based on
these studies, the significance of Rap to
predict FR in SB patients cannot be es-
tablished definitively (Table 1). Interest-
ingly, however, in all five studies (7,
9–12), Rap increased significantly after
volume infusion.

When we examined pulmonary artery
occlusion pressure as a predictor of fluid
responsiveness, five of seven studies
showed no relationship between initial
Ppao and FR in a mixed population of SB
and MV patients (7, 9, 11–13). An in-
crease in Ppao after fluid infusion was
observed in these five studies (7, 9, 11–
13). The proportions of patients who were
breathing spontaneously were 16%, 24%,
33%, 36%, and 54%. The other two stud-
ies had discrepant results (10, 14). The
first one showed an initial Ppao higher in
responders than in nonresponders (14), a
result that is counterintuitive based on
common physiologic knowledge. How-
ever, only 31% of the patients were SB,
and it is unknown if SB and MV patients
were equally distributed among respond-

Table 1. —continued

Volume (mL) and
Type of Plasma

Substitute Duration of FC Definition of R Definition of NR

Difference in
Indexes’
Baseline

Values R vs.
NR

250 Alb 5% 20–30 mins 1 SVI 2 SVI or unchanged NS
300 Alb 4.5% 30 mins 1 CI CI 2 or unchanged NS

NaCl 0.9% � Alb 5%,
FFP to 1 Ppao

Until1 Ppao 3 mm Hg 1 SV �10% 1 SV �10% .04

NaCl 0.9% to 1 Rap Until1 Rap �2 mm Hg 1 CO �250 mL/min 1 CO �250 mL/min NS
500 mL FFP 30 mins 1 SVI 2 SVI or unchanged �.05
250 Alb 5% 20–30 mins 1 SVI 2 SVI or unchanged NS

300 Alb 4.5% 30 mins 1 CI CI 2 or unchanged NS
300–500 RL ? (bolus) 1 C0 �10% C0 2 or unchanged �.01
300–500 RL ? 1 CI �20% 1 CI �20% NS

NaCl 0.9% to 1 Rap Until 1 Rap �2 mm Hg 1 CO �250 mL/min 1 CO �250 mL/min NS
NaCl 0.9%, Alb 5% Until 1 Ppao 3 mm Hg 1 SV �10% 1 SV �10% .001

500 mL FFP 30 mins 1 SVI 2 SVI or unchanged NS
250 Alb 5% 20–30 mins 1 SVI 2 SVI or unchanged NS
300–500 RL ? (bolus) 1 C0 �10% C0 2 or unchanged �.001
300–500 RL ? 1 CI �20% 1 CI �20% �.05

NaCl 0.9%, Alb 5% Until 1 Ppao 3 mm Hg 1 SV �10% 1 SV �10% 0.22
500 mL FFP 30 mins 1 SVI 2 SVI or unchanged NS
300 Alb 4.5% 30 mins 1 CI CI 2 or unchanged NS
250 Alb 5% 20–30 mins 1 SVI 2 SVI or unchanged NS
500 mL FFP 30 mins 1 SVI 2 SVI or unchanged NS

NaCl 0.9% to 1 Rap Until 1 Rap �2 mm Hg 1 CO �250 mL/min 1 CO �250 mL/min �.05
NaCl 0.9% to 1 Rap Until 1 Rap �2 mm Hg 1 CO �250 mL/min 1 CO �250 mL/min �.05

Eight studies: Nbre Pat, 214; SB, spontaneously breathing patients (37.5%); Nbre FC, 310; FC, fluid challenge; R, responders; NR, nonresponders; Rap,
right atrial pressure; PAC, pulmonary artery catheter; Alb, albumin; SV, stroke volume; SVI, stroke volume index; NS, nonsignificant; FFP, fresh frozen
plasma; CO, cardiac output; Ppao, pulmonary artery occlusion pressure; CI, cardiac index; RL, Ringer’s lactate; RVEDV, right ventricular end-diastolic
volume; RVEDVI, right ventricular end-diastolic volume index; LVEDV, left ventricular end-diastolic volume; LVEDVI, left ventricular end-diastolic volume
index; �Rap, decrease in Rap �1 mm Hg following spontaneous inspiration; CABG, coronary artery bypass graft.
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ers and nonresponders (14). The second
study showed significantly lower Ppao
values in responders compared with non-
responders (10). However, in the latter
study, only 5.6% of the patients were SB.
Based on these reports, no conclusions
can be drawn regarding the usefulness of
Ppao to predict FR when attempting to
restrict to SB patients only (Table 1).

In summary, even if static intracardiac
pressure measurements such as Rap and
Ppao have been used for many years for
hemodynamic monitoring in critically ill
patients, their predictive value in esti-
mating FR in SB patients still needs to be
determined. However, these indexes are
certainly a valuable tool to confirm that
the volume infused reached the cardiac
chambers and thus inform about cardiac
preload responsiveness.

Measures of Ventricular End-Diastolic
Volumes. Radionuclide angiography (32),
cineangiocardiography (33), and ther-
modilution (34) techniques have been
used to estimate ventricular volumes for
half a century. In the intensive care unit,
different methods to assess ventricular
end-diastolic volumes have been used at
the bedside such as radionuclide angiog-
raphy (35, 36), transthoracic echocardi-
ography (37–39), transesophageal echo-
cardiography (40), and a modified flow-
directed pulmonary artery catheter that
allows the measurement of CO and right
ventricular ejection fraction (as well as
the calculation of right ventricular end-
systolic and end-diastolic volumes) (10,
13).

We examined right ventricular end-
diastolic volume measured by pulmonary
artery catheter as a predictor of fluid re-
sponsiveness. The pulmonary artery cathe-
ter equipped with a special thermal fila-
ment allows continuous CO measurement
and RVEDVI calculation (10, 13). The latter
index has been shown to correlate well with
an independently measured continuous CO
(absence of a mathematical coupling) (41).
In two clinical studies, a significant associ-
ation was found between low baseline
RVEDVI and FR (13, 14). These studies,
performed by the same group, included
16% and 31% of SB patients. In two others
studies (9, 10), no correlation was found
between baseline RVEDVI and response to
volume challenge. These discrepancies
could in part be explained by differences in
the population studied. Indeed, Diebel et al.
(13, 14) studied a majority of trauma pa-
tients who were younger and more likely to
have healthy cardiovascular status (normal
heart volumes at baseline), whereas the

other authors investigated elderly patients
(higher prevalence of ischemic cardiomy-
opathy, with enlarged ventricles and re-
duced compliance) (9, 10) (Table 1). How-
ever, thermodilution-derived RVEDVI
changes following volume infusion demon-
strated that the volume infused reached the
cardiac chambers (9, 14).

We next looked at right ventricular
end-diastolic volume measured by pul-
monary artery catheter and cardiac scin-
tigraphy as a predictor of fluid respon-
siveness. Using the classic pulmonary
artery catheter to measure CO and car-
diac scintigraphy to estimate the right
ventricular ejection fraction, the RVEDVI
may be calculated (35). Two studies (7,
12) showed no relationship between base-
line RVEDVI and FR. Again, the popula-
tion was mixed in terms of requirement
for respiratory support (33% and 54% of
SB patients). One study, using RVEDVI
calculated from cardiac scintigraphy, in-
dicated that this index is a valuable tool
to confirm that the volume infused filled
the cardiac chambers (12).

Finally, we examined left ventricular
end-diastolic volume measured by pul-
monary artery catheter and cardiac scin-
tigraphy as a predictor of fluid respon-
siveness. The same two studies (7, 12)
measured LVEDVI as well (using the left
ventricular ejection fraction). Both sug-
gested that LVEDVI was not a good pre-
dictor of FR (Table 1). However, in one
study, LVEDVI was shown to be a valu-
able tool to indicate that the volume in-
fused reached the cardiac chambers (12).

Although measurement of ventricular
volumes should reflect preload depen-
dence more accurately than other in-
dexes, their predictive value in estimating
FR in critically ill patients is poor, with
exception of two studies published by the
same investigators (13, 14). Unfortu-
nately, no study evaluated the value of
RVEDVI and LVEDVI in predicting FR in
a selected group of critically ill SB pa-
tients. However, these static indexes are
valuable tools (9, 12, 14) to evaluate if the
volume infused reached the cardiac
chambers and to test the cardiac preload
responsiveness.

Dynamic Measurements to
Predict Fluid Responsiveness in
Critically Ill Patients

Respiratory Variations in Right Atrial
Pressure as a Predictor of Fluid Respon-
siveness. During a normal inspiration, a
decrease in pleural and pericardial pres-

sure is observed. This pressure change
leads to a decrease in Rap, ultimately
increasing venous return and right car-
diac output. A few heartbeats later, the
increase in right CO results in an eleva-
tion of the left CO.

Respiratory variation in Rap was in-
vestigated by Magder et al. (11, 24) as a
predictor of FR. The hypothesis was that
when the heart is not volume responsive
(i.e., on the flat portion of the Starling
curve), Rap will not fall during inspira-
tion nor will the CO rise after volume
infusion. In a first study (11), the authors
included both SB (36%) and MV (64%)
patients. In SB MV patients, the inspira-
tory fall in Rap was assessed during a
short disconnection from ventilator. Rap
had to fall by �1 mm Hg during inspira-
tion to be considered positive for respira-
tory variations. Patients were excluded if
the respiratory effort was not sufficient to
generate at least a 2 mm Hg decrease in
Ppao during inspiration. Respiratory vari-
ation in Rap (�Rap) was a very good pre-
dictor of FR. Importantly, the static Rap
value before volume expansion was not a
reliable index to discriminate responders
from nonresponders to a fluid challenge
(11) (Table).

The second study, by the same group
of investigators (24), focused on a popu-
lation of SB patients where �Rap was
defined using the criteria previously de-
scribed. Again, a strong association was
found between �Rap and FR (Table).

DISCUSSION

The potential increase in vascular ca-
pacitance and capillary leakage may affect
the predictive value of FR indexes. In-
deed, volume infusion might increase ei-
ther intravascular blood volume (venous
pooling) or interstitial space (capillary
leak) but not necessarily cardiac preload
(42, 43). Unless some objective measure
can confirm that the fluid infused led to
an increase in ventricular volumes, car-
diac preload responsiveness cannot be
evaluated (11). Therefore, the validation
of an indicator of FR requires the dem-
onstration of two simultaneous condi-
tions: a) that the index changed in paral-
lel with the fluid load and that this
change is associated with an increase in
stroke volume; and b) that the baseline
index (before volume expansion) is corre-
lated with the change in stroke volume
following volume infusion.

Briefly, dynamic indexes such as sys-
tolic pressure and pulse pressure varia-
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tions have been investigated to evaluate
FR in MV patients (3, 17–20). However,
all of these indexes have been validated in
deeply sedated patients under positive
pressure ventilation. Therefore, their ap-
plicability cannot be extrapolated to SB
intubated patients, a mechanical ventila-
tion mode often used in critically ill in-
tensive care patients. Moreover, regular
cardiac rhythm is required to interpret
these indexes.

Our primary goal when we planned
this work was to perform a meta-analysis
to respond to the question: Which index
of fluid responsiveness is a valuable tool
in spontaneously breathing patient?
However, at completion of our literature
search, it became apparent that conduct-
ing a formal meta-analysis would not
have been appropriate, given the insuffi-
cient data reported in the literature and
the heterogeneity of patient selection and
techniques used to assess fluid respon-
siveness (e.g., volume [mL] and type of
plasma substitute, duration of FC, per-
cent of spontaneously breathing patients,
responders definitions, type of patients).
Moreover, we may expect that the data
not presented may be of interest but
would be very difficult to obtain as these
studies were performed between 1981
and 1999.

Based on published literature, very lim-
ited information is available about the va-
lidity of static indexes (Rap, Ppao, RVEDVI,
and LVEDVI) to predict FR in critically ill
SB patients. Indeed, there was no patient
selection or stratification based on the type
of ventilatory support (i.e., both SB and MV
patients were pooled in the analyses re-
ported). As static indexes are modified by
positive pressure ventilation, it is possible
that the response to fluid challenge differs
when fluids are administered to SB or MV

patients. It is necessary to analyze FR
among SB and MV patients separately.
Therefore, further studies are needed to
evaluate if static indexes could be used as
predictors of FR in SB critically ill patients.

With regard to dynamic indexes, only
one study addressed FR in a selected
group of SB critically ill patients (24)
(Table). �Rap was evaluated and found to
be reliable in predicting FR. In this study,
however, the significance of Ppao varia-
tion (�2 mm Hg inspiratory decrease) as
an indicator of a sufficient respiratory
effort may be questioned. Indeed, we may
expect that if left ventricular chambers
are overfilled or the pericardial constraint
is increased, no variation in Ppao will
occur even if the pleural pressure falls.
Thus, further studies are also needed to
confirm �Rap reliability in predicting FR
in SB patients. Moreover, another ques-
tion should be addressed: Does fluid ther-
apy guided by FR indexes improve patient
outcome? Indeed, it is still unclear if any
form of monitoring-guided fluid therapy
improves survival in SB patients.

CONCLUSIONS

Although the literature about indexes
of hypovolemia is abundant, only one re-
port investigated the CO changes induced
by volume infusion in a selected popula-
tion of critically ill patients breathing
spontaneously. Based on this review, we
can only conclude that static indexes are
valuable tools to demonstrate that the
volume load has affected the cardiac pre-
load. It remains unclear whether static
indexes can predict CO improvement fol-
lowing fluid infusion in critically ill SB
patients. Finally, respiratory variation in
Rap, which represents a dynamic mea-
surement, seems to identify hypotension
related to a decrease in preload and to
distinguish between responders and non-
responders to a fluid challenge (Table 1).
This index is probably the most promis-
ing for the assessment of FR in critically
ill SB patients.

We believe that there are no convinc-
ing data to claim that one index is supe-
rior to another one. Our work is an up-
date of fluid responsiveness indexes in
spontaneously breathing critically ill pa-
tients. It underlines that fluid responsive-
ness indexes in spontaneously breathing
patients have not been studied exten-
sively compared with mechanically venti-
lated patients.
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V.  MONITORAGE NON INVASIF DE LA REPONSE AU 

REMPLISSAGE VASCULAIRE AUX SOINS INTENSIFS.  

 

Longtemps considéré comme le « gold standard » du monitorage hémodynamique, le cathéter 

artériel pulmonaire est de plus en plus vivement critiqué du fait des possibles effets délétères 

associés à son utilisation [146]. De ce fait, des études prospectives randomisées contrôlées 

européennes et outre-Atlantique ont été menées ces dix dernières années et ont montré 

l’absence de bénéfice de l’utilisation du dit cathéter pour la prise en charge hémodynamique 

des patients de soins intensifs [213-215].   

 

A ce jour, rares sont les indices non invasifs permettant de prédire la réponse hémodynamique 

lors d’un RV par infusion de volume. En effet, en dehors de l’échocardiographie [204, 205, 

216-218], seule l’oxymetrie de pouls a été développée récemment pour mesurer la variation 

respiratoire de la pulse plethysmographie.  

 

A. Mesure de la reponse au remplissage vasculaire au moyen de l’échocardiographie 

 

L'échocardiographie-Doppler transthoracique  (ETT) et/ou transœsophagienne (ETO) est une 

technique non invasive, réalisable au lit du patient, rapide et reproductible [219]. Depuis une 

vingtaine d'années, les appareils d'échographie cardiaque Doppler deviennent disponibles 

dans les unités de réanimation grâce au développement d'appareils polyvalents permettant, en 

utilisant différentes sondes, la réalisation d’un ensemble d’examens utiles aux patients de 

soins intensifs. En effet, actuellement, outre que ces appareils permettent la réalisation 

d’examens cardiaques, ils permettent d’investiguer le poumon [220, 221] et la circulation 

cérébrale [222]. L’ETT et l’ETO apportent des informations morphologiques cardiaques et 

hémodynamiques exhaustives et intéressantes: évaluation de la fonction systolique et 

diastolique du VG, mesure de la taille des cavités, recherche d'anomalies valvulaires et 

péricardiques [223], visualisation d'un shunt intracardiaque, diagnostic des pathologies de 

l'aorte thoracique et détection d'une d'embolie pulmonaire [224, 225]. Au cours des états de 

choc, l'ETO permet le plus souvent d'orienter la thérapeutique et de l'adapter régulièrement du 

fait de sa reproductibilité [172, 208]. Le principal obstacle à l'utilisation de 
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l'échocardiographie en réanimation est l'obligation de disposer d'opérateurs entraînés 

susceptibles de répondre aux demandes dans des délais très brefs et à toutes heures [219]. De 

plus, la qualité et l'intérêt des examens pratiqués dépendront du niveau de formation et de 

l'entraînement de l’opérateur [219].  

 

Le débit cardiaque peut être calculé moyennant l’échocardiographie-Doppler après la mesure 

du VES au niveau de l’anneau aortique. A ce niveau et grâce à l’échocardiographie 

bidimensionnelle, le diamètre (D) de l’anneau est mesuré pendant la systole (repérage 

temporel grâce à l’onde T sur l’ECG) [226]. Par la suite, l’intégrale temps-vitesse de 

l’éjection aortique (VTIAo)  pourra alors être obtenu moyennant le Doppler pulsé au niveau de 

l’anneau. Le VES = VTIAo X (π D2/4), avec le DC qui sera égal à cette valeur multipliée par 

la fréquence cardiaque pendant la mesure (Figure 23).  

 

 
 

Figure 23 : Principe et exemple du calcul du débit cardiaque et du volume d’éjection systolique à 
partir de la vélocité au niveau de l’anneau aortique en utilisant l’échocardiographie-Doppler [227].   
 

 

L’ETT permet aussi une estimation de la PVC grâce à la mesure du diamètre télé-expiratoire 

de la VCI, en fenêtre sous-costale, 2 cm avant son abouchement dans l'oreillette droite [52 , 

79, 82] ou grâce au recours au Doppler tissulaire (DTI) de l’anneau tricuspidien [228]. Les 

pressions de remplissages du VG peuvent aussi être estimées au moyen du DTI de l’anneau 

mitral [229-232].    
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A.1 Appréciation de la réponse au remplissage vasculaire par la mesure du ∆Vpeak 

Utilisant l’échocardiographie transœsophagienne, Feissel et coll ont proposé, la variation 

respiratoire de la vélocité maximale du flux aortique (∆Vpeak) comme moyen simple pour 

apprécier la précharge dépendance de 19 patients en sepsis sévère voir en choc septique [201]. 

Les auteurs ont émis le postulat qu'un ∆Vpeak (∆Vpeak = [Vpeakmax – 

Vpeakmin/Vpeakmax + Vpeakmin/2] × 100) de grande amplitude serait le témoin d'une 

variation respiratoire du VES. Afin de vérifier cette supposition, ils ont réalisé chez 

19 patients septiques et sous ventilation mécanique des remplissages vasculaires standardisés 

(8 ml/kg d'hydroxy-éthyl-amidon en 20 minutes) et démontré que le ∆Vpeak était plus élevé 

(20 ± 6 %) chez les patients R au RV par rapport aux patients NR (10 ± 3 %). Dans cette 

étude, les patients Rs étaient définis par une augmentation de plus de 15 % de leur index 

cardiaque en réponse aux remplissages vasculaires et inversement pour les patients NR. Un 

seuil de 12 % permettait de discriminer R et NR avec une sensibilité et une spécificité de 

100 % et de 89 %. Ainsi, plus le ∆Vpeak était ample (> 12 %) avant remplissage, plus la RRV 

était importante. Dans ce même travail [201] [201], les auteurs ont aussi objectivé que la 

mesure d’un indice statique de précharge, la surface télédiastolique du VG (STDVG), bien 

que mesurée avec une technique d’imagerie à haute résolution, n'était pas significativement 

différente entre les patients R et les NR, confirmant les travaux de Toussignant et al [4] mais 

pas ceux de Tavernier et coll [199]. En effet, dans ce dernier travail l’équipe lilloise a 

objectivé qu’une surface télédiastolique VG seuil de 9 cm/m2 permettait de discriminer les 

patients R et patients NR avec une sensibilité et spécificité moindre que les indices 

dynamiques  ∆PAS et sa composante delta down [199].   
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Figure 24 : Enregistrement simultané de la courbe de pression aérienne et de la vélocité maximale 
transaortique avant et après remplissage vasculaire chez un patient hypovolémique (R) [201]. Notez 
la variation respiratoire à gauche avant le remplissage vasculaire. 

Plus récemment, dans une étude française réalisée chez des patients de réanimation 

pédiatrique, Durand et al, ont démontré que l’indice Doppler dynamique ∆Vpeak, était un 

indice fiable et utile pour prédire la RRV chez 26 enfants âgés de 29 mois en moyenne [40].  

Cette étude est très intéressante, car elle objective aussi que les ∆PAS et ∆PP ne sont pas des 

indices dynamiques valides pour prédire la RRV chez des enfants âgés de 2 à 3 ans et aux 

vaisseaux artériels très élastiques et extensibles [40]. Comme l’explique ces auteurs dans la 

discussion de leur manuscrit [40], ces résultats peuvent s’expliquer par le fait que sur la base 

du « modèle de Windkessel » (Voir Figure 3 ), la pression pulsée chez l’enfant est moins 

ample pour un même VES car une grande partie du VES est stockée et restituée pendant la 

diastole en raison de la grande souplesse du réseau artériel de l’enfant  [40]. 

Reste que ces résultats n’ont pas été validés par d’autres équipes comme le travail de 

Wiesenack et collaborateurs [233] qui ont rapporté dans une étude que ∆Vpeak n’était pas un 

bon prédicteurs de la réponse au remplissage chez les patients ayant subit une chirurgie 

cardiaque [233]. Comme nous l’avons déjà souligné, les paramètres Doppler entrant dans le 

calcul de la variabilité respiratoire ∆Vpeak ne doivent pas être communs à ceux permettant le 

calcul de l'index cardiaque [5, 233, 234]. En effet, ces travaux ou ∆Vpeak est trouvé corrélé 

au changement de Il’index cardiaque après RV ont pu bénéficier dans une certaine mesure 

d’un couplage mathématique entre l’indice testé et le moyen de définir la réponse au 

remplissage [5, 234]. Cette constatation, présume que la méthode utilisée pour définir la 
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réponse au remplissage peut abusivement consolider ou rejeter un concept scientifique 

robuste et qu’on ne peut pas être dans le même temps juge et partie [234].      

A.2 Appréciation de la réponse au remplissage vasculaire par la mesure du ∆VTIAO

Le VES, et donc ses variations, peuvent être évalués à partir de l'enveloppe spectrale du flux 

Doppler enregistré (intégrale temps vitesse) au niveau de l'anneau aortique (VTIAo) selon la 

formule VES = VTIAo X (π D2/4) (D correspondant au diamètre de l’anneau aortique en 

systole, onde T de l’ECG ; voir Figure 23). Cette méthode d'évaluation du VES du VG 

permet de s'affranchir du problème de la compliance aortique qui doit être pris en compte lors 

de l'utilisation des méthodes invasives (∆PP, SVV par « pulse contour » PICCOMT (Pulsion 

medical système, Munich, Germany) et  FloTracMT (FloTrac sensor, Edwards life Science, 

Irvine, Ca, USA) aux moyens de cathéters artériels). 

M. Slama et collaborateurs [217], dans une étude animale réalisée à Amiens en collaboration 

avec un laboratoire de la Nouvelle Orléans, ont comparé les indices classiques statiques de 

surface VD et VG à un nouvel indice dynamique (variabilité respiratoire des ITVAO : ∆VTIAO) 

défini selon la formule : ∆VTIAO = VTImax – VTImin/VTImax + VTImin/2). Chez 12 lapins 

sous ventilation assistée par pression positive, les auteurs ont réalisé une hypovolémie par 

paliers réguliers de 5 ml jusqu'à 30 ml de saignements puis ont re-transfusé les volumes de 

sang soustraits en analysant l'évolution des indices statiques et dynamiques. Les conclusions 

de ce travail suggèrent qu'il existe une bonne corrélation entre la baisse du VES secondaire à 

l’hémorragie induite et l'augmentation de la ∆VTIAO (r = 0,93 ; p < 0,001) de sorte que plus le 

lapin est hypovolémique, plus l'indice ∆VTIAO en % est de grande amplitude (Figure 25). De 

plus, une étroite corrélation est trouvée entre ∆VTIAO à –30 ml et l'augmentation du VESVG 

suite à la retransfusion du volume sanguin (r = 0,83 ; p < 0,001). Cet indice dynamique est 

donc prédictif de l'effet d'un RV sur le VESVG [217] comme objectivé par une autre étude 

animale de la même équipe [216]. Concernant, les études humaines, Monnet et coll ont 

objectivé que ∆VTIAO mesuré par Doppler œsophagien était aussi un bon indice de la RRV 

chez 38 patients ventilés mécaniquement par pression positive et profondément sédaté [235].   
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Figure 25 : effet de la soustraction et de la transfusion de sang sur le VES et le ∆VTIAO [217] 
 

Les déterminants de la ∆PAS et ∆PP lors d’une ventilation par pression positive résident aussi 

dans l’amplitude du VT utilisé [236, 237]. En effet, plusieurs études ont démontré qu’un VT 

au dessous de 8 ml/kg pouvait abolir les variations respiratoires de pression artérielle 

systolique et pulsée, présente normalement lors d’une hypovolémie [236, 237]. Néanmoins, 

plus récemment, Charron et al, ont démontré que ∆VTIAO en % était moins affecté par 

l’amplitude du VT comme le sont les indices dynamiques dépendant de la composante 

« compliance aortique » [238] (Figure 26). 
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Figure 26: Représentation schématique de l’influence du volume courant sur le ∆PP et ∆VTIAO avant 
(gauche) et après remplissage vasculaire (droite) chez des patients R (•) et NR (ο). Cette figure 
objective que ∆VTIAO s’affranchit de l’impact du volume courant et varie assez peu sous l’influence de 
ce dernier ce qui n’est pas le cas du ∆PP [238].   

 

Ce que nous avons déjà souligné comme limite méthodologique pour le ∆Vpeak, est encore 

plus valable pour le ∆VTIAO, les paramètres Doppler entrant dans le calcul de ∆VTIAO étant 

similaires à ceux permettant le calcul de l'index cardiaque.  
 

A.3 Appréciation de la réponse au remplissage vasculaire par la mesure des variations respiratoires 

du diamètre de la veine cave. 

 

Les analyses de la variabilité respiratoire du DVCI par ETT et du ∆VCS par ETO mettent en 

évidence une insuffisance de volume sanguin circulant.  

 

Comme nous l’avons déjà exprimé dans notre rappel physiologique (Figures 5 et 6), la VCI 

est un vaisseau capacitif de compliance élevée donc sensible dans les conditions normales à 

de faibles variations de pression ou de « volume ». Sous ventilation contrôlée par pression 

positive, l'augmentation inspiratoire des pressions intra-thoraciques induit une diminution du 

RV de sorte qu'une « accumulation » de sang dans la VCI observée durant cette phase est 

d'autant plus marquée que la VCI est compliante donc non sous tension (Figure 27). A cet 

égard, l'observation d'une variabilité respiratoire du diamètre de la VCI sous ventilation 

assistée controlée (VAC) permet de mettre en évidence une précharge dépendance 

ventriculaire droite. Feissel et al dans un travail récent ont étudié 39 patients en choc septique 

sous VAC et objectivé que la variabilité respiratoire du diamètre de la VCI (∆VCI = VCImax− 

VCImin / VCImax+VCImin/2) était un indice prédictif de l'effet d'un RV sur le débit cardiaque  

[205]. Les principaux résultats de cette étude ont montré que la ∆VCI est plus élevée chez les 

R au RV (25 ± 15 %) que chez les NR (6 ± 4 %). Les R étaient définis par une augmentation 

de plus de 15 % de leur débit cardiaque en réponse à un RV standardisé. Une valeur seuil de 

12 % permettait de discriminer R et NR avec une valeur prédictive positive de 93 % et une 

valeur prédictive négative de 92 %. Il existait une corrélation linéaire satisfaisante entre la 

valeur de base du ∆VCI et le pourcentage d'augmentation de l'index cardiaque en réponse au 

RV (r = 0,82 ; p < 0,001). Dans cette même étude, mesures « statiques » du DVCI (maximum 
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et minimum) [79] étaient bien moins corrélées aux variations du débit cardiaque  induit par le 

RV (r = 0,44 pour VCImax ; r = 0,58 pour VCImin) [205].  

 

 

 
Figure 27: Echo temps-mouvement (TM) objectivant l’augmentation du diamètre de la veine cave 
inférieure pendant l’insufflation du ventilateur [205].  
 

Dans le même registre d’étude, Barbier et coll ont démontré aussi que ∆VCI (calculé 

différemment en %) était un indice prédictif de la RRV chez des patients septiques et 

présentant des poumons lésionnels [204]. Dans cette dernière étude, une valeur seuil ∆VCI de 

18% permettait de discriminer R et NR avec une sensibilité de 90% et une spécificité de 90% 

avec un ∆VCI avant RV parfaitement corrélé (r = 0.9) à la variation de l’IC après remplissage 

[204]. Dans cette même étude la PVC ne prédisait pas la RRV [204]. Ainsi, comme le 

montrent ces deux études échocardiographiques, un moyen  simple et non invasif comme la 

variabilité respiratoire ∆VCI est un procédé utile et fiable pour discriminer un patient R d’un 

patient NR au RV en présence d'une instabilité hémodynamique.  

 

La VCS est un vaisseau intrathoracique dont le diamètre dépend: de la pression 

intravasculaire, de la pression intrathoracique extramurale (extravasculaire), et de la 

compliance du vaisseau. Dans certaines conditions de volémie insuffisante, l'application lors 

de l'insufflation d'une pression intrathoracique positive pourrait entraîner un collapsus 

complet ou partiel du vaisseau (starling resistor). C’est à Jellinek que revient cette première 

constatation de ce phénomène au niveau de la veine cave supérieure chez un patient 

hypovolémique en peropératoire d’une pose de défibrillateur implantable [55]. Par la suite 
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l’équipe de Jardin, objectiva que ∆VCS et son index de collapsibilité pouvaient prédire l'effet 

hémodynamique d'une expansion volumique [56, 239]. 

 

La VCS ne peut être étudiée qu’en ETO à partir d'une coupe des vaisseaux de la base. 

Vieillard-Baron et al, ont trouvé chez des malades en choc septique sous ventilation contrôlée 

une étroite relation entre la diminution inspiratoire du VES du VD et le degré de collapsus de 

la VCS [239]. Dans cette étude, ∆VCS était défini par la différence entre son diamètre 

maximal expiratoire et son diamètre minimal inspiratoire rapporté à son diamètre maximal 

(Dmax – Dmin/Dmax) [239]. Parmi les 22 patients étudiés, 15 qui présentaient une faible 

diminution inspiratoire du diamètre de la VCS (–17 %) n'avaient qu'une faible diminution du 

VESVD analysée à partir du flux Doppler de l'artère pulmonaire (–26 ± 17 %). Chez les sept 

autres, un collapsus inspiratoire marqué (–71 %) était observé et associé à une diminution 

inspiratoire bien plus marquée du VESVD (–69 ± 14 %) [239]. Chez ces derniers patients, un 

RV corrigeait le collapsus inspiratoire de la VCS, amenant les variations du VES du VD à un 

niveau similaire que celui des patients à faible index de collapsibilité tout en augmentant leur 

index cardiaques de manière significative [239]. 

 

Dans un travail identique, Vieillard-Baron et al. [56] ont confirmé chez 66 patients sous VAC 

dans le cadre du choc septique que l'analyse en ETO de ∆VCS était un bon indice prédictif de 

la réponse hémodynamique au RV (Figure 28). Dans ce dernier travail, ∆VCS avec une 

valeur seuil de 36 % sur les « ROC curves », permettait de discriminer R et NR à une épreuve 

de remplissage avec une sensibilité de 90% et une spécificité de 100%. Dans cette même 

étude une valeur seuil de ∆PP de 12% permettait de discriminer R et NR avec une sensibilité 

de 90% et une spécificité de 87%.  
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Figure 28: EchoTM et bidimensionnelle d’une veine cave supérieure en ETO objectivant à gauche un 
patient répondeur et à droite un patient NR (Haut avant remplissage et bas après remplissage). 1 
flèche objective une VCS collapsible avant remplissage 2 flèches objectivent la VCS non collapsible 
après remplissage (IC a augmenté de 2.4 à 3.2 l/min/m2) [56].  
 

 

B. Mesure de la réponse au remplissage vasculaire au moyen du lever de jambe passif 

Récemment, une équipe parisienne a proposé la technique du lever de jambes passif pour 

estimer la RRV [13]. Cette technique se basait sur une étude plus ancienne qui avait montré 

que l’augmentation du RV secondaire aux lever des jambes faisait varier des indices de 

réponse au remplissage validés, comme le ∆PP [240]. Dans ce récent travail, Monnet et coll 

ont démontré qu’une augmentation supérieure à 10% du débit aortique (mesuré par Doppler 

œsophagien [235]) lors d’un lever de jambes passif prédisait la RRV avec une sensibilité de 

97% et une spécificité de 94% [13]. Cette technique est aussi bien utile chez des patients 

profondément sédatés et ventilés par pression positive que ventilant spontanément [11, 12]. 

Récemment, Caille et al, au moyen de l’échocardiographie, ont démontré que cette technique 

de sensibilisation était uniquement dépendante de la précharge ventriculaire [241].      
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C. Mesure de la réponse au remplissage vasculaire au moyen de la plethysmographie 

de pouls 

L’oxymétrie de pouls est un outil de monitorage universellement accepté en anesthésie-

réanimation qui permet la mesure de la saturation en oxygène de l’hémoglobine artérielle. En 

effet, il y a plus de sept décennies, Karl Matthes développa le premier appareil non pulsatile 

qui permis le monitorage continu et non invasif de la saturation en oxygène de l’hémoglobine 

artérielle. Faisant suite à une succession de découvertes dans ce domaine, en 1972, Aoyagi 

conceptualisa un oxymètre de pouls en utilisant le rapport d’ondes lumineuses rouges et 

infrarouges absorbées par un échantillonnage de sang pulsatile recueilli au niveau d’un site de 

mesure (généralement le doigt). La proportion des deux lumières absorbées (rapport de 

densités optiques) permet donc qu’une valeur de saturation artérielle en oxygène (SaO2) soit 

mesurée et enregistrée. L’oxymétrie vise à mesurer la saturation en oxygène du sang au 

moyen d’une diode rouge et infrarouge qui traverse un tissu. Le récepteur capte le rayon 

lumineux dont une partie a été absorbée selon le contenu en oxygène. En exploitant la 

variation du rayonnement lumineux, on en déduit à la fois le taux d’oxygénation de 

l’hémoglobine et on met en évidence le caractère pulsatile de la perfusion artérielle et 

capillaire. Le concept se fonde donc sur deux principes, la spectrophotométrie basée sur ce 

rapport de densités optiques et une courbe dérivée de photo-plethysmographie qui se base sur 

les variations cycliques  d’échantillons de volumes sanguins (secondaire au pouls). De ce fait, 

en plus d’afficher une valeur SaO2, tout oxymètre de pouls a la particularité d’objectiver et de 

révéler une courbe de photo-plethysmographie (PPG) qui permet la distinction d’un signal 

« artéfacté » (échantillon veineux, mouvement patient, etc.) d’un signal artériel dérivé du 

pouls artériel. En conséquence, une courbe avec une morphologie en double-onde indique une 

perfusion idéale pour la reproductibilité de la mesure de la SaO2 alors qu’une courbe de 

configuration et de forme variable suggère une perfusion imparfaite pour le traitement du 

signal [242].  

 

C.1 La photoplethysmographie (ppg) 

A chaque battement cardiaque, le ventricule propulse du sang vers la périphérie avec comme 

conséquence une pression pulsée générée qui distend les artères et les capillaires des tissus 

sous-cutanés. Le concept de PPG est fondé sur l’émission d’ondes lumineuses vers des tissus 

périphériques suivie de la mesure de la différence d’absorption enregistrée [243]. De ce fait, 
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la variabilité cyclique, de l’échantillon (volume) sanguin faisant suite à l’éjection 

ventriculaire vers la périphérie, est détectée après illumination de la peau au moyen d’une 

diode émettrice. En effet, la variation de volume causée par l’impulsion de sang secondaire à 

l’éjection ventriculaire est détectée après l'illumination de la peau par une diode 

électroluminescente accompagnée de la mesure de la quantité de lumière transmise et/ou 

réfléchi à une photodiode (la contenance volumique que le rayon lumineux doit traverser est 

plus grande et donc l’absorbance modifiée). La quantité d’hémoglobine présente au niveau du 

bout du doigt est donc brusquement augmentée avec comme conséquence une modification de 

l'absorption pendant la systole et le phénomène inverse est observé pendant la diastole. Suite 

à cette acquisition de signaux d’une onde d'impulsion infrarouge, l’aspect d’une courbe 

pulsatile, grandement influencée par le sang artériel mais non exclusivement est alors dérivée 

et extraite [242]. Chaque impulsion apparaît donc comme une onde simultanée (mais 

légèrement retardée) à la courbe de pression artérielle systémique obtenue au niveau de 

l’artère radiale. La courbe de PPG peut être aussi obtenue soit à partir d’une absorption 

« trans-tissulaire » (transmissive, comme au bout du doigt) ou réfléchie (comme sur le front). 

De plus, l’aspect ou la configuration de l'onde de PPG peut différer d’un sujet à un autre, et 

quelquefois changer secondairement à l'endroit et la façon avec lesquels l'oxymètre de pouls 

est attaché ou fixé. Néanmoins, L’amplitude de la courbe de PPG est toujours proportionnelle 

à la pression pulsée systémique. 

 

C.2 Courbe de plethysmographie et macrocirculation 

Un oxymètre de pouls conventionnel rend accessible le monitorage de la perfusion sanguine 

au niveau du derme et du tissu sous-cutané car la courbe de PPG reflète avec une haute 

fidélité la courbe de pression artérielle systémique. Ainsi, la courbe de PPG acquise par 

l’oxymètre de pouls a été proposée comme méthode de quantification de la macrocirculation. 

En effet, des études sur les oxymètres de pouls ont montré que cette technique s’est avérée 

utile pour la mesure de la pression artérielle systolique [244]. Toujours dans le même axe de 

recherches, quelques travaux ont proposé cette méthode pour évaluer : l'état de perméabilité 

de ponts artériels après pontages artériels des membres inférieurs, la viabilité d’anses 

entériques [245], le dépistage précoce de l'occlusion de l’artère radiale secondaire aux 

cathéters artériels [246], et la précharge ventriculaire [247]. Néanmoins, il est à souligner que 

les signaux des courbes de PPG peuvent êtres endommagés voir complètement abolis en 

présence d’un débit cardiaque indexé en dessous de 2.4 L.min-1.m-2 et/ou des résistances 
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vasculaires systémiques indexées élevées [248]. De plus, chez les patients porteurs d’une 

régurgitation tricuspidienne sévère, un écoulement veineux à contre-courant peut interférer 

avec la composante pulsatile artérielle parasitant donc la courbe enregistrée [249]. Aussi, dans 

un travail récent au bloc opératoire, Golparvar et coll ont démontré que l'amplitude de la 

courbe de PPG peut être accrue dans les suites d’une vasodilatation artérielle ce qui est à 

l’origine d’une augmentation de la variation respiratoire de la courbe de plethysmographie en 

l’absence de toute majoration de la précharge dépendance [250]. 

 

C.3 Courbe de plethysmographie et microcirculation 

Certains auteurs ont suggéré que le signal de PPG avait la faculté de  refléter des changements 

de perfusion périphérique [251], et que le rapport entre la composante pulsatile et nonpulsatile 

du signal d’oxymétrie de pouls pouvait être un moyen d’estimer la perfusion périphérique 

[252]. En effet, récemment, ce rapport ou index a été employé comme un indice non invasif 

de la perfusion périphérique des patients de soins intensifs [253]. En effet, Lima et 

collaborateurs ont objectivé qu'un index de perfusion périphérique (IP) avec une valeur seuil 

de 1.4 pouvait être employé pour détecter une perfusion périphérique non optimale voir 

anormale chez des patients de soins intensifs [253]. En outre, les variations de cet index de 

perfusion reflétaient dans cette étude, en juste proportion, les changements de signes cliniques 

en relation avec la perfusion périphérique [253], permettant de ce fait d’envisager son 

utilisation à des fins de monitorage d’interventions thérapeutiques pour évaluer l’effet de 

drogues sur la microcirculation (exemple, nitroglycérine). Dans ce dernier travail, la valeur 

discriminative pour détecter une perfusion périphérique sous optimale chez les patients des 

soins intensifs était celle qui était retrouvée comme valeur médiane chez des volontaires sains 

[253]. Plus récemment, un plethysmographe à calibration automatique a été utilisé pour 

estimer les valeurs de compliances dynamiques d’artères de doigts [254].  

 

C.4 Courbe de plethysmographie et réponse au remplissage vasculaire 

Comme nous l’avons préalablement affirmé, la RRV se rapporte à l'aptitude du cœur d’ajuster 

son VES en réaction à une variation de sa précharge [25, 29, 255-257]. Depuis plusieurs 

années, nombreuses sont les publications qui ont suggéré que l’aspect de la courbe de PPG 

renferme différentes informations qui ont été jusqu’alors sous-estimées comme la variation 
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respiratoire de la courbe de PPG découlant de l’oxymètre de pouls [243, 258]. En effet, bien 

que la variation cyclique de volume de sang suivant chaque systole se trouve être enregistrée 

dans une région tissulaire exiguë, le signal de PPG ressemble à la courbe de pression artérielle 

périphérique [259]. De ce fait, l'absorption de lumière entre la source émettrice du 

rayonnement et le détecteur de l’oxymètre de pouls ne fait que reproduire les variations 

d'impulsions cycliques résultants des battements cardiaques transmis à la circulation 

périphérique. À cet égard, l'analyse de la variation respiratoire du signal de plethysmographie 

dérivé de l’oxymètre de pouls est une technique qui a été proposée, ces dernières années, pour  

évaluer les conditions hémodynamiques des jeunes patients admis aux soins intensifs 

pédiatriques [260-262] et estimer le volume sanguin intravasculaire des patients ventilés 

mécaniquement par pression positive [242, 263]. 

 

Chez les adultes, Cannesson et al ont rapporté dans une étude chez 22 patients 

mécaniquement ventilés qu’une très bonne corrélation (r2 = 0,83 ; p <0,001) ainsi qu’un biais 

acceptable (0,8 + /- 3,5%) existaient entre la variation respiratoire de la courbe de 

plethysmographie pulsée (∆POP) et le ∆PP [264]. Dans cette étude, une valeur seuil de ∆PP 

au-dessus de 13% était parfaitement prédite par une valeur ∆POP au-dessus de 15% [259, 

264]. 

 

Solus-Biguenet et coll ont été les premiers auteurs à démontrer que la variation respiratoire de 

la courbe de PPG était une méthode originale pour prédire la RRV [265]. Utilisant l’appareil 

Finapres®, ces auteurs ont démontré que la variation respiratoire de la courbe de 

plethysmographie pulsée (PPVfina) prédisait précisément la RRV chez des patients 

consentants à une chirurgie hépatique majeure [265]. De façon identique, dans une autre étude 

italienne de 22 patients hypotendus, Natalini et al ont démontré qu’une variation respiratoire 

de la courbe de plethysmographie pulsée (∆PVPLT) en dessous de la valeur seuil de 15% 

prédisait la non-augmentation du débit cardiaque en cas de expansion volumique, alors que 

toute valeur au-dessus de 15%  était associée à une réponse positive [266]. Plus récemment, 

dans un autre travail, des auteurs ont constaté qu’une valeur de ∆POP supérieure à 13% avant 

une tentative d’expansion volumique permettait de discriminer les patients Rs des patients 

non-répondeurs avec une sensibilité de 80% et une spécificité de 90% chez des patients 

ventilés mécaniquement dans les suites de l'induction d’une anesthésie générale [267, 268]. 

Dans une autre étude, en collaboration avec deux équipes françaises, nous avons démontré 
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que les variations respiratoires de l'amplitude de l'onde de pouls mesurées au moyen de la 

courbe de PPG (∆PPLET), permettaient l’évaluation précise de la RRV chez des patients 

septiques ventilés mécaniquement [269]. En effet, dans cette étude prospective, une valeur 

∆PPLET seuil de 14% discriminait patients Rs des patients non-répondeurs à une expansion 

volumique avec une sensibilité de 94% et une spécificité de 80% [269]. 

 

 
 
Figure 29: variation respiratoire de la pulse plethysmographie avant (haut) et après remplissage (1, 5 
litres Nacl 0.9%, bas) d’un patient présentant une rupture d’anévrysme cérébral et profondément 
sédaté. Noter la diminution de ∆PPLET, ∆PP et FC et l’augmentation de SpO2, PAS, PAP et pression 
perfusion cérébrale.    
 

Depuis ces travaux pionniers, ce nouveau marqueur dynamique (Figure 29), non invasif, de 

RRV s'est révélé être un bon indice clinique au lit du malade pour distinguer les patients R 

des NR dans les suites d’une chirurgie cardiaque [270]. A ce jour, et après analyse de ces 

diverses études et travaux réalisés dans plusieurs centres, nous pouvons toutefois regretter 

toute la confusion générée par l’utilisation de différents substantifs et dénominations pour 

étiqueter un même marqueur de précharge dépendance dérivé de la courbe de PPG (∆POP, 
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PPVfina, ∆PVPLT, ∆PPLET…). En effet, il serait plus judicieux et souhaitable qu’une 

appellation commune, pour cet indice, soit proposée par un comité d’experts dans le cadre 

d’une conférence de consensus sur les indicateurs du RV au cours de l'insuffisance 

circulatoire [93].  

Des conditions fondamentales sont nécessaires pour permettre l'utilisation des interactions 

cœur-poumon pour dériver les différents indices de remplissages dynamiques. Parmi elle, le 

patient doit être dans l’impossibilité de déclencher le ventilateur [5, 236]. Toutefois, à cet 

égard, et même en l’absence d'une explication rationnelle, dans un récent travail réalisé chez 

25 volontaires sains, des auteurs ont rapporté que le lever de jambes passif induisait une 

diminution significative de l’indice ∆POP [271].  

 

C.5 Courbe de plethysmographie et site de mesure 

 

Jusqu'à présent, la majorité des travaux, ayant consisté à l’étude des variations respiratoires de 

la courbe d’oxymétrie de pouls secondaire à la ventilation par pression positive, ont tous 

découlé d’un unique site de mesure qui est le capteur au doigt. Or, les capteurs appliqués sur 

le front utilisent le principe d’ondes réfléchis alors que les capteurs au doigt utilisent le 

principe d’ondes transmissives, et même si d’aspect les ondes sont semblables, elles ne sont 

pas identiques [272, 273]. A cet égard, dans une étude récente, des auteurs ont parfaitement 

démontré que le capteur appliqué au front produisait un signal bien plus onduleux avec chez 

certains patients l’enregistrement d’une composante veineuse par intermittence [274]. Bien 

que le lobe de l’oreille soit considéré comme la partie du corps la moins touchée par les 

artefacts [275], dans un travail récent, utilisant l'analyse spectrale, Shelley et collaborateurs 

ont constaté que la variation de la courbe de PPG faisant suite à la ventilation par pression 

positive était 10 fois plus ample au niveau de la tête en comparaison avec le doigt [273]. En 

outre, cette étude indique que la courbe de plethysmographie de pouls ne peut être 

recommandée pour évaluer avec ∆PAS et ∆PP car le signal est fortement transformé et 

amplifié [273]. De ce fait, les intensivistes se doivent à l’avenir d’enregistrer des acquisitions 

de courbes de PPG brutes afin d'éviter les discordances déjà citées entre ∆PAS et variations 

respiratoires de plethysmographie de pouls [250, 276]. D’autre part, Ils doivent 

impérativement concevoir que le procédé de fixation utilisé influence l’aptitude du dispositif 

à recueillir une onde de pouls optimale [274]. 
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C.6 Limites de la méthode 

 

Bien que l’acquisition du signal de plethysmographie de pouls ait été améliorée avec la 

génération actuelle de dispositifs, les signaux découlant de l’oxymètre de pouls peuvent être 

de faible amplitude ou de qualité médiocre, en présence d’hypothermie ou de vasoconstriction 

artérielle. De ce fait, les facteurs ayant un impact sur le tonus vasomoteur comme le bas débit 

cardiaque et l’élévation des résistances vasculaires systémiques au niveau cutané pourraient 

donc influencer le recueil et l’interprétation des données [277]. Vu que le principal but de ces 

dispositifs est la détermination de la saturation en oxygène de l’hémoglobine artérielle, la 

plupart des oxymètres disposent d’un algorithme de recentrage automatique associé a des 

bandes passantes et filtres qui excluent les signaux en dehors du spectre de fréquences 

cardiaques [278]. L’issue étant l’optimisation de la résolution du signal de l'onde pulsatile 

plutôt qu’une aide à l'évaluation des variations respiratoires de la courbe de PPG. En effet, en 

cas de situations d’artefacts liées à la lumière ambiante, à des mouvements du corps, à une 

perfusion périphérique réduite et/ou à un rapport signal-bruit diminué, une fluctuation des 

signaux perturbe l’acquisition des données de l’oxymètre de pouls et se traduit par des erreurs 

de mesures. Pour toutes ces raisons, les fabricants d'équipements de ce type d’appareillage ont 

développé des amplificateurs (auto-gain) et des bandes passantes comme tentative de 

remédier à ces problèmes rencontrés en pratique clinique courante [279]. De plus, le fait que 

les faibles signaux doivent êtres amplifiés et donc inévitablement bruités, cela impose en fin 

de compte leurs filtrages. Parmi ces différents concepts de traitement du signal, l’un est basé 

sur l'utilisation de bandes passantes analogiques ou numériques permettant de ne se focaliser 

que sur les données d’une région d'intérêt physiologique prédéterminée tout en rejetant les 

fréquences choisies en dehors de cette fenêtre. Mais, même si cette amélioration technique a 

été remarquable pour la récolte de certains signaux, la solution trouvée n’a jamais pu résoudre 

les bruitages rencontrés au sein même de la bande passante d'intérêt.  

 

Pour faire face à cette question de signaux chaotiques rencontrés, certaines compagnies ont 

développé une classe de filtres appelée « filtres numériques adaptatifs » qui disposent de 

l’aptitude de modifier leurs caractéristiques de filtrage en fonction de l'évolution de la région 

d’intérêt bruitée et le signal indésirable est alors soustrait. Si cette combinaison de filtre 

adaptatif et d’un moyen de soustraction du signal devient un outil intéressant pour accéder à 

l’obtention de mesures fiables de saturation en oxygène d’hémoglobine artérielle, ceci n’est 
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vraiment pas le cas pour accéder à la prédiction de la RRV au moyen de l’étude de la courbe 

de PPG [280]. En effet,  si on peut postuler qu’un auto-gain et filtrage fixes peuvent avoir peu 

d’impact sur l’analyse de la variation respiratoire de l’amplitude de la courbe de PPG, cette 

affirmation n’est plus exacte en cas d’utilisation d’un filtre adaptatif et de moyen de 

soustraction (« auto-gain variable »). En effet, si les oxymètres de pouls utilisant des 

caractéristiques d’auto-gains fixes peuvent influencer la valeur absolue de l’amplitude de la 

courbe de PPG, l’appréciation de la variation respiratoire de cette même amplitude (index en 

%) est indépendante de l'échelle (car valeur relative). Malheureusement, en présence de filtres 

et d’auto-gains à adaptations incessantes, l’ajustement continu du signal et de l’amplitude de 

la courbe de PPG influence forcement l’index dynamique résultant de la variation respiratoire 

de la courbe de plethysmographie. Dans ce dernier cas, l’étude de la variation respiratoire de 

la courbe de PPG ne peut permettre la prédiction de la RRV des patients ventilés 

mécaniquement et risque même d’être trompeuse voir délétère en cas d’intervention ou de 

non intervention thérapeutique. Lors des récentes études investiguant la valeur prédictive des 

indices dynamiques découlant de la courbe de PPG pour prédire la RRV, certains auteurs ont 

bien indiqué dans leurs manuscrits que le facteur d’auto-gain avait été maintenu constant de 

sorte que l'amplitude de la courbe de PPG ne dépendait pas de l’ajustement automatique du 

gain [267]. A l’avenir, les fabricants d’oxymètres de pouls devraient envisager l'ajout de 

fonctionnalités à leurs appareils qui permettent la désactivation des fonctions de traitement du 

signal afin que l’intensiviste puisse accéder à l’acquisition de courbes brutes et non 

transformées de PPG [243]. L’analyse de la courbe de plethysmographie pulsée associée à ces 

appareils pourrait à l’avenir devenir un outil essentiel et nécessaire pour guider 

l’administration de volume aux patients hypotendus et dans le but de prédire l’augmentation 

du débit cardiaque après expansion volumique. Néanmoins, il est à noter que du fait que 97 % 

des médecins anesthésistes et intensivistes utilisant l’oxymètre de pouls n’appréhendent pas 

les principes fondamentaux d'utilisation de l’oxymètre de pouls [281], il est primordial de 

standardiser le processus de recueil, d’enregistrement et d’analyse des informations obtenues 

par cet appareil. En effet, cela permettrai d’assurer la reproductibilité des données et la 

possibilité de distinguer l’échantillon d’information désirée  [282].  
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INVESTIGATIONS PERSONNELLES 

 

C.7 Variation respiratoire de la plethysmographie pulsée  et réponse au remplissage (article 5) 

 

Concernant les indices dynamiques, nous avons récemment montré qu’en utilisant la courbe 

de plethysmographie pulsée, on pouvait objectiver la variation respiratoire de l’amplitude de 

l’onde de pouls plethysmographique et que cette variation était un indice utile pour prédire la 

RRV chez des patients septiques, profondément sédatés et placés sous ventilation mécanique 

[269]. Une variation respiratoire de l’amplitude de l’onde de pouls plethysmographique 

supérieure à 14 %, prédisait, dans cette étude, une réponse positive au remplissage, avec une 

sensibilité de 94% et une spécificité de 80% [269].  
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Abstract Objectives: In septic
patients, reliable non-invasive pre-
dictors of fluid responsiveness are
needed. We hypothesised that the
respiratory changes in the amplitude
of the plethysmographic pulse wave
(∆PPLET) would allow the prediction
of changes in cardiac index following
volume administration in mechan-
ically ventilated septic patients.
Design: Prospective clinical investi-
gation. Setting: An 11-bed hospital
medical intensive care unit. Patients:
Twenty-three deeply sedated septic
patients mechanically ventilated with
tidal volume ≥ 8 ml/kg and equipped
with an arterial catheter and a pulse
oximetry plethysmographic sensor.
Interventions: Respiratory changes
in pulse pressure (∆PP), ∆PPLET and
cardiac index (transthoracic Doppler
echocardiography) were determined
before and after volume infusion of
colloids (8 ml/kg). Measurements
and main results: Twenty-eight
volume challenges were performed
in 23 patients. Before volume expan-
sion, ∆PP correlated with ∆PPLET
(r2 = 0.71, p < 0.001). Changes in

cardiac index after volume expansion
significantly (p < 0.001) correlated
with baseline ∆PP (r2 = 0.76) and
∆PPLET (r2 = 0.50). The patients
were defined as responders to fluid
challenge when cardiac index in-
creased by at least 15% after the
fluid challenge. Such an event oc-
curred 18 times. Before volume
challenge, a ∆PP value of 12% and
a ∆PPLET value of 14% allowed
discrimination between responders
and non-responders with sensitivity
of 100% and 94% respectively and
specificity of 70% and 80% respec-
tively. Comparison of areas under
the receiver operator characteristic
curves showed that ∆PP and ∆PPLET
predicted similarly fluid responsive-
ness. Conclusion: The present study
found ∆PPLET to be as accurate as
∆PP for predicting fluid respon-
siveness in mechanically ventilated
septic patients.

Keywords Fluid resuscitation ·
Heart–lung interactions · Volume
responsiveness · Monitoring

Introduction

There are now a great number of clinical studies support-
ing the usefulness of dynamic indices based on heart–lung
interaction for guiding volume resuscitation in patients re-
ceiving mechanical ventilation [1, 2]. Accordingly, the res-
piratory variations of arterial pulse pressure, of “pulse con-

tour” stroke volume, and of Doppler aortic blood velocity
have been shown to predict volume responsiveness far bet-
ter than static markers of preload such as cardiac filling
pressures or dimensions [3–5]. The pulse oximeter could
be an attractive device for detecting volume responsiveness
since it is non-invasive and easy to use and also since the
pulse oximetry plethysmographic signal resembles the pe-
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ripheral arterial pressure waveform [6]. In this regard, res-
piratory variation of pulse oximeter waveforms has been
correlated with that of systolic arterial pressure [6–8] and
pulse pressure [9].

The plethysmographic “pulse” wave (nadir–peak)
displayed on the monitor is assumed to reflect the pul-
satile changes in absorption of the infrared light between
the light source and the photo detector of the pulse
oximeter [10]. Consequently, the beat-to-beat changes in
the amplitude of the plethysmographic pulse wave are
assumed to be the result of the beat-to-beat changes in
stroke volume transmitted to the arterial blood [11]. In this
respect, the degree of respiratory changes in the amplitude
of the plethysmographic pulse (∆PPLET) wave should be
a potential marker of respiratory stroke volume variation
and hence a marker of volume responsiveness [12, 13]. In
this regard, ∆PPLET was demonstrated to be influenced
by changes in preload [14]. In a clinical study, it was
recently shown that each time ∆PPLET was greater than
the threshold value of 15%, fluid challenge resulted in an
increased of cardiac output by more than 15% [15]. On
the other hand, ∆PPLET values lower than 15% poorly
predicted volume responsiveness, maybe because half
of the patients were ventilated with tidal volumes lower
than 8 ml/kg [15], a condition where dynamic indices like
pulse pressure variation fail to predict accurately volume
responsiveness [16].

The aim of our study was to test the hypothesis that
∆PPLET could be as valuable to predict volume respon-
siveness as respiratory changes in arterial pulse pressure in
septic patients receiving mechanical ventilation with a tidal
volume > 8 ml/kg and exhibiting neither inspiratory ef-
forts nor arrhythmias.

Materials and methods

The institutional review board for human subjects ap-
proved the protocol, considering it as a part of routine
clinical practice, and patients were informed that they
were participating in this study. We included only me-
chanically ventilated patients with septic shock, as defined
by the International Sepsis Definitions Conference [17],
who were equipped with a systemic arterial catheter and
for whom the decision to give fluid was taken by their
attending physician in the context of standard treatment.
We excluded those patients with moderate to severe valve
disease and those who experienced inspiratory efforts or
cardiac arrhythmias.

Patient management

Sedation and analgesia were provided by continuous infu-
sion of midazolam and remifentanil titrated for a Ramsay
score of 6 [18]. Patients were therapeutically paralysed

(with cisatracurium) if the attending physician deemed
this appropriate. All patients were ventilated with positive
pressure ventilation (tidal volume, 8–10 ml/kg of body
weight). The respiratory rate was set to obtain a PaCO2
of 35–45 mmHg. The inspired fraction of oxygen was
adjusted in order to obtain an arterial oxygen saturation
> 92%. Inspiratory to expiratory ratio was approximately
0.5:1 in all patients.

Haemodynamic monitoring

All pressure transducers were referenced to mid-chest. All
patients were monitored using a pulse oximetry sensor
with plethysmography (SpO2/Pleth, M3150A technology,
Philips Medical Systems, Andover, MA) attached to the
patient’s finger (phalanx) with a clip.

Cardiac output measurements

All patients had a colour-Doppler echocardiography-
investigation shortly before and after volume infusion.
Complete two-dimensional echocardiography and colour-
Doppler ultrasound examinations were performed using
a commercially available echocardiographic system
(Sonos 5500, Philips Medical Systems, Eindhoven,
Netherlands) in a semi-recumbent position with head
at 45 °. All tracings were recorded by one investigator,
and each value represented the average of five tracings.
Echocardiography–Doppler traces were analysed off
line. The cardiac output was measured at the level of
the aortic annulus. Aortic annulus diameter (DAo) was
measured at mid-systole, (T wave on ECG) and during the
expiratory phase of the respiratory cycle, from a zoomed
two-dimensional image in the parasternal long axis view.
From an apical five-chamber view, aortic flow (at the
annulus level) was recorded using pulsed Doppler. Veloc-
ity–time integral for aortic flow (VTIAo) was measured
at the end of the expiratory period. With the use of these
measurements, stroke volume could be calculated using
the following formula: (DAo)2 × 3.14× VTIAo/4. To
obtain cardiac output, stroke volume was multiplied by
heart rate. The cardiac output was divided by the body
surface area (in m2) to obtain the cardiac index. We did
not recalculate the area of the aortic orifice over time
since it is assumed to be unchanged because of the fibrotic
nature of the annulus.

Respiratory change in the amplitude of the
plethysmographic pulse wave

Arterial blood pressure–time, pulse plethysmography–
time, ECG–time and airway pressure–time curves were
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Fig. 1 Simultaneous recording of systemic arterial pressure (Art),
plethysmographic “pulse” (Pleth), EKG and airway flow (AWF)
curves in one patient with large ∆PP and ∆PPLET. (AcqKnowledge
software, Biopac Systems, Santa Barbara, CA, USA)

digitised at 500 Hz and sampled using an analogue/
numeric system (Biopac Systems, Goleta, CA, USA).
Recording was assessed using an MP100wsw Starter sys-
tem for PC/Windows (AcqKnowledge software, Biopac
Systems, Santa Barbara, CA, USA). The data acquired
online were stored on a laptop computer for subsequent
analysis of the respiratory changes in arterial pulse
pressure (∆PP) and ∆PPLET (Fig. 1). The inter-observer
variability of ∆PP and ∆PPLET measurements was de-
termined in a “blinded” fashion, with a second observer
(M. F., J. B.). All measurements were made before the
analysis of ∆PP so as not to be influenced by the results.
The ∆PP and ∆PPLET were calculated as previously
described [4] and expressed in percentage. Pulse pressure
was calculated on a beat-to-beat basis as the difference
between systolic and diastolic arterial pressure. Maximal
pulse pressure (PPmax) and minimal pulse pressure
(PPmin) values were determined over a single respiratory
cycle. To assess the respiratory changes in pulse pressure,
the percent change in pulse pressure was calculated as:
∆PP = 100 × {(PPmax–PPmin)/([PPmax+PPmin]/2)}.

Study protocol

All studies were performed in patients in a semi-recumbent
position with head at 45 ° position. Measurements were
performed in duplicate, first before volume expansion and
then 30 min after volume expansion using 8 ml/kg 6%
hydroxyethyl starch (Voluven; Fresenius Kabi, Sèvres,
France). The ventilatory settings and the rate of adminis-
tration of vasoactive drugs were not changed throughout
the study. Regarding the echocardiographic measurement
of cardiac output, the area of the aortic orifice has been
measured only before fluid infusion as it is assumed to be

unchanged because of the fibrotic nature of the annulus.
Therefore, VTIAo was the only variable measured before
and after fluid challenge.

Statistical analysis

For the statistical analysis, Stata Statistical Software, Re-
lease 8.0 ® (Stata Corporation, College Station, TX, USA)
was used. Data were compared using paired t-test for con-
tinuous variables. Ordinal data or non-normally distributed
continuous data were compared using the Mann–Whitney
U-test or the non-parametric Wilcoxon rank sum test for
paired observations. Correlations were determined using
linear regression analysis. We also randomly selected a sin-
gle paired observation for each of the n = 23 patients and
performed all analyses that had already been conducted.

For the set of measurements obtained before fluid
challenge, the intraobserver and interobserver variability
of VTIAo measurements was determined in all patients
and expressed as the mean percent error (i.e. the difference
between two observations, divided by the mean of the two
observed values).

Patients were divided into two groups according to the
percent increase in cardiac index in response to volume
expansion. In accordance with previous studies [1, 2,
15, 16, 19], we took the benchmark of 15% for dif-
ferentiating responders from non-responders [20]. We
compared haemodynamic parameters before and after vol-
ume expansion in responder and non-responder patients
using a paired t-test for continuous variables. Receiver
operating characteristic (ROC) curves for responders–non-
responders were generated for ∆PP and ∆PPLET, varying
the discriminating threshold of each parameter. The areas
under the ROC curves (± SE) were calculated for each
parameter and compared [21]. A method of comparing
the areas under ROC curves derived from the same cases.
All tests were two-tailed, and a p-value less than 0.05 was
considered statistically significant.

Results
Twenty-three patients (mean age 62 ± 17 years) were in-
cluded. Fourteen patients survived. Mean tidal volume was
9.0 ± 0.9 ml/kg and plateau pressure less than 30 cmH2O
in all patients. A total of 28 fluid challenges were
analysed. All patients received catecholamines: dobu-
tamine (5 µg/kg/min) in association with norepinephrine
(n = 4), norepinephrine alone (n = 15) and dopamine
(5 µg/kg/min) alone (n = 4). Mean norepinephrine dose
was 0.42 ± 0.24 µg/kg/min. No patient experienced
hypothermia at the time of the study. Haemodynamic
variables before and after volume infusion are shown in
Table 1. Volume infusion produced an increase in cardiac
index from 2.5 ± 0.7 to 3.0 ± 0.9 l/min/m2(p < 0.0001).
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Before VE After VE p a

HR (beats/min) 111 ± 25 101 ± 24 < 0.001
MAP (mmHg) 74 ± 16 87 ± 19 < 0.01
∆PP (%) 18 ± 11 5 ± 3 < 0.001
∆PPLET (%) 23 ± 15 7 ± 5 < 0.001
CI (l/min/m2) 2.5 ± 0.7 3.0 ± 0.9 < 0.001

HR, heart rate; MAP, mean arterial pressure; ∆PP, respiratory changes in arterial pulse pressure;
∆PPLET, respiratory changes in the amplitude of the plethysmographic pulse wave (with pulse oxime-
ter); CI, cardiac index; VE, volume expansion; a Before VE/after VE (paired t-test)

Table 1 Effects of volume
infusion on patients’
haemodynamic parameters (28
fluid challenges in 23 patients)

Fig. 2 Linear regression analysis of the relationship between change
in ∆PP and change in ∆PPLET following volume infusions (28
fluid challenges in 23 patients). ∆PP, respiratory changes in arterial
pulse pressure; ∆PPLET, respiratory changes in the amplitude of the
plethysmographic pulse wave (with pulse oximeter)

Before volume expansion, ∆PP correlated with
∆PPLET (r2 = 0.71, p < 0.001). Changes in ∆PP cor-
related with changes in ∆PPLET following volume
expansion, (p < 0.01; Fig. 2). Changes in cardiac index

Fig. 3 Linear regression analysis
of the relationship between ∆PP
and ∆PPLET measured before
volume expansion and changes
in cardiac index (CI) following
volume expansion (28 fluid chal-
lenges in 23 patients). p < 0.05
was considered significant

after volume expansion significantly (p < 0.001) cor-
related with baseline ∆PP (r2 = 0.76) and ∆PPLET
(r2 = 0.50) (Fig. 3). The fluid-induced decreases in ∆PP
and ∆PPLET were significantly correlated with the fluid
infusion–induced increases in cardiac index (r2 = 0.64 and
r2 = 0.38; p < 0.01, respectively). In 18 cases patients were
classified as responders (cardiac index increase ≥ 15%),
and in 10 cases patients were classified as non-responders.
Before volume expansion, mean ∆PP and ∆PPLET were
significantly higher in responders than in non-responders
(p < 0.01; Fig. 4). Before volume challenge, a ∆PP value
of 12% and a ∆PPLET value of 14% allowed discrim-
ination between responders and non-responders with
sensitivity of 100% and 94% respectively and specificity
of 70% and 80% respectively. Comparison of areas under
the ROC curves showed that ∆PP and ∆PPLET predicted
fluid responsiveness similarly (Fig. 5). The combination of
the two measurements (∆PP and ∆PPLET) did not improve
the power of prediction.

When a single paired observation for each of the 23
patients was selected (after removing five pairs of values
using a random selection) the results were statistically
unchanged (see ESM). For 23 pairs of measurements, the
areas under the ROC curves were 0.99 (0.98–1.0) and
0.96 (0.85–1.0) for ∆PP (optimal cut-off value of 13%)
and ∆PPLET (optimal cut-off value of 12%) respectively.
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Fig. 4 Distribution of all the individual results (28 fluid challenges
in 23 patients) of ∆PP and ∆PPLET (measured before volume expan-
sion in %). R, Responders (cardiac index increase ≥ 15% after vol-
ume challenge); NR, non-responders (cardiac index increase < 15%
after volume challenge). Points and arrows indicate mean and SD
respectively

The intraobserver variability of VTIAo measurements was
0.5 ± 0.7% and the interobserver (M. F., J. B.) variability
of VTIAo measurements was 2.2 ± 0.8%.

Discussion

The present study shows that ∆PPLET is as valuable as
∆PP for predicting volume responsiveness in mechani-
cally ventilated septic patients. Similar threshold values
were found for ∆PPLET (14%) and for ∆PP (12%).

Previous studies demonstrated that pulse pressure vari-
ation was more reliable than static parameters of preload to
predict volume responsiveness in critically ill patients re-
ceiving mechanical ventilation [1, 4, 16, 19]. The rationale
for guiding fluid therapy on ∆PP or on other heart–lung in-
teraction indices [1–3, 21] is that influence of positive pres-
sure ventilation on haemodynamics is greater when central
blood volume is low than when it is normal or high.

The finger pulse oximetry plethysmographic signal
resembles the peripheral arterial pressure waveform [12].
Analysis of the respiratory variation in pulse oxime-
ter waveforms has been proposed for a long time as
a technique with which to assess blood volume status in
mechanically ventilated patients [13]. In a recent study,

Fig. 5 Receiver operating characteristic (ROC) curves comparing
the ability of ∆PP and ∆PPLET to discriminate responders (cardiac
index increase ≥ 15%) and non-responders to volume expansion
(n = 28). The areas under the ROC curve were not significantly
different (p = NS)

we demonstrated that a derived plethysmographic index—
the respiratory change in pre-ejection period—was as
accurate as ∆PP to assess preload responsiveness in septic
mechanically ventilated patients [22]. In the present study,
we used ∆PPLET since we postulated that this index might
reflect the respiratory changes in left ventricular stroke
volume. Indeed, by reflecting the pulsatile changes in
absorption of infrared light between the light source and
the photo detector of the pulse oximeter, the ‘pulse’ wave
is assumed to be the result of the beat-to-beat changes in
stroke volume transmitted to arterial blood, which was
reported to correlate with ∆PP in mechanically ventilated
patients [9]. In this respect, ∆PPLET is potentially a marker
of respiratory stroke volume variation and thus of volume
responsiveness [14, 15]. Interestingly, we found threshold
values of 12% and 14% that allowed discrimination
between responder and non-responder patients for ∆PP
and ∆PPLET respectively. These values were very close
to the threshold values (13%, 11.8%, 17%, 12%) found
in previous studies examining the significance of ∆PP
to predict fluid responsiveness in septic patients [4, 16,
22, 23]. It has to be noted that the prediction of fluid
responsiveness was not improved by the combination
of the two measurements (∆PP and ∆PPLET). This may
suggest that these indices give similar information in
terms of prediction of fluid responsiveness. However, as
indicated by the data displayed in Fig. 3, the proportion-
ality between ∆PP and cardiac index changes following
volume expansion was closer to the identity line than was
the proportionality between ∆PPLET and cardiac index
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changes. These results emphasise the clinical usefulness
of ∆PP not only for predicting volume responsiveness
but also for quantifying the haemodynamic response to
fluid challenge, thus confirming the findings of a previous
study [4]. On the other hand, the advantages of ∆PPLET
are its acquisition with a non-invasive technique (pulse
plethysmography) and its immediate availability, which
allows accurate assessment of volume responsiveness in
mechanically ventilated patients before insertion of any
arterial catheter.

Some limitations of this work should be acknow-
ledged. First, we studied sedated patients such that our
results cannot be extrapolated to patients experiencing
spontaneous breathing activity, a condition that is fre-
quently encountered in the intensive care unit (ICU).
Second, our patients had regular cardiac rhythm, a manda-
tory condition for the use of heart–lung interaction
indices [1]. Third, we used a tidal volume > 8 ml/kg in
our patients and thus we cannot extrapolate our results
to patients ventilated with lower tidal volume. Indeed,
in such conditions of low cyclic changes in intrathoracic
and transpulmonary pressures, volume responsiveness
may coexist with low values of ∆PP [16] and presumably
in ∆PPLET. In this regard, in a series of 22 hypotensive
patients ventilated with tidal volumes ranging from 6 to
10 ml/kg (median value of 8 ml/kg), Natalini et al. showed
that ∆PPLET values lower than the threshold value of
15% poorly predicted volume responsiveness, while all
∆PPLET values above 15% were associated with a positive
response to fluid challenge [15]. Fourth, we defined the
positive response to volume challenge as an increase in
cardiac index by more than 15% after fluid administration.
We chose 15% because this benchmark was employed in

numerous previous studies which addressed the issue of
fluid responsiveness [4, 15, 16, 22]. Since the diameter
of the aortic annulus is assumed to remain constant
during short-term haemodynamic interventions, we only
measured the response of VTIAo to volume challenge.
In this respect, the benchmark of 15% increase was far
above the low intraobserver variability of the VTIAo
(0.5 ± 0.7%) that we calculated. Fifth, we did not measure
abdominal pressure since there was no clinical suspicion
of increased abdominal pressure in this series of medical
ICU patients suffering from septic shock. Our results
cannot be extrapolated to patients with significant increase
in abdominal pressure, since an animal study recently
showed that increasing intra-abdominal pressure may
result in increase in ∆PP [24]. Finally, in our study, we
recorded correct pulse oximetry signals in all patients who
were not hypothermic and in whom peripheral vasocon-
striction was unlikely. Indeed, in this context of septic
shock, vasomotor tone was expected to be reduced and
catecholamines were given in the attempt to restore organ
perfusion pressure. However, the pulse oximetry signal
might be of poor quality in the presence of hypothermia
or arterial vasoconstriction, although the quality of the
displayed signal has been improved with the current
generation of pulse oximetry devices.

In conclusion, the present study shows that ∆PPLET
may be as valuable as ∆PP for predicting volume respon-
siveness in septic patients ventilated with a tidal volume
greater than 8 ml/kg. Since ∆PPLET is obtained from pulse
oximetry, a totally non-invasive monitoring technique, it
may represent an attractive method to detect fluid respon-
siveness in mechanically ventilated patients in whom arte-
rial catheters have not yet been inserted.
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VI.  MONITORAGE DE LA REPONSE AU REMPLISSAGE 

VASCULAIRE AU MOYEN DES INTERVALLES DE TEMPS 

SYSTOLIQUES  

Il  y a une trentaine d’années, la détermination des intervalles de temps systoliques était 

souvent utilisée par les cardiologues pour le suivi des cardiopathies ischémiques, des 

maladies valvulaires, des cardiomyopathies hypertrophiques, de la maladie hypertensive et de 

certains effets pharmacologiques sur le myocarde [283-288]. Cette méthode permettait 

d’évaluer la fonction ventriculaire gauche moyennant des méthodes non sanglantes utilisant 

l’enregistrement phonocardiographique (et carotidogramme) [289], l’échocardiographie 

Doppler ou bien le Doppler œsophagien [290], combinés à l’ECG.  Les intervalles de temps 

systoliques les plus utilisés étaient : la période de préejection (PEP), le temps d’éjection 

ventriculaire gauche (LVET) et le rapport PEP/LVET [283]. Depuis une vingtaine d’années, 

ces différentes durées et phases de la systole ventriculaire ont été utilisées dans le cadre d’un 

monitorage hémodynamique non invasif en réanimation en utilisant un Doppler œsophagien 

ou bien l’impédancemetrie [290-294].  

 

A. Les intervalles de temps systoliques  

 

A.1 La période de préejection (PEP) 

La PEP est définie par l’intervalle de temps séparant la dépolarisation ventriculaire (début du 

QRS sur l’ECG) du début de l’éjection ventriculaire gauche (ouverture de la valve aortique) 

[283]. Cette durée de temps dépend de la précharge, de la post charge et de la contractilité 

[295]. La valeur normale chez l’adulte est de 106 ± 7 millisecondes [296]. Il n’existe pas de 

consensus entre les diverses études publiées concernant la dépendance de cette durée vis-à-vis 

de la fréquence cardiaque [295-297]. 

 

A.2 Le temps d’éjection ventriculaire gauche (LVET) 

Le LVET est définie par l’intervalle de temps systolique durant lequel le VG éjecte du sang 

dans l’aorte (ouverture-fermeture de la valve aortique) [295]. La phonocardiographie sert à 

situer le moment de la fermeture de la valve aortique qui correspond à la composante aortique 
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du second bruit. Cette durée de temps dépend principalement du VES [298]. La valeur 

normale chez l’adulte est de 292 ± 18 millisecondes [296]. Cette valeur est inversement 

corrélée à la fréquence cardiaque, en accordance avec le fait que le VES diminue lorsque la 

fréquence cardiaque augmente [298].  

 

A.3 Le rapport PEP/LVET 

Le rapport PEP/LVET est un indice fiable de la fonction contractile cardiaque [295]. En effet, 

l’apparition d’une dysfonction cardiaque augmente la valeur de la PEP et diminue la durée de 

LVET [295]. De ce fait le rapport PEP/LVET augmente en cas d’une baisse de la 

contractilité. La valeur normale chez l’adulte est de 0.37 ± 0.03 [296]. Diverses études ont 

retrouvé une corrélation entre ce rapport et les différents indices évaluant la performance 

ventriculaire gauche [285-288, 299-304]. Néanmoins la diminution du LVET faisant suite à 

une dysfonction ventriculaire gauche peut paraître illogique [295]. En effet, durant l’éjection, 

la vitesse de contraction est diminuée lors de la présence d’une insuffisance cardiaque. Cette 

situation devrait prolonger le LVET. Cependant, lors d’une dysfonction contractile, 

l’amplitude du raccourcissement de la fibre cardiaque est diminuée aussi, ce qui participe à 

une diminution de la valeur LVET [295]. De plus, LVET étant un temps lié au VES, une 

diminution de ce dernier suite à la dysfonction cardiaque doit impérativement avoir le même 

effet sur LVET [295].  

 

B. Les intervalles de temps systoliques en réanimation.   

 

B.1 Le temps d’éjection ventriculaire gauche (LVET) 

La mesure semi-invasive (Doppler œsophagien) de la vitesse d'écoulement du sang dans 

l'aorte thoracique ascendante ou descendante permet une mesure précise du débit cardiaque 

[305]. Les principes techniques de la mesure du débit cardiaque par effet Doppler consistent 

en l’obtention d'un signal Doppler continu ou tous les écoulements rencontrés par le faisceau 

ultrasonore se trouvent alignés sur le trajet étudié. Cette technique permet aussi d’obtenir la 

PEP et le LVET moyennant l’enregistrement simultané de l’électrocardiogramme [291]. De 

nombreuses équipes ont objectivé que la mesure du LVET indexée à la fréquence cardiaque 

(LVETI) était un indice statique de la précharge ventriculaire gauche chez des patients 
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anesthésiés au bloc opératoire ou en réanimation [290, 292, 293]. Néanmoins, cette mesure 

n’est pas utilisée en pratique clinique, car sujet à de nombreux débats et rares sont les études 

récentes sur ce sujet [306-308].  

 

B.2 La période de préejection (PEP) 

Du fait que la majorité des patients des soins intensifs soient porteurs de cathéter artériel, 

Bendjelid et al ont proposé de mesurer la PEP au moyen de l’enregistrement simultané de 

courbe de pression artérielle sanglante et l’électrocardiogramme (Figure 30) [203]. La PEP a 

été définie comme le temps séparant l’onde Q ou R sur l’ECG et le début de montée en 

pression artérielle mesuré classiquement au niveau radial [203]. Du fait que ces auteurs se 

soient intéressés à la variation (dynamique) de ce temps au cours d’un cycle ventilatoire par 

pression positive, la valeur absolue de PEP mesurée avait peu d’importance (onde Q ou R sur 

l’ECG) du moment que les deux mesures au cours du cycle de ventilation étaient acquises de 

façon identique [203].  

 

 
 
Figure 30: Schématisation de la mesure d’un temps de préejection au moyen d’un enregistrement 
ECG et de pression artérielle systolique sanglante.     
 

Bien que le temps PEP soit aussi dépendant de la contractilité et de la post charge, la valeur 

de cet intervalle de temps diminue toujours avec l’augmentation de la précharge [283, 309]. 

Wallace et coll ont démontré que l’augmentation du VES diminue la valeur de PEP [310]. De 

plus, plusieurs études réalisées chez l’homme ont illustré que la diminution du temps PEP 

après un RV était associée à une augmentation du VES [311-313] De façon intéressante, 

Brundin et coll ont démontré que la ventilation à pression positive augmente la valeur de 
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l’intervalle PEP en diminuant le RV et donc le VES [314]. Bendjelid et coll ont utilisé la 

variation respiratoire du temps PEP (mesurée au moyen de l’ECG et d’un cathéter artériel 

radial) pour estimer la RRV chez les patients profondément sédatés et sous VMPP après une 

chirurgie cardiaque [203]. Ils ont objectivés que le temps PEP au cours de l’insufflation était 

plus court que ce même temps au cours de l’exsufflation chez les patients hypovolémiques. 

Le raisonnement physiologique était de dire que la variation de la valeur PEP entre 

l’insufflation et l’exsufflation du respirateur ne pouvait être expliquée que par la variation du 

RVen [19] et du VES. Moyennant ces deux mesures ils ont calculé la différence qu’ils ont 

indexée à la moyenne pour l’estimer en pourcentage (∆PEP en %) [203]. Chez 8 patients qui 

ont bénéficié d’un RV le ∆PEP avant remplissage était significativement corrélé à la variation 

du VES après RV (r2=0.57, p=0.03) [203]. Dans cette étude l’indice ∆PEP était moins bien 

corrélé à la variation du VES après administration de volume que ne l’était le ∆PP et la 

composante « delta down » du ∆PAS. Cependant, il faut intégrer que dans cette étude 

l’acquisition et l’enregistrement des différentes données étaient fait avec une fréquence de 

100 hertz soit une résolution de mesure de 10 millisecondes. Intégrant l’outil des intervalles 

systoliques, Feissel et collaborateurs ont proposé de mesurer de ∆PEP par un autre moyen 

[257] (voir paragraphe plethysmographie).   

 

B.3 Les intervalles de temps systoliques du ventricule droit 

L’évaluation de la fonction ventriculaire droite reste un challenge en réanimation du fait 

qu’en dehors de l’ETT et transœsophagienne, il n’existe pas d’autres moyens diagnostiques 

au lit du patient. En conséquence, certains auteurs ont proposé l’utilisation des intervalles de 

temps systoliques du VD pour évaluer la fonction systolique du cœur droit [315]. Her et coll 

ont utilisé l’enregistrement simultané de l’électrocardiogramme, du phonocardiogramme et de 

la courbe de pression artérielle pulmonaire (cathéter artériel pulmonaire) pour mesurer la PEP 

du VD (PEPVD) et le temps d’éjection ventriculaire droit (RVET) [316]. La 

phonocardiographie a permis de situer la fermeture de la valve pulmonaire qui correspond à la 

composante pulmonaire du second bruit [316]. Cette équipe a démontré que chez les patients 

insuffisants respiratoire ventilés mécaniquement, le rapport PEPVD/RVET était un très bon 

reflet de la fonction ventriculaire droite comme objectivé par la très bonne corrélation 

(r2=0.67, p<0.001) entre ce rapport et l’élastance maximale du VD durant la systole (courbe 

pression-volume) [316]. De façon identique et utilisant seulement l’enregistrement simultané 
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de l’électrocardiogramme et de la courbe de pression artérielle pulmonaire (cathéter artériel 

pulmonaire) pour mesurer la PEP du VD (PEPVD) et le temps d’éjection ventriculaire droit 

(RVET), Guerrero et al on démontré que le rapport PEPVD/RVET était un très bon reflet de la 

fonction ventriculaire droite comme objectivé par la très bonne corrélation (r2=0.90, p<0.001) 

entre ce rapport et la fraction d’éjection du VD mesuré par thermodilution [315]. Du fait que 

l’évaluation de la fonction ventriculaire droite est très importante chez le patient ventilé 

mécaniquement et présentant une défaillance hémodynamique, le rapport ∆PEPVD/RVET 

semble être très intéressant car à l’opposé de l’échocardiographie, il reflète la contractilité du 

VD indépendamment des conditions de charges [39]. Cette technique basée sur la mesure des 

durées des différentes phases composant la systole ventriculaire droite ou gauche  pourrait 

devenir dans le futur un outil utile pour le monitorage hémodynamique en réanimation.  

133



 

INVESTIGATIONS PERSONNELLES 

 

B.4 Variations respiratoires de la PEP et réponse au remplissage vasculaire (article 6 -7) [203, 

257]  

 

Concernant les indices dynamiques, notre groupe a montré que l’ « intervalle de temps 

systolique » représenté par le temps de préejection (mesuré au moyen de 

l’électrocardiogramme et d’une courbe de pression artérielle sanglante) pouvait varier de 

façon dynamique au cours d’un cycle ventilatoire en respiration mécanique à pression 

positive et que l’amplitude de cette variation en % était en relation directe avec la RRV après 

une infusion de volume chez des patients de chirurgie cardiaque [203]. Dans cette meme 

étude, nous avons aussi confirmé que des indices statiques comme la PVC et la Papo n’étaient 

pas de bon prédicteurs de l’augmentation du débit cardiaque après RV [203]. 

 

Utilisant aussi la courbe de plethysmographie et l’enregistrement électrocardiographique, 

nous avons montré que cet intervalle de temps systolique peut être mesuré. Sa variation 

ventilatoire a été estimée chez 20 patients septiques ventilés mécaniquement par pression 

positive patients placés en ventilation mécanique [257]. Ce travail a permis de démontrer 

qu’une variation respiratoire de la période qui précédait l’éjection ventriculaire gauche, 

mesurée de manière non invasive à l’aide d’une courbe de plethysmographie, quand elle était 

supérieure à 4%, prédisait une réponse positive au remplissage, avec une sensibilité de 100% 

et une spécificité de 67% [257]. Le ∆PEP plethysmographique était aussi précis que l’indice 

∆PP mesuré grâce à un cathéter artériel pour évaluer l’augmentation du débit cardiaque après 

infusion de volume [257]. Depuis d’autres travaux ont confirmé qu’un ∆PEP mesuré au 

moyen d’un cathéter artériel était semblable au ∆PEP mesurée par plethysmographie de pouls 

chez 57 patients sous anesthésie générale [317]. 

134



Innovative Methodology

The respiratory change in preejection period: a new method
to predict  uid responsiveness

Karim Bendjelid, Peter M. Suter, and Jacques A. Romand
Division of Surgical Intensive Care, Geneva University Hospitals, CH-1211 Geneva 14, Switzerland

Submitted 30 April 2003; accepted in  nal form 5 September 2003

Bendjelid, Karim, Peter M. Suter, and Jacques A. Romand.
The respiratory change in preejection period: a new method to predict
 uid responsiveness. J Appl Physiol 96: 337–342, 2004; 10.1152/
japplphysiol.00435.2003.—The accuracy and clinical utility of pre-
load indexes as bedside indicators of  uid responsiveness in patients
after cardiac surgery is controversial. This study evaluates whether
respiratory changes (�) in the preejection period (PEP; �PEP) predict
 uid responsiveness in mechanically ventilated patients. Sixteen post-
coronary artery bypass surgery patients, deeply sedated under me-
chanical ventilation, were enrolled. PEP was de ned as the time
interval between the beginning of the Q wave on the electrocardio-
gram and the upstroke of the radial arterial pressure. �PEP (%) was
de ned as the difference between expiratory and inspiratory PEP
measured over one respiratory cycle. We also measured cardiac
output, stroke volume index, right atrial pressure, pulmonary arterial
occlusion pressure, respiratory change in pulse pressure, systolic
pressure variation, and the �down component of SPV. Data were
measured without positive end-expiratory pressure (PEEP) and after
application of a PEEP of 10 cmH2O (PEEP10). When PEEP10 induced
a decrease of �15% in mean arterial pressure value, then measure-
ments were re-performed before and after volume expansion. Volume
loading was done in eight patients. Right atrial pressure and pulmo-
nary arterial occlusion pressure before volume expansion did not
correlate with the change in stroke volume index after the  uid
challenge. Systolic pressure variation, �PEP, �down, and change in
pulse pressure before volume expansion correlated with stroke vol-
ume index change after  uid challenge (r2 � 0.52, 0.57, 0.68, and
0.83, respectively). In deeply sedated, mechanically ventilated pa-
tients after cardiac surgery, �PEP, a new method, can be used to
predict  uid responsiveness and hemodynamic response to PEEP10.

 uid resuscitation; heart-lung interactions; monitoring

AFTER CARDIAC SURGERY, INTRAVENOUS  uid administration is a
universally accepted treatment for hypotension occurring dur-
ing positive pressure ventilation. Nevertheless, vigorous  uid
resuscitation carries the risk of generating volume overload and
pulmonary edema. To prevent such complications, several
indexes have been used to assess preload (6). However, the
accuracy of  lling pressures, such as right atrial (Pra) and/or
pulmonary arterial occlusion pressure (Ppao) to estimate car-
diac  lling, have been questioned in patients after cardiac
surgery (28). Thus indexes able to unmask preload dependency
and to predict increase in cardiac output with volume expan-
sion are actively searched (14). In deeply sedated, mechani-
cally ventilated patients after cardiac surgery, dynamic in-
dexes, such as systolic pressure variation (SPV) and stroke
volume variations (SVV), have been demonstrated to be more
accurate to predict  uid responsiveness than  lling pressures
(23, 27, 28).

The preejection period (PEP), the time from the onset of
ventricular depolarization to the beginning of left ventricular
ejection, is a systolic time interval that allows assessment of
ventricular function (36). More than 30 years ago, Weissler et
al. (37) measured PEP with simultaneous electrocardiogram
(ECG), phonocardiogram, and carotid arterial pulse tracing.
Presently, PEP can be obtained by simultaneous ECG record-
ing and arterial pressure wave tracing, which are often moni-
tored in critically ill patients (2). Even if PEP depends slightly
on afterload and cardiac contractility, it always decreases with
a greater preload (36). Interestingly, in mechanically ventilated
patients, we recently observed that expiratory (PEPE) and
inspiratory PEP (PEPI), measured at the lower and higher
systolic pressure value on arterial pressure tracing over one
respiratory cycle, were of different values (3). By analogy with
the concept of positive pressure ventilation-induced SVV (16),
we hypothesized that the respiratory change (�) in PEP (�PEP)
depends predominantly on the change in ventricular preload
and is minimally in uenced by contractility or afterload. Ac-
cordingly, with this hypothesis, in a preliminary study, �PEP
was found to be a good predictor of  uid responsiveness (4).
The aim of the present study was to test whether �PEP predicts
hemodynamic changes induced by positive end-expiratory
pressure (PEEP) and volume infusion in patients after coronary
artery bypass graft. �PEP was also compared with other
clinically used preload indexes [Pra, Ppao, SPV, �down (com-
ponent of SPV)] and respiratory changes in pulse pressure
(�PP) (20).

METHODS

The study was approved by our institutional ethics committee, and
all patients gave written consent the day before their surgery. Only
patients scheduled for coronary artery bypass graft surgery were
prospectively screened. Exclusion criteria (for eligibility into the
study) were decreased preoperative left ventricular ejection fraction
(�45% assessed by echocardiography, isotopic or angiographic ven-
triculography), valve diseases, other associated cardiac surgery,
and/or history of chronic obstructive pulmonary disease. Postopera-
tively, patients without a pulmonary artery catheter, without sinus
rhythm, with hemodynamic instability, and/or bleeding �100 ml/h
were also excluded.

Perioperative management. Perioperative management was per-
formed as previously described (29). After surgery, patients were
transferred to the Surgical Intensive Care Unit. On arrival, sedation
and analgesia were provided by continuous infusion of midazolam
and morphine, titrated for a Ramsay score of 6 (25). The patients were
placed on mechanical ventilation (Evita 4, Dräger, Lübeck, Germany).
Initial ventilator settings in controlled mechanical ventilation mode
were tidal volume of 8–10 ml/kg body wt and respiratory rate of 12
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breaths/min. Both were adjusted to maintain an arterial PCO2 at 40 �
5 Torr (5.3 � 0.5 kPa). The inspired oxygen fraction was adjusted for
an arterial oxygen saturation of �92%. Inspiratory-to-expiratory ratio
was 1:2. Body temperature, lead II ECG, and urine output were
monitored throughout the postoperative period. The patients were
observed for at least 2 h to con rm hemodynamic stability, which was
de ned as a �10% change in the hemodynamic (heart rate, mean
arterial pressure, and cardiac output), no clinically relevant bleeding
(�100 ml/h), and normal body temperature. A chest radiograph was
obtained and assessed before data collection to de ne the correct
position of the endotracheal tube, pulmonary artery, and central
venous catheters and the position of the surgical drains and also to
con rm the absence of cardiopulmonary abnormalities (grossly en-
larged mediastinal silhouette, pleural effusions, or pneumothorax). All
patients received a continuous intravenous infusion of 0.9% NaCl at
a rate of 65 ml/h.

Hemodynamic monitoring. All pressure transducers were refer-
enced to midchest. The correct position of the pulmonary artery
catheter tip in West’s zone 3 was checked by using a method
previously described (33). Mean cardiac output was estimated by
averaging triplicate injections of 10 ml of 0.9% NaCl at room
temperature delivered randomly during the respiratory cycle. Mean
Pra and mean Ppao were measured at end-expiration. In addition,  uid
output (chest drains, urine, and nasogastric losses) was measured
during the study protocol.

Respiratory change in PEP. PEP was de ned as the time interval
between the beginning of the Q wave on the ECG and the upstroke of
the invasive radial arterial pressure curve. PEP was measured by using
an electronic tool named Callipers (Agilent Technologies, M3150A)

before analysis of SPVs so as not to be in uenced by the results.
�PEP (in %) was de ned as the difference between PEPE and PEPI

measured over one respiratory cycle. PEPE and PEPI were done,
respectively, at the minimal and at the maximal systolic pressure value
on the arterial pressure trace over one respiratory cycle. Each PEP
value was an average of three measurements. These measurements
were repeated during three different respiratory cycles (total of 9
measurements). The measurements were done with a speed of record-
ing of 50 mm/s, and the values were averaged. �PEP (%) was
calculated as 100 � (PEPE � PEPI)/[(PEPE � PEPI)/2] (5) (Figs. 1
and 2). The interobserver variability in measuring �PEP has been
determined by a “blinded” fashion, with an observer (Dr. Christophe
Abbeg) unaware of the particular signi cance of respiratory changes
in arterial pressure.

SPV measurements. The systemic arterial blood pressure variation
curve, obtained from the radial artery catheter, was recorded (Agilent
Technologies, M3150A). Pressure waveform analysis was performed
of ine on a paper chart with a speed of 12.5 mm/s and a pressure scale
adjusted to the systemic systolic pressure value. The SPV (24) was
determined from the chart. The value of the systolic blood pressure
measured after an end-expiratory pause period of 6–10 s was used as
a reference pressure to measure the �down (24, 32). Because the
arterial pressure may have an additional nonrespiratory, low-fre-
quency  uctuation (Mayer waves) (1), the �down was determined
during the  rst three respiratory cycles that immediately preceded the
apnea period. Pulse pressure (21) was measured of ine with pressure
scale adjusted to the systemic systolic pressure value. �PP (in %) was
calculated as previously described (21).

Fig. 1. Systolic pressure variation (SPV) af-
ter 1 mechanical breath followed by an end-
expiratory pause. Reference line permits the
measurement of change (�) in up (�up) and
�down. Thick lines, maximal and minimal
pulse pressure (PP). PEPI, inspiratory
preejection period (PEP); PEPE, expiratory
PEP; SAP, systolic arterial pressure; ECG,
electrocardiogram.

Fig. 2. Measurement on positive end-expi-
ratory pressure (PEEP) in hypotensive pa-
tient with tachycardia. �PEP (%), using cal-
ipers, equals 100 � (120 � 100)/[(120 �
100)/2] � 18%. Note that SPV � 8 mmHg,
�down � 6 mmHg, and �PP (%) � 19%.
Bold lines, maximal and minimal PP. PA,
arterial pressure; Resp, respiration. Scale: 1
mm � 3 mmHg.
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Study protocol. All studies were performed in deeply sedated and
nonspontaneously breathing patients (Ramsay 6) in the supine posi-
tion. If patients were receiving vasoactive drugs, the rate of adminis-
tration was not changed. The study protocol consisted of two sequen-
tial ventilatory steps of 30 min each: controlled mechanical ventilation
with PEEP � 0 [zero end-expiratory pressure (ZEEP)], and controlled
mechanical ventilation with PEEP � 10 cmH2O (PEEP10) without
changing any other ventilatory settings. When PEEP10 induced a
reduction in mean arterial pressure of �15% after the 25-min period,
a hemodynamic measurement was then obtained, immediately fol-
lowed by 0.9% NaCl (500 ml � total quantity of  uid of chest drains,
urine, and nasogastric output in milliliters), given over 25 min, still on
PEEP10. A third set of hemodynamic measurements was then ob-
tained.

Data recording. At the end of each period, all of the following
variables were recorded from the bedside monitor (Agilent Technol-
ogies, M3150A): body temperature; mean dilution cardiac output;
heart rate; calculated stroke volume; systolic, diastolic, and mean
arterial and pulmonary arterial pressures; Pra; Ppao; SPV; �down;
�PP; and �PEP. Mean dilution cardiac output, estimated by averaging
triplicate injections, was used for statistical analysis. Arterial and
mixed-venous blood gases were also simultaneously measured (Stat-
pro le Ultra, Nova Biomedical, Waltham, MA), and standard calcu-
lated variables were obtained from hemodynamic and blood-gas data.
Ventilator settings (respiratory rate, tidal volume, inspiratory-to-expi-
ratory ratio, inspired oxygen fraction, PEEP), peak and mean airway
pressures, and auto-PEEP were recorded.

Statistical analysis. The data were analyzed by using Graph Pad
Prism (Graph pad software version 3, San Diego, CA) for the personal
computer. The nonparametric Mann-Whitney test was used to com-
pare the effects of PEEP and volume expansion on hemodynamic and
respiratory parameters. Additionally, the same test was used to com-
pare the interobserver variability in measuring �PEP. Correlations
were obtained by using regression analysis. All values are expressed
as means � SD, and P � 0.05 was considered statistically signi cant.

RESULTS

Twenty- ve patients gave informed consent preoperatively.
Postoperatively, nine were excluded before starting the study
protocol. Five patients presented postoperative atrial  brilla-
tion, three were not equipped with a pulmonary arterial cath-

eter, and one patient was hemodynamically unstable. Sixteen
patients were included in the  nal analysis, and all of them
tolerated the experimental protocol well. Demographic and
preoperative characteristics are presented in Table 1. The mean
cardiopulmonary bypass duration was 107 � 42 min, and the
aortic cross-clamping time was 73 � 33 min. Catecholamine
infusions were required in four patients for cardiopulmonary
bypass weaning (dobutamine, n � 1, and/or norepinephrine,
n � 3). However, during the study protocol, in the intensive
care unit, among these four patients, only two still required
catecholamine infusions (dobutamine: n � 1; 8 	g�kg�1�min�1,
and norepinephrine: n � 1; 0.1 	g�kg�1�min�1). Hemodynamic
variables, respiratory, airway pressures, and gas exchange
values are shown in Tables 2 and 3. In all patients, systolic
arterial pressures were higher during the inspiratory than dur-
ing the expiratory period. The interobserver variability in
measuring �PEP was 8% (P � 0.89, Mann-Whitney test).

Only eight patients presented a �15% decrease in mean
arterial pressure after PEEP10. Among these eight patients, one
patient was under norepinephrine infusion (thick solid line in
Fig. 3). Volume infusion produced an increase in stroke vol-
ume index (SVI) from 29 � 4 to 34 � 4 ml/m2 (P � 0.0002),
and �PEP decreased from 11 � 3 to 5 � 3% (P � 0.002) (Fig.
3). No difference in response to volume infusion was seen in
the patient receiving norepinephrine compared with the other
patients.

Static pressures predicting response to PEEP and  uid
responsiveness. The static pressures predicting the response to
PEEP and the  uid responsiveness were measured in ZEEP,
Pra, and Ppao and correlated with the PEEP10-induced change
in cardiac index (in %) (r2 � 0.34, P � 0.02; r2 � 0.47, P �
0.003; respectively). Pra and Ppao before volume expansion
did not correlate with changes in SVI after volume expansion
(P � 0.7 and P � 0.3, respectively).

SPV and PP variation prediction of response to PEEP and
 uid responsiveness. The SPV and PP variation prediction of
response to PEEP and the  uid responsiveness were measured
in ZEEP, SPV, �down (the component of SPV), and �PP and

Table 1. Patient characteristics

Patient No. Age, yr
Gender
(M/F) BS, m2 LVEF, % CGB, no. PO2/FIO2 VT, ml/kg

CT,
ml/cmH2O

Outcome
(S/D)

1 66 F 1.81 80 3 433 6 29 S
2 68 F 1.71 70 3 314 8 37 S
3 56 M 2.09 55 2 343 5 32 S
4 75 M 1.95 55 2 438 8 51 S
5 69 F 1.73 56 1 436 8 43 S
6 68 M 1.72 65 3 360 10 34 S
7 59 M 2.09 53 1 425 7 41 S
8 81 M 1.84 76 1 280 9 69 S
9 62 M 2.15 67 3 400 6 31 S

10 53 M 1.97 52 2 343 7 27 S
11 53 M 1.68 45 2 334 9 26 S
12 52 M 1.96 60 3 272 8 33 S
13 60 M 2.06 74 3 282 7 41 S
14 63 M 1.77 75 4 328 9 30 S
15 81 F 1.64 71 2 337 8 26 S
16 68 M 1.93 60 4 285 7 34 S

Mean�SD 64.6�8.54 1.88�0.17 63.4�10.1 2.4�0.9 350�59 8�1 37�11
Ratio 4/12 16/16

M, male; F, female; BS, body surface; LVEF, left ventricular ejection fraction; CGB, coronary grafts bypassed; PO2/FIO2, ratio of PO2 to inspired O2 fraction;
VT, tidal volume; CT, static compliance of the respiratory system; S/D, survived/died.
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correlated with the PEEP10-induced change in cardiac index (in
%) (r2 � 0.28, P � 0.03; r2 � 0.52, P � 0.002; r2 � 0.63, P �
0.0002, respectively). The correlations among SPV, �down,
and �PP before volume expansion correlated with changes in
SVI after volume expansion (P � 0.04, P � 0.01, and P �
0.001, respectively; see Fig. 4).

Respiratory change in PEP-predicting response to PEEP
and  uid responsiveness. The respiratory change in PEP-
predicting response to PEEP and the  uid responsiveness were
measured in ZEEP and �PEP and correlate with the PEEP10-
induced change in cardiac index (in %) (r2 � 0.53, P � 0.001).
�PEP before volume expansion correlated with change in SVI
after volume expansion (P � 0.03) (see Fig. 4).

DISCUSSION

The present study shows a good correlation between �PEP
value before volume expansion and SVI increase after  uid
challenge in mechanically ventilated cardiac surgery patients
on PEEP. In addition, �PEP at ZEEP predicts hemodynamic
response to PEEP10. However, �down (the component of SPV)
and �PP were better indexes to predict  uid responsiveness
than �PEP.

In mechanically, deeply sedated, ventilated patients, positive
pressure ventilation cyclically increases intrathoracic pressure
and lung volume. Both reduce venous return, alter cardiac
preload, and decrease stroke volume. Thus left ventricular
stroke volume varies cyclically, being maximal during me-
chanical breath and minimal during expiration. During hypo-
volemia, the greatest mechanical breath-induced SVVs are
observed (16). The respiratory change in stroke volume results
in SPV and �PP. These two indexes have been shown to
identify decreased preload hypotension and to distinguish be-
tween responders and nonresponders to  uid challenge in
different patient populations (12, 20, 21, 32).

Because PEP depends on preload, afterload, and contractility
(36), it is related to stroke volume. Indeed, in an animal study,
Wallace et al. (35) demonstrated that increasing stroke volume
shortens PEP. Several human studies have also found that
decreased PEP after  uid challenge is associated with increase
in stroke volume (10, 13, 18). Interestingly, Brundin et al. (9)
demonstrated that intermittent positive pressure ventilation
increased PEP by the reduction of venous return and thus
stroke volume. In the present study, �PEP was used as an
index of preload responsiveness, with the hypothesis that, as

Table 2. Effects of PEEP on hemodynamic and respiratory
parameters (16 patients)

ZEEP PEEP10 P

HR, beats/min 88�12 86�12 0.08
MAP, mmHg 69�9 67�9 0.2
MPAP, mmHg 21�4 23�3 0.004*
Pra, mmHg 11�3 13�3 0.004*
Ppao, mmHg 12�3 14�2 0.004*
�PEP, % 8�4 7�5 0.4
SPV, mmHg 10�4 9�4 0.4
�Down, mmHg 5�3 5�5 0.9
�PP, % 12�7 12�6 0.5
CI, 1�min�1�m�2 2.9�0.3 2.6�0.4 �0.0001*
SVRI, dyn�s�1�cm�5 1,574�246 1,661�282 0.08
PVRI, dyn�s�1�cm�5 250�85 269�87 0.41
D O2, ml/min 730�160 684�181 0.009*
PaO2, Torr 93�22.5 99�15 0.1
PaCO2, Torr 39.8�5.3 39.9�6 0.9
Plateau, cmH2O 18�4 24�3 �0.0001*
CT, ml/cmH2O 37�11 45�9 0.013*
Auto-PEEP, cmH2O 1.7�1.4 0.8�0.8 0.06

Values are means � SD. ZEEP, zero end-expiratory pressure; PEEP10, 10
cmH2O of positive end-expiratory pressure; HR, heart rate; MAP, mean
arterial pressure; MPAP, mean pulmonary arterial pressure; Pra, right atrial
pressure; Ppao, pulmonary arterial occlusion pressure; �PEP, respiratory
change in preejection period; SPV, systolic pressure variation; �down, delta
down; �PP, respiratory variation in pulse pressure; CI, cardiac index; SVRI,
systemic vascular resistance index; PVRI, pulmonary vascular resistance
index; D O2, oxygen delivery; PaO2, arterial PO2; PaCO2, arterial PCO2; Plateau,
end-inspiratory airway pressure. *P � 0.05 (Mann-Whitney test).

Table 3. Effects of PEEP and volume infusion on
hemodynamic and respiratory parameters in eight patients

ZEEP PEEP10

VE on
PEEP10 P/P


HR, beats/min 90�10 87�11 82�9 0.6/0.3
MAP, mmHg 69�12 57�6 69�5 0.02*/0.0007†
MPAP, mmHg 19�4 22�3 23�3 0.11/0.5
Pra, mmHg 10�3 12�3 13�3 0.2/0.5
Ppao, mmHg 10�3 13�2 15�3 0.03*/0.1
�PEP, % 8�2 11�3 5�3 0.02*/0.002†
SPV, mmHg 11�3 10�4 7�2 0.6/0.07
�Down, mmHg 6�3 7�4 3�2 0.6/0.02†
�PP, % 18�4 14�4 7�3 0.06/0.001†
CI,

1�min�1�m�2 2.9�0.3 2.5�0.4 2.9�0.2 0.04*/0.02†
SVRI,

dyn�s�1�cm�5 1,615�309 1,600�349 1,620�361 0.9/0.9
PVRI,

dyn�s�1�cm�5 248�73 305�95 248�99 0.2/0.2
DO2, ml/min 691�143 596�159 611�120 0.2/0.8
PaO2, Torr 96�28.6 98�13 112�15 0.8/0.06†
PaCO2, Torr 42�5.7 42�6 41�3 0.9/0.7
Plateau, cmH2O 16�4 24�3 25�3 0.0005*/0.5
CT, ml/cmH2O 41�13 44�5 43�5 0.5/0.7
Auto-PEEP,

cmH2O 1.5�0.9 1�1 0.7�0.5 0.3/0.5

Values are means � SD. VE, volume expansion. *P � 0.05, PEEP10/ZEEP
(Mann-Whitney test); †P
 � 0.05, VE/PEEP10 (Mann-Whitney test).

Fig. 3. �PEP (%) on zero end-expiratory pressure (ZEEP), on 10-cmH2O
PEEP (PEEP10) [before volume expansion (VE)], and after VE. Thick solid
trace, patient requiring norepinephrine infusion during VE. Mann-Whitney test
was found signi cant. Thick horizontal lines � mean.
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for SPV and �PP, �PEP is related to positive pressure breath
induces change in ventricular stroke volume related to change
in ventricular preload (17). Thus the recorded lower PEP value
during the mechanical inspiratory phase compared with the
higher PEP during expiratory phase is in accordance with the
hypothesis that �PEP is related to the respiratory change in left
ventricular stroke volume. Indeed, early after mechanical
breath, capacitance pulmonary vessels discharge into the pul-
monary veins (8). This would increase left ventricular preload
at that phase of the cycle. Furthermore, an inspiratory increase
of left ventricular stroke volume, thus determining the minimal
value of PEP, is observed secondary to the rise in left ventric-
ular preload, which re ects the three heartbeats that were
increased earlier in right ventricular preload during expiration
(22). Accordingly, �PEP was a good predictor of hemody-
namic response to PEEP10 (decrease in preload) and to  uid
challenge (increase in preload).

The present study con rms that Pra and Ppao before volume
expansion do not correlate with the volume expansion-induced
change in SVI, as already demonstrated in different patient
populations (20, 26, 32) and after cardiac surgery (15, 28).
These results could be explained by the absence of correlation
between cardiac  lling pressures and cardiac volumes in pa-
tients after coronary artery bypass surgery, as demonstrated by
Buhre et al. (11). However, even if �PEP were found to be a
good predictor of hemodynamic response to  uid challenge,
�down and �PP were better indexes to predict  uid respon-
siveness (Fig. 4). Nevertheless, �down data acquisitions ne-
cessitate an expiratory pause of at least 5 s, and, in the absence
of automatic bedside measurements, �PP assessment is time
consuming. In comparison, �PEP is easily assessed by using
calipers of a central monitor, and its calculation is rapid.
Moreover, in the future, �PEP could be measured automati-
cally by using a personal computer (7) and/or assessed nonin-
vasively at the bedside by the thoracic electrical bioimpedance
technique (19).

As recently published (28), another message addressed by
the present study is that dynamic indexes such as SPV, �PEP,
and �PP could be used as predictors of  uid responsiveness
after cardiac surgery, even if patients are equipped with a chest
drain. Indeed, application of thoracic drainage seems to perturb
minimally the physiological change in pleural pressure induced
by positive pressure ventilation.

One limitation of the study is that PEP could also be
minimally in uenced by afterload variations induced by
positive pressure ventilation. Indeed, increased pleural pres-
sure (accompanying a positive pressure breath) may de-
crease left ventricular transmural pressure (afterload) and
thus increase left ventricular stroke volume. In one-half of
the patients, the cardiac index was not affected by PEEP.
Hence, we can cautiously assume that these patients were on
the  at portion of the Starling left ventricular function curve
(30). In this situation, SPV, SVV, �PEP, and �PP may be
due mainly to an augmentation of the stroke volume during
the mechanical breath, which is related to decrease in
afterload and expressed by the �up of the systolic pressure
(31). However, this positive pressure effect is rarely ob-
served in patients with normal cardiac function after cardio-
pulmonary bypass (34). Indeed, Van Trigt et al. (34) have
demonstrated that, in patients after coronary artery bypass
surgery, PEEP10 or greater produces a signi cant fall in
cardiac output, due to a decrease in preload, without a
change in left ventricular contractility and afterload.

In conclusion, in patients after coronary artery bypass sur-
gery, this study found �PEP to be a good predictor of hemo-
dynamic response to PEEP and a reliable preload parameter for
predicting an increase in cardiac output after volume infusion.
In addition, our data con rm that Pra and Ppao are of little
value in predicting the hemodynamic effects of volume expan-
sion in cardiac surgical patients with preserved left ventricular
systolic function.

Fig. 4. Linear correlation analysis of the re-
lationship between preload parameters mea-
sured before VE and change in stroke volume
after VE. A: �PEP; B: SPV; C: �down; D:
�PP. P � 0.05 was considered signi cant.
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Pre-ejection period variations predict the fluid responsiveness of
septic ventilated patients

Marc Feissel, MD; Julio Badie, MD; Paolo G. Merlani, MD; Jean-Pierre Faller, MD;
Karim Bendjelid, MD, MS.

I n septic shock, prompt correction
of vascular volume deficits can
improve survival (1, 2), whereas
excessive volume expansion (VE)

can be deleterious (3, 4). Moreover, a
recent study demonstrated that increas-
ing fluid overload is associated with de-
creased survival in a pediatric population
with sepsis (5, 6).

Therefore, in septic patients with
acute circulatory failure, reliable predic-
tors of fluid responsiveness are needed at
the bedside (7, 8). Baseline values of
static variables (central venous pressure,

pulmonary artery occlusion pressure, and
echocardiographic ventricular diastolic
dimensions) have successively been
found to be inaccurate predictors of vol-
ume responsiveness (9–11). In contrast,
dynamic variables related to positive
pressure ventilation (systolic pressure
variation, respiratory changes in arterial
pulse, and superior vena cava collapsibil-
ity) have been demonstrated as accurate
predictors of fluid responsiveness in me-
chanically ventilated septic patients (9,
10, 12).

The pre-ejection period (PEP), the
time from the onset of ventricular depo-
larization to the beginning of left ventric-
ular ejection, is a systolic time interval
that allows assessment of ventricular
function (13). Currently, PEP can be ob-
tained by simultaneous electrocardio-
gram (ECG) recording and arterial pres-
sure waves tracing. Both of these are
often monitored in critically ill patients
(14). Recently we have demonstrated that
in cardiac surgical patients, the respira-

tory change in pre-ejection period
(�PEP) is a reliable dynamic index for the
prediction of increase in cardiac output
after volume infusion (15).

The aim of the present study was to test
whether �PEP predicts hemodynamic
changes in response to volume infusion in
patients with septic shock. �PEP was com-
pared with the respiratory changes in pulse
pressure (�PP) (9). Moreover, �PEP was
measured using both tracing of invasive
arterial pressure waves (�PEPKT) and non-
invasive pulse plethysmographic wave-
forms (�PEPPLET).

MATERIALS AND METHODS

The ethical committee waived the need for
a written informed consent, considering the
protocol (transthoracic echocardiography and
arterial pressure monitoring) to be a part of
routine clinical practice. Only patients with
septic shock as defined by the International
Sepsis Definitions Conference (16), equipped
with systemic arterial catheters and poten-
tially needing a volume challenge, were pro-
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Objectives: In septic patients with acute circulatory failure,
reliable predictors of fluid responsiveness are needed at the
bedside. We hypothesized that the respiratory change in pre-
ejection period (�PEP) would allow the prediction of changes in
cardiac index following volume administration in mechanically
ventilated septic patients.

Design: Prospective clinical investigation.
Setting: A ten-bed hospital intensive care unit.
Patients: Patients admitted after septic shock equipped with

an arterial catheter.
Interventions: Pre-ejection period (PEP)—defined as the time

interval between the beginning of the R wave on the electrocar-
diogram and the upstroke of the radial arterial pressure curve
(PEPKT) or the pulse plethysmographic waveforms (PEPPLET)—and
cardiac index (transthoracic echocardiography-Doppler) were de-
termined before and after volume infusion of colloid (8 mL·kg�1).
�PEP (%) was defined as the difference between expiratory and
inspiratory PEP divided by the mean of expiratory and inspiratory
values. Respiratory changes in pulse pressure (�PP) was also
measured.

Measurements and Main Results: Twenty-two volume chal-
lenges were done in 20 deeply sedated patients. �PEPKT,
�PEPPLET, and �PP (measured in all patients) before volume
expansion were correlated with cardiac index change after
fluid challenge (r2 � .73, r2 � .67, and r2 � .70, respectively,
p < .0001). Patients with a cardiac index increase induced by
volume expansion >15% and <15% were classified as re-
sponders and nonresponders, respectively. Receiver operating
characteristic curves showed that the threshold �PP value of
17% allowed discrimination between responder/nonresponder
patients with a sensitivity of 85% and a specificity of 100%. For
both �PEPKT and �PEPPLET, the best threshold value was 4%
with a sensitivity-specificity of 92%– 89% and 100%– 67%,
respectively.

Conclusions: The present study found �PEPKT and �PEPPLET

to be as accurate as �PP in the prediction of fluid responsive-
ness in mechanically ventilated septic patients. (Crit Care Med
2005; 33[Suppl.]:E2534)

KEY WORDS: fluid resuscitation; heart-lung interactions; moni-
toring.
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spectively screened. Exclusion criteria (for el-
igibility for the study) were the presence of
moderate to severe valve disease, contraindi-
cation to a fluid challenge (hypoxemia, high
pulmonary artery occlusion pressure), lack of
deep sedation (presence of voluntary effort),
absence of sinus rhythm, and hemodynamic
instability (defined as variation in mean arte-
rial pressure and cardiac output of �10% over
the 15-min period before starting the proto-
col).

Patient Management. Sedation and anal-
gesia were provided by continuous infusion of
midazolam and remifentanyl titrated for a
Ramsay score of 6 (17). Some patients were
therapeutically paralyzed (cisatracurium) if
the attending physician deemed this appropri-
ate. All patients were ventilated with positive
pressure ventilation (tidal volume, 8 –10
mL·kg�1 of body weight). The respiratory rate
was set to obtain a PaCO2 between 35 and 45
mm Hg. The inspired fraction of oxygen was
adjusted to obtain an arterial oxygen satura-
tion �92%. Inspiratory to expiratory ratio was
approximately 1:2 in all patients.

Hemodynamic Monitoring. All pressure
transducers were referenced to mid-chest. All
patients were monitored using a pulse oxime-
try sensor with plethysmography (SpO2/Pleth,
M3150A technology, Philips Medical Systems,
Andover, MA) attached to the patient’s finger
(phalanx) with a clip.

Cardiac Output Measurements. All pa-
tients had an echocardiography-color-Doppler
investigation shortly before and after volume
infusion. Complete two-dimensional echocar-
diograms and color-Doppler ultrasound exam-
inations were performed using a commercially
available echocardiographic system (Sonos
4500, Philips Medical Systems) in a semire-
cumbent position with head at 45°. All trac-
ings were recorded by one investigator, and
each value represented the average of five trac-
ings. Echocardiography-Doppler traces were
analyzed off-line. The cardiac output was mea-
sured at the level of the aortic annulus. Aortic
annulus diameter (DAo) was measured at mid-
systole (T wave on ECG) and during the expi-
ratory phase of the respiratory cycle, from a
zoomed two-dimensional image in the
parasternal long axis view. From an apical
five-chamber view, aortic flow (at the annulus
level) was recorded using pulsed Doppler. Ve-
locity time integral was measured for aortic
flow (VTIAo) at the end of the expiratory pe-
riod. With the use of these measurements,
stroke volume could be calculated using the
following formula: (DAo)2 � 3.14 � VTIAo/4.
To obtain cardiac output, stroke volume was
multiplied by heart rate. Stroke volume and
cardiac output were divided by the body sur-
face area to obtain the stroke volume index
and cardiac index.

Respiratory Change in Pre-Ejection Pe-
riod. PEP was defined as the time interval
between the beginning of the R wave on the
ECG and the upstroke of the invasive radial

arterial pressure curve (PEPKt). PEP was also
defined as the time interval between the be-
ginning of the R wave on the ECG and the
upstroke of the pulse plethysmographic curve
(PEPplet) (online data supplement figure). Ar-
terial blood pressure-time, pulse plethysmog-
raphy-time, ECG-time, and airway pressure-
time curves were digitized at 500 Hz and
sampled using an analogic/numeric system
(Biopac Systems, Goleta, CA). Recording was
assessed using an MP100wsw Starter system
for PC/Windows (AcqKnowledge software,
Biopac Systems, Santa Barbara, CA). The data
acquired online were stored on a laptop com-
puter for subsequent analysis. PEPKt and
�PEPplet values in percentages were defined as
the difference between expiratory PEP (PEPE)
and inspiratory PEP (PEPI) measured over one
respiratory cycle divided by the mean of expi-
ratory and inspiratory values (15). PEPE and
PEPI were done respectively at the minimal
and the maximal wave value on the arterial
pressure and pulse plethysmography traces
over one respiratory cycle. Each PEP value
recorded was a mean of three measurements.
These measurements were repeated over three
different respiratory cycles (total of nine mea-
surements). Variation of samples allowed mea-
surements on the most obvious curve illustra-
tions and values were averaged. �PEP (%) was
calculated as 100 � (PEPE � PEPI)/[(PEPE �
PEPI)/2] (15). The interobserver variability in
measuring �PEP was determined in a blinded
fashion, with a second observer (MF, JB). All
measurements were made before analysis of
pulse pressure variations (�PP) in order not to
be influenced by the results.

Respiratory Change in Pulse Pressure. The
variation of the arterial blood pressure curve,
obtained from the radial artery catheter, was
recorded. The analysis of pressure waveforms
was performed off-line on the laptop (Acq-
Knowledge software, Biopac Systems). Pulse
pressure was measured with a pressure scale
adjusted to systemic systolic pressure value.
Respiratory change in pulse pressure (�PP in
%) was calculated as previously described (18).

Study Protocol. All studies were performed
in patients in a semirecumbent position with
head at 45° position. If patients were receiving
vasoactive drugs, the rate of administration
was not changed. Measurements were per-
formed in duplicate, first before VE and then
30 mins after VE using 8 mL·kg�1 6% hy-
droxyethylstarch (Hesteril; Fresenius Kabi,
Sèvres, France). Ventilatory settings and dos-
ages of inotropic drugs were held constant
during the study protocol.

Statistical Analysis. For the statistical
analysis, Stata Statistical Software, release 8.0
(Stata Corporation, College Station, TX) was
used. Data were compared using Student’s t-
test for continuous variables and Fisher’s ex-
act test for categorical variables. Ordinal data
or nonnormally distributed continuous data
were compared by the Mann-Whitney U test or
the nonparametric Wilcoxon’s rank sum test

for paired observations. Correlations were de-
termined using the Spearman rank analysis.

Patients were divided into two groups ac-
cording to the percentage increase in cardiac
index (CI) in response to VE. In accord with
previous work by Stetz et al. (19), we assumed
that a 15% change in CI was needed for clin-
ical significance. Patients with a CI increase
induced by VE �15% and �15% were classi-
fied as responders and nonresponders, respec-
tively. We compared hemodynamic variables
before and after VE in responder and nonre-
sponder patients. Receiver operating charac-
teristic curves for responders/nonresponders
were generated for �PP, �PEPKT, and
�PEPPLET, varying the discriminating thresh-
old of each variable. The areas under the re-
ceiver operating characteristic curves (�SE)
were calculated for each variable and com-
pared (20).

The sample size was planned by design to
detect a significant difference in the �PP value
(in %) between responders and nonresponders
equivalent to a previous study (i.e., 15% � 5%
vs. 6% � 3%) (9) with the level of significance
fixed at � 	 .05 and a power of 90%. The
calculation resulted in at least five patients in
each group. As in this previous study about
only 40% of patients increased their CI �15%
(9), and to be sure of having at least five
responders and five nonresponders in the
present study, we decided to include 20 pa-
tients, as was practically done in another sim-
ilar study by our group (10).

Results are expressed as mean � SD, if not
specified otherwise. All tests were two tailed,
and p � .05 was considered statistically sig-
nificant.

RESULTS

Twenty patients, all of whom tolerated
the experimental protocol, were included
in the final analysis. Demographic char-
acteristics are presented in Table 1. Cat-
echolamine infusions were required in all
patients (dobutamine n 	 11, and/or nor-
epinephrine n 	 14, and/or dopamine n
	 6). In all patients, systolic arterial pres-
sures were higher during the inspiratory
period than during the expiratory period.
Hemodynamic variables before and after
volume infusion are shown in Table 2.
Volume infusion produced an increase in
cardiac index from 2.3 � 0.9 to 2.8 � 1
L·min�1·m�2 (p � .0001). Thirteen pa-
tients were classified as responders (car-
diac index increase �15%) and nine pa-
tients as nonresponders. Intraobserver
and interobserver variabilities, deter-
mined by repeating measurements in ten
randomized patients, were expressed as
the mean percent error (i.e., the differ-
ence between two observations, divided
by the mean of the two observed values).
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For measurements of PEPPLET (millisec-
onds) and PEPKT (milliseconds), the val-
ues were 7 � 3% and 5 � 3% by the same
observer and 8 � 4% and 6 � 4% be-
tween the two different observers (MF,
JB), respectively. For measurements of
cardiac output (L·min�1), measured us-
ing Doppler, the value was 7 � 4% by the
same observer and 9 � 5% between the
two different observers (MF, JB).

�PEPKT, �PEPPLET, and �PP before
volume expansion correlated with
changes in CI after volume expansion (p
� .01, Fig. 1). The decreases in �PEPKT,
�PEPPLET, and �PP were significantly
correlated with the fluid infusion-in-
duced increase in cardiac index (r2 	 .64,
r2 	 .53, r2 	 .69, respectively; p � .01),
in such a way that the bigger the decrease
in the index was, the more significant was
the increase in CI. Before volume expan-

sion, �PEPKT, �PEPPLET, and �PP were
all higher in responders than in nonre-
sponders (p � .01, Fig. 2).

The areas under the receiver operating
characteristic curves (�SE) were as fol-
lows: 0.96 � 0.03 for �PP, 0.97 � 0.03
for �PEPKT, and 0.94 � 0.05 for �PEP-
PLET (Fig. 3). The area for �PP was not
significantly different from the area for
�PEPKT (p 	 .82) or �PEPPLET (p 	 .69).
The threshold �PP value of 17% allowed
discrimination between responder and
nonresponder patients with a sensitivity
of 85% (95% confidence interval, 55–
98%) and a specificity of 100% (95% con-
fidence interval, 66–100%). If the thresh-
old reported in previous studies (13%)
was used (9), the sensitivity was 92%
(95% confidence interval, 64–100%) and
the specificity 78% (95% confidence in-
terval, 40–97%). For both �PEPKT and

�PEPPLET, the best threshold value was
4% with a sensitivity and a specificity of
92% (95% confidence interval, 64–100%)
and 89% (95% confidence interval, 51–
100%) for �PEPKT, and 100% (95% con-
fidence interval, 75–100%) and 67%
(95% confidence interval, 30–93%) for
�PEPPLET.

DISCUSSION

The present study shows a good cor-
relation between �PEP value before VE
and CI increase after fluid challenge in
mechanically ventilated septic patients.
Furthermore, with a threshold value of
4%, �PEPKT and �PEPPLET were shown
to predict fluid responsiveness with a sen-
sitivity-specificity of 92%– 89% and
100%– 82%, respectively. In conse-
quence, we found �PEP to be as accurate
as �PP in monitoring the response to
volume infusion in septic patients.

Many studies have shown that static
pressure measurements and echocardio-
graphically measured ventricular areas
are poor predictors of fluid responsive-
ness in septic patients (9–11). In con-
trast, dynamic monitoring consisting of
assessment of fluid responsiveness using
respiratory changes in systolic arterial
pressure, pulse pressure, aortic blood ve-
locity, and vena cava diameter has been
found to be accurate in septic patients
(9–12, 21, 22).

The pathophysiologic concept of dy-
namic variables is very robust (23, 24).
Indeed, in mechanically, deeply sedated,
ventilated patients, positive pressure ven-
tilation cyclically increases intrathoracic
pressure and lung volume. Both reduce
venous return, alter cardiac preload, and
decrease stroke volume. Thus, left ven-
tricular stroke volume varies cyclically,
being maximal during mechanical inspi-
ration and minimal during expiration.
The greatest mechanical breath-induced
stroke volume variations are observed in
the context of hypovolemia (25). These
respiratory changes in stroke volume re-
sult in systolic pressure variation (21),
�PP (9), �PEP (15), and vena cava diam-
eter modifications (11, 12, 22). Every one
of these indicators has been shown to
identify decreased preload hypotension
and to distinguish between responders
and nonresponders to fluid challenge in
different patient populations.

In a recent clinical commentary, based
on previous studies (26, 27), Magder (28)

Table 2. Effects of volume infusion on patients’ hemodynamic variables

Before VE After VE p

HR, beats � min�1 114 � 27 105 � 24 a

MAP, mm Hg 69 � 17 85 � 20 b

�PEPKT, % 6 � 4 3 � 2 a

�PEPPLET, % 6 � 3 3 � 2 a

�PP, % 19 � 13 5 � 4 a

CI, L/min/m2 2.3 � 0.9 2.8 � 1 a

VE, volume expansion; HR, heart rate; MAP, mean arterial pressure; �PEPKT, respiratory change
in pre-ejection period (with catheter); �PEPPLET, respiratory change in pre-ejection period (with
plethysmography); �PP, respiratory variation in pulse pressure; CI, cardiac index.

ap � .001, b p � .01, before VE/after VE (Wilcoxon’s rank sum test for paired observations).

Table 1. Patient characteristics

Patient
No. Cause of Sepsis Age, yrs

Gender,
Male/Female BS, m2 Outcome

1 Pneumonia 69 F 1.95 D
2 Pneumonia 38 M 1.8 S
3 Pneumonia 77 F 1.75 S
4 Pneumonia 66 M 1.95 S
5 Aspiration pneumonia 58 M 1.9 D
6 Pneumonia 50 F 1.7 S
7 Pneumonia 21 M 1.9 S
8 Septicemia of unknown origin 73 M 1.75 D
9 Peritonitis 66 F 1.7 S

10 Peritonitis 76 M 1.7 D
11 Peritonitis 70 M 2.1 S
12 Peritonitis 86 F 1.7 D
13 Pneumonia 80 M 1.7 S
14 Pneumonia 64 M 1.5 S
15 Aspiration pneumonia 69 M 1.5 S
16 Peritonitis 37 M 1.95 S
17 Aspiration pneumonia 38 M 1.9 S
18 Mediastinitis 63 M 1.95 D
19 Peritonitis 67 F 1.45 S
20 Aspiration pneumonia 75 M 1.85 D

Mean � SD 62 � 17 1.8 � 0.2
Ratio 6/14 7/13

BS, body surface; D, died; S, survived.
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questioned the usefulness of dynamic
variables in quantitatively predicting the
fluid responsiveness. The present work in
septic mechanically ventilated patients
does not support the theoretical analysis
of Magder (28) and is in line with the
work of Vieillard-Baron et al. (12), where
66 critically ill septic patients were stud-
ied. In this last study, respiratory changes
in the superior vena cava diameter were
found to be as accurate as �PP for pre-
dicting fluid responsiveness (12). This
work, which studied a right ventricular
dynamic echocardiographic variable,
confirmed a concept that had already
been observed by another team (29).

The pressure curves in the aorta and
at peripheral sites are of a similar com-
position. After the opening of the aortic
valve, the increase in pressure represents
the beginning of ventricular ejection.
Thus, the time from the onset of the
ventricular depolarization (R on the
ECG) to the beginning of left ventricular
ejection may be assessed with radial arte-
rial pressure (15) and/or noninvasively
with plethysmography (30). Since Star-
ling’s (31) work, it has been well known
that increasing the initial length of the
muscle fiber by increasing the heart vol-
ume enhances the cardiac contractility
and output. His predecessor Frank (32)
established another important principle:
the greater the initial heart volume, the
more rapid the rate of increase and the
larger the peak pressure reached. Frank
(32) was, therefore, able to show that an
increasing heart volume stimulated the
ventricle to contract more rapidly. Thus,
physiologically, it seems coherent that
this time should be increased when the
left ventricle preload is decreased and
vice versa.

In a recent study, Bendjelid et al. (15)
demonstrated that �PEP was a useful in-
dex of preload responsiveness in cardiac
surgical patients. However, in that study,
this variable was not as accurate as �PP
(15). In the present study the measured
�PEP value using the invasive radial ar-
terial pressure or the digital plethysmog-
raphy wave was found to be as accurate as
�PP for predicting fluid responsiveness.
The difference between these studies
could be related to the general patient
population and/or the number of patients
studied. However, it is possible that the
methodology used to measure PEP
(Biopac Systems) in the present study
might be responsible for the better re-
sults for �PEP. Indeed, in the first study,
the resolution (the shortest time that can

Figure 1. Linear correlation analysis of the relationship between dynamic preload variables measured
before volume expansion and changes in cardiac index (CCI) following volume expansion. p � .05 was
considered significant. �PEPKT, respiratory change in pre-ejection period (with catheter); �PEPPLET,
respiratory change in pre-ejection period (with plethysmography); �PP, respiratory variation in pulse
pressure.

Figure 2. Distribution of all the individual results (n 	 22) of the respiratory change in pre-ejection
period (with catheter) (�PEPKTd) and respiratory change in pre-ejection period (with plethysmogra-
phy) (�PEPPLET, upper panel) and respiratory variation in pulse pressure (�PP, lower panel) in
percentages. Gray boxes, responders (cardiac index increase � 5% after volume challenge). White
boxes, nonresponders. Box plots, the middle horizontal bars represent median values, the squares
represent the 25th and 75th percentiles, and the lower and upper bars represent the 10th and 90th
percentiles. The upper and lower circles represent the minimum and maximal values.
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be measured) of the time measurements
was of 10 msecs (sample of 100 Hz) (15).
In the present study, the data acquired
online from the arterial blood pressure-
time, pulse plethysmography-time, ECG-
time, and airway pressure-time curves
were sampled at 500 Hz, defining a reso-
lution of 2 msecs.

In the present study, the threshold
�PP value of 17% allowed better discrim-
ination between responders and nonre-
sponders. When we used the threshold
value of 13% reported for �PP in previ-
ous studies (9), sensitivity increased
(92%) but specificity decreased (78%).
Therefore, the present study demon-
strates the lack of a universally powerful
threshold for �PP in mechanically venti-
lated septic patients. Indeed, one of the
major drawbacks of this marker is that
the �PP value is dependent on the capac-
itance of the pulmonary vessels (23, 27,
33) and the compliance and resistance of
the arterial vessels (34). We may expect
these three variables to be of different
values in a septic vasoplegic patient than
in another patient receiving catechol-
amine infusions.

In septic patients, this increased vas-
cular capacitance may also affect the pre-
dictive value of a marker of fluid respon-
siveness. Indeed, the increase in

ventricular preload following volume in-
fusion depends on the partitioning of the
fluid into different cardiovascular com-
partments organized in series (35, 36). In
this regard, volume infusion may in-
crease intravascular blood volume (or in-
terstitial volume) but not necessarily car-
diac preload, making a patient (who
would otherwise have been a responder to
fluid challenge) a nonresponder because
preload does not increase. In the present
study, we have also correlated changes in
�PEP following volume infusion with
changes in cardiac index related to fluid
expansion. We found a close correlation
between the two variables.

In the emergency room, for practical
reasons, reliable fluid responsiveness pre-
dictors are needed to monitor and facili-
tate treatment of hemodynamically un-
stable patients. However, clinical
variables alone have repeatedly been
proven to be unreliable in the assessment
of cardiopulmonary status of these pa-
tients. Furthermore, most fluid respon-
siveness indexes are useless before the
insertion of central venous and/or arterial
catheters. In this setting, the noninvasive
�PEPPLET index obtained using pulse
plethysmography is feasible and safe and
results in a significant time gain in the

accurate assessment of hemodynamic
status of emergency room patients.

Some limitations of this work should
be acknowledged. First, the analysis of
these dynamic markers is useless in spon-
taneously breathing intubated patients
(8), a mechanical ventilation mode often
used in the intensive care unit. Regular
cardiac rhythm is also an obligatory con-
dition to allow their use (8). Second, as
outlined by Magder (28), dynamic vari-
ables predict fluid responsiveness under
specific conditions; Just because a patient
may be predicted to increase cardiac out-
put in response to VE does not mean that
he or she needs fluid therapy in absence
of shock (37). Third, the signal quality of
pulse oximetry can be reduced and mea-
surement precisions may be affected.
However, in patients affected by an early
state of septic shock, this phenomenon is
rarely seen, as a pathologic vasodilation
occurs (37). Furthermore, we may expect
that in the future, �PEP will be measured
automatically (38). Finally, as high-
lighted in a preceding paragraph, these
variables can provide a qualitative guide
to fluid responsiveness, but quantitative
recommendations are not generalizable
and may be misleading.

CONCLUSIONS

The present study confirms that �PEP
is of great value in predicting the hemody-
namic effects of volume infusion in deeply
sedated, mechanically ventilated, septic pa-
tients. Moreover, the noninvasive approach
using pulse oximetry (�PEPPLET) is as ac-
curate as �PP to predict fluid responsive-
ness. In particular, when one looks at data
on early goal-directed therapy (1), one sees

Figure 3. Receiver operating characteristic (ROC) curves comparing the ability of respiratory variation
in pulse pressure (�PP), pre-ejection period (with catheter) (�PEPKT), and respiratory change in
pre-ejection period (with plethysmography) (�PEPPLET, upper panel) to discriminate responders
(cardiac index increase �15%) and nonresponders to volume expansion. The areas under the ROC
curve were not significantly different (p 	 not significant).
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that �PEPPLET could be a useful means of
guiding the initial phase of volume therapy
in septic mechanically ventilated patients
before the insertion of an arterial catheter.
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APPENDIX

Preenection Period Variations Predict the Fluid Responsiveness in Septic Ventilated Patients. Online Data Supplement (AcqKnowledge software, Biopac
Systems, Santa Barbara, CA). Patient 8: Gray areas, measurement of respiratory change in pre-ejection period; white areas, measurement of respiratory
change in pre-ejection period.
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VII LIMITES DES INDICES DYNAMIQUES  

Une des questions à laquelle nous avons tenté de répondre dans l’actuelle thèse est : les 

indices dynamiques prédisent ils parfaitement en toute circonstance, la RRV chez des sujets 

ventilés mécaniquement par pression positive, profondément sédaté et en rythme cardiaque 

régulier? Dans cette troisième partie, nous présentons nos travaux en laboratoire ou nous 

avons tenté sur des modèles animaux d’évaluer la pertinence des indices dynamiques comme 

les variations respiratoires de ∆PAS, ∆PP et ∆VCI pour prédire la RRV dans des situations 

physiopathologiques particulières au cours d’un choc hémorragique chez le porc. Dans un 

premier temps, nous présenterons un travail réalisé au laboratoire de la division 

d’investigation anesthésiologique (DIA) de la faculté de médecine de Genève (Pr Denis 

Morel) sur l’influence du VT et de la fréquence respiratoire (FR) sur le ∆PP et ∆PAS. Dans un 

deuxième temps, nous présenterons des données récentes concernant des travaux 

échocardiographiques et hémodynamiques sur les effets de l’HIA sur les ∆PAS, ∆PP et ∆VCI 

réalisé au laboratoire INSERM ERI 22 rattaché à l’université Claude Bernard Lyon 1. 

 

A. Influence du VT et FR sur le ∆PAS et le ∆PP chez le porc en SDRA. Etude  animale.  

 

Les déterminants de la ∆PAS lors d’une ventilation par pression positive résident dans le 

status volumique et l’amplitude du VT utilisé [236, 237]. En effet, plusieurs études ont 

démontré qu’un VT au dessous de 8 ml/kg pouvait abolir ∆PAS et ∆PP, présent normalement 

lors d’une hypovolémie [236-238, 318]. De Backer et al, ont démontré dans une investigation 

portant sur 60 patients placés en ventilation mécanique que ∆PP était un bon indice prédictif 

de la RRV seulement si le VT utilisé était situé au dessus de 8 ml/kg [236]. Cette situation 

rend le concept d’indices dynamiques difficilement utilisables chez les patients présentant un 

syndrome de détresse respiratoire aiguë et ventilés par une pression positive avec un VT de 6-

8 ml/kg.  

 

Néanmoins, chez des patients porteurs de cette dernière affection, l’instauration d’une 

ventilation mécanique à faible VT pour limiter la pression plateau, impose au clinicien de 

ventiler les poumons avec une FR plus élevée, afin de ne pas limiter la ventilation-minute. De 

ce fait, la faible utilité des indices dynamiques comme indicateurs de RV dans cette situation 
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peut s’expliquer aussi par le fait, que dans cette dernière situation, un cycle inspiratoire 

assiste moins de battement cardiaques (rapport : fréquence cardiaque/FR).  

 

Nous avons donc réalisé une étude animale pour explorer la question : le VT est il un 

déterminant majeur de l’oscillation et de l’amplitude de ces indices ? Et la FR a-t-elle un 

impact sur ce phénomène ? 

 

Il s’agit d’une étude chez le porc (25-30 kg) profondément sédaté, curarisé (isoflurane 1.5 à 

2%, fentanyl 20δ.kg-1.h-1, Pancuronium 0.4 mg.kg-1.h-1) et ventilé en pression positive (FiO2 

40%) pendant une normovolémie suivie d’une exsanguination de 40 % du volume sanguin 

circulant, puis, finalement, d’une retransfusion du sang prélevé.  Les animaux étaient ventilés 

avec un VT de 10 ml/kg et une FR de 15/min. Les paramètres hémodynamiques (débit 

cardiaque et SVO2 en continus) ont été mesurés au moyen d’un cathéter artériel pulmonaire 

(CComboV, 7.5F, Edwards LifesciencesTM, Irvine, Ca), et un cathéter artériel carotidien. Les 

pressions pleurale et gastrique étaient mesurées avec un ballonnet œsophago-gastrique. Un 

cathéter artériel fémoral à permis l’exsanguination de l’animal et une voie jugulaire interne la 

retransfusion. Les capteurs de pressions utilisés (Honeywell, Zurich, Suisse) ont été 

positionnés au niveau de l’oreillette gauche. Le VT et le débit aérien étaient mesurés au 

moyen d’un pneumotachograph (Gould Godart, model 17212) connecté à un capteur de débit 

chauffé se trouvant au niveau du tube endotrachéal et permettant la mesure continue à chaque 

VT administré de compliance thoraco pulmonaire et des résistances aériennes à l’expiration. 

L’ensemble des acquisitions a été enregistré avec une digitalisation variant de 1000 Hz au 

moyen du système d’interface transformant des signaux analogiques (Biopac®, Santa Barbara, 

Ca, USA). L’utilisation du logiciel Aknowledge® a permis le traitement des données sur un 

portable et les mesures et intégrales ont été réalisées « off line ». Nous avons à chaque fois 

réalisé une échographie cardiaque transthoracique afin d’éliminer la survenue d’une variation 

de la contractilité cardiaque pendant le choc hémorragique ou la retransfusion [319-321].   
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Figure 31: Figure objectivant  des photos de  l’expérimentation. 
 
16 porcs ont été divisés en 2 groupes, un groupe CTRL de 8 animaux avec des poumons sains 

et un groupe SDRA (n=8) ou les porcs ont subit un lavage bronchoalvolaire au NaCL 0.9%. 

Avant le lavage, les animaux étaient ventilés avec une FiO2 de 1.0 et la déplétion en 

surfactant était réalisée par des lavages alvéolaires répétés où 1000 ml de NaCL à 37°C 

étaient instillés dans la trachée [322]. La procédure a été répété en moyenne 3.1 ± 0.3 fois en 

12.6 ± 3.5 minutes de périodes d’intervalles jusqu’à obtention des critères de SDRA 

PaO2/FiO2 <200 mmHg. Pour ce groupe SDRA, les animaux étaient ventilés avec une FiO2 

de 1.0 pendant toute l’expérimentation.     

 

Protocole : 

40% du volume sanguin total (7 ml.kg-1) était soustrait pendant le choc hémorragique en 5-10 

min par l’artère fémoral (Figure 31). Le sang était conservé dans des poches contenant du 

citrate-phosphate-dextrose (Baxter AG, Volketswil, Suisse) et maintenu à température de 38° 

C avec agitation jusqu’à retransfusion. Le temps entre Hémorragie et retransfusion était en 

moyenne de 49±11 min. Les animaux ont été ventilés à chaque étape du protocole comme 

indiqué : (1) 10 ml/kg de VT, avec une FR de 15/min, (2) 6 ml/kg de VT et une FR de 25/min 

et (3) 6 ml/kg de VT avec une FR de 15/min (Figure 32). Le rapport I/E était inchangé 

pendant les modifications de modes ventilatoires (1/3) mais le temps inspiratoire 
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diminuait du fait de l’accélération de la FR. A chaque phase était réalisé un enregistrement 

hémodynamique, et des prélèvements sanguins pour mesure Hb, Ht et gazométrie artérielle et 

veineuse mêlée (ABL-505 analyser, Radiometer, Copenhague, Denmarlk).    

 

Analyse statistique : 

Les  données sont exprimées en moyenne ± SEM (standard error of the mean) et représentent 

la mesure, moyenne en continue sur 30 secondes, des paramètres hémodynamique au 

différents temps de mesure. Une analyse de variance pour mesures répétées a été utilisée pour 

analyser les effets combinés des multiples interventions (hémorragie, modes de ventilations) 

pour comparer les deux groupes d’animaux. Cette analyse a été complétée par un test de 

Newman-Keuls pour comparaisons multiples en « post-hoc analysis » lorsque l’ANOVA 

résultait en un p significatif < 0.05 (rejet de l’hypothèse nulle). Le logiciel utilisé pour le 

traitement des données était Statistica® software package.   

 

.  

 

Figure 32 : objectivant l’impact des modifications de la ventilation sur les variations respiratoires de 
la pression artérielle systolique chez le porc 16 (groupe SDRA) pendant le choc hémorragique. Notez 
que ∆PAS est plus ample à 10 ml.kg-1 que 6 ml.kg-1. De visu il semble que ∆PAS à 6 ml.kg-1 et RR 15 
est plus ample qu’à 6 ml.kg-1 et RR 25.   
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A.1 Effet du lavage (groupes ventiles combines) 

Le lavage au NaCL a induit une hypoxémie sévère avec une PaO2/FIO2 passant de 410±10 à 

85±10 mmHg  (p<0.001), avec une augmentation du shunt intrapulmonaire (Qs/Qt) de 

8.9±1.9 à 36.0±3.0 % (p<0.001). Par ailleurs, les animaux ont présenté une acidose 

respiratoire avec une augmentation de la PaCO2 53.3±1.5 à 73.5±3.8 mmHg (p<0.001),  avec 

chute du pH artériel de 7.38 ± 0.01 à 7.24 ± 0.02 (p<0.001). Au niveau de la mécanique 

pulmonaire, nous avons objectivé une réduction de 46% de la compliance thoraco-

pulmonaire, qui est passée de 29±2 à 16±1 ml/cmH2O (p<0.001) et une augmentation de 46% 

des résistances des voies aériennes, de 5.74±0.43 à 8.3±0.54 cmH2O.sec/ml (p<0.001). 

 

Le lavage a induit une tachycardie chez les porcs avec une augmentation de 73% de la 

fréquence cardiaque, de 91±4 à 157±7 (p<0.001) qui a été à l’origine d’une augmentation 

de 69% du débit cardiaque, de 4.2±0.2 à 7.1±0.3 l/min (p<0.001) avec vasodilatation 

systémique (chute des RVS; p< 0.001) et une hypertension pulmonaire (augmentation de 22% 

de la PAM pulmonaire, de 23.1±0.5 à 28.1±1.0 mmHg (p<0.001) secondaire à une 

augmentation de la pression artérielle systolique pulmonaire uniquement, sans augmentation 

des résistances vasculaires pulmonaires). De plus le lavage a été suivi d'une 

hémoconcentration (augmentation de 14% de l’hématocrite, de 26.5±0.7 à 30.1±0.7%, 

(p<0.001) et de l’hémoglobine de 7.5±0.2 à 8.5±0.1 g/dl; (p<0.001) suggérant une 

augmentation de la perméabilité capillaire (poumons lésionnels). Il est à noter que le lavage 

alvéolaire n’a eu aucune influence statistiquement significative sur la variation du ∆PAS 

et ∆PP. 

 

A.2 Effets de l’hémorragie dans le groupe contrôle. 

 

Au niveau hémodynamique :  

Suite à la soustraction de sang, les indices statiques de précharges ont diminué 

significativement, baisse de la PVC  de 27%, de 7.9±0.4 à 5.8±0.7 mmHg (p<0.001) et de 

50% de la Papo de 9.7±0.5 à 4.9±0.4 mmHg (p< 0.001). La fréquence cardiaque a augmenté 

de 54%, de 97±6 à 149±11 BPM  (p<0.001) avec une diminution de 67% du VES de 

68.9±7.2 à 22.6 ± 2.0 ml (p< 0.001) et de 48% du débit cardiaque 6.2±0.5 à 3.2±0.3 l/min (p< 
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0.001). Le transport d’oxygène a baissé de 705±70 à 354±40 ml/min (p< 0.001). La  PAM 

systémique a chuté de 38% de 93±3 à 58±3 mmHg (p< 0.001) la PAM pulmonaire de 28%, 

22.8±0.8 à 16.0± 0.7 mmHg (p<0.001). La réaction adrénergique a été à l’origine d’une 

vasoconstriction artériolaires avec augmentation de 15% des résistances vasculaires 

systémiques (p< 0.05) et de 64% des résistances vasculaires pulmonaires (p< 0.001). 

 

 L’indice ∆PP a augmenté de 119 % de 6.12 ± 0.39 à 13.42 ± 0.92 % (p< 0.001) et l’indice 

∆PAS a augmenté de 318 % de 2.83 ±0.20 à 9.04±0.53 % (p<0.001) 

 

Au niveau gazométrique :  

- Augmentation de 9 % de la PaCO2 (de 6.6±0.3 à 7.2±0.3 %; p< 0.01) 

- Chute du pH artériel (de 7.40±0.01 à 7.37±0.02 ; p< 0.001) 

- Augmentation de 55 % de l’extraction d’O2 (de 20.6±1.5 à 31.9±1.8%; p<0.001) 

- Chute de la SvO2 mêlée (de 78.8±1.7 à 66.3±1.8 %;  p<0.001) 

- Diminution du shunt intra-pulmonaire (de 17.4± 1.7 à 11.3±2.2 %; p< 0.01) 

 

Au niveau mécanique pulmonaire 

- Chute de 22% de la pression pleurale moyenne (de 3.6±0.6 à 2.8±0.7 cmH2O; p< 0.05) 

- Augmentation de 11% de la compliance thoraco-pulmonaire (de 27.5±1.1 à 30.4±1.2 

ml/cmH2O; p<0.001) et chute de 7% des résistances des voies aériennes, de 3.58 ± 0.09 à 

3.32 ± 0.11 cmH2O.sec/ml ; p< 0.01). Cette diminution peut être expliquée par la 

diminution du volume sanguin intrathoracique et donc de l’eau pulmonaire 

extravasculaire.  

 

 

 

A.3 Effets de l’hémorragie dans le groupe SDRA. 

Au niveau hémodynamique :  
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Diminution de la précharge de 30% pour la PVC (7.6±0.4 à 5.3±0.3mmHg; p<0.001) et de 

23% de la Papo (9.4±0.5 à 7.1±0.3 mmHg; p<0.001) ; (NS vs Groupe Contrôle). 

Augmentation de la fréquence cardiaque de 34% (157±7 à 211±5 bpm; p<0.001); (NS vs 

Groupe Contrôle) avec chute de 60% du VES (46.3±2.0 à 18.5±0.9 ml; p<0.001); (NS vs 

Groupe Contrôle), et de 45% du DC (de 7.1±0.3 à 3.9±0.2 l/min; p<0.001), (NS vs Groupe 

Contrôle) (Figure 33). Chute du transport d’oxygène  de 756±45 à 439±26 ml/min (p<0.001); 

(NS vs Groupe Contrôle). La PAM systémique a baissé de 24%, de 83±4 à 63±3 mmHg; 

p<0.001); (NS vs Groupe Contrôle). La PAM pulmonaire a baissé de 15%, de 28.1± .0 à 

23.8±0.5 mmHg; p<0.001). Une baisse de 8 % de l’hématocrite (30.1±0.7 to 27.8±0.7%) a 

permis la re-normalisation de la concentration sanguine suite à l’hémoconcentration induite 

par le lavage au NaCL. La réaction adrénergique a été à l’origine d’une vasoconstriction 

artériolaires avec augmentation de 44% des résistances vasculaires systémiques, et de 67% 

des résistances vasculaires pulmonaires (NS vs Groupe  Contrôle). 

 

 
 
Figure 33 : objectivant l’enregistrement simultané du DC en continu (CCO, C), du volume 
télédiastolique du VD (EDV, E) et de la SvO2 (S). Notez l’effet de la soustraction de sang et de la 
transfusion sur les 3 paramètres.   

 

Augmentation de 71 % de l’indice ∆PP (de 5.58 ± 1.28 à 9.56 ± 1.45 %; p<0.05;  (réponse 

moindre mais statistiquement NS vs Groupe Contrôle). Augmentation de 166 % de l’indice 

∆PAS (de 2.88 ± 0.28 à 7.67 ± 0.76 % ; P < 0.001; (réponse moindre mais statistiquement NS 

vs Groupe Contrôle). 
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Au niveau gazométrique :  

- Pas d’augmentation de la PaCO2 (déjà élevée par le lavage) 

- Pas de chute du pH (différent du Contrôle) 

- Augmentation de 72 % de l’extraction d’oxygène (21.1±1.3 à 36.4±2.4 %; p<  0.001); (NS 

vs Groupe Contrôle) 

- Pas de chute de la SvO2 mêlée (différent du Contrôle) 

- Amélioration de l’oxygénation (augmentation de 143% du rapport PaO2/FIO2, de 85± 6 à 

207±20; p< 0.001) (différent du Contrôle). Amélioration du rapport ventilation perfusion, du 

fait de la vasoconstriction hypoxique.  

- Réduction du shunt de 36.0±3.0 à 7.5 ± 1.4 % ; p<0.001 

 

Au niveau mécanique pulmonaire 

 

- Chute de 22% de la pression pleurale moyenne, de 4.8±0.6 à 2.7±0.6 cmH2O; p< 0.001); 

(NS vs Groupe Contrôle).  

- Augmentation de 31% de la compliance thoraco-pulmonaire, de 16.2±1.0 à 21.0±1.1 

ml/cmH2O; p<0.001), et chute de 22% des résistances des voies aériennes; p<0.01); (NS vs 

Groupe Contrôle). Cette diminution peut être expliquée par la diminution du volume sanguin 

intrathoracique et donc de l’eau pulmonaire extravasculaire.  

 

A.4 Effet de la réduction du VT (à FR conservée) dans le groupe contrôle pendant l’hémorragie. 

- Chute de 43 % de l’indice ∆PP (de 19.5±1.9 à 11.0± 1.4 % ; p<0.001). 

- Chute de 51 % de l’indice ∆PAS (de 14.4±1.1 à 7.0±0.8 % ; p<0.001). 

 

Néanmoins les indices restaient significativement plus élevés qu’avant l’hémorragie.  
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A.5 Effet de la réduction du VT (à FR conservée) dans le groupe SDRA pendant l’hémorragie. 

 

- Chute de 38% de l’indice ∆PP, à une valeur qui n’est pas significativement plus élevée 

qu’avant l’hémorragie (p<0.05). 

 - Chute de 46% de l’indice ∆PAS (de 11.4 ± 1.4 % à 6.2 ± 1.4 %; p<0.01),  mais qui reste 

significativement plus élevé qu’avant l’hémorragie (p<0.05). 

 

A.6 Effet de la réduction du VT (à FR de 25/min) dans les deux groupes pendant l’hémorragie. 

 

- Augmenter la FR de 15 à 25/min chez les animaux ventilés avec un VT de 6 ml/kg n’a 

eu aucun impact sur les valeurs de ∆PP et de ∆PAS dans les deux groupes CTRL et SDRA à 

l’exception que ∆PAS qui était un indice fiable de l’hémorragie à 6 ml/kg FR de 15 et qui a 

perdu cette aptitude à FR de 25. 

 

A.7 Effet de la retransfusion dans les deux groupes  

 

Au niveau hémodynamique :  

Correction complète de la précharge, de l’hypotension et de la vasoconstriction  

systémique, ainsi que de la chute du débit cardiaque et du transport d’oxygène. Correction 

partielle de la tachycardie, du VES, ainsi que de la 

vasoconstriction pulmonaire. Retour des indices ∆PP et ∆PAS aux valeurs pré-choc 

hémorragique.  

 

 

 

 

Au niveau gazométrique :  

- Pas de correction de l’acidose respiratoire 
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- Pas d’effet sur l’oxygénation 

- Correction complète de l’augmentation de l’extraction d’O2 et de la diminution de la 

SvO2 mêlée et du shunt intrapulmonaire 

 

Mécanique pulmonaire 

- Amélioration complète de la mécanique respiratoire. 
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INVESTIGATIONS PERSONNELLES 

A.8 Discussion des résultats (article 8)  

 

(Soumis au J Appl Physiol en avril 2008) 

 

Le modèle de lavage alvéolaire a reproduit un syndrome de détresse respiratoire aiguë  

(SDRA) caractérisé par une altération de la mécanique pulmonaire associée à une hypoxémie 

sévère, une acidose respiratoire et une hémoconcentration systémique (suggérant une 

augmentation de la perméabilité capillaire). Cette altération de la fonction respiratoire a induit 

secondairement une stimulation adrénergique hyperdynamique sans que les indices de 

volémie investigués (∆PAS et ∆PP) se soient modifiés. 

 

L’hémorragie aiguë dans le groupe Contrôle a provoqué les signes classiques d’une 

hypovolémie avec diminution de la précharge et du débit cardiaque, dont les conséquences 

métaboliques sont partiellement compensées par une tachycardie, une vasoconstriction 

pulmonaire hypoxique, et une augmentation de l’extraction d’oxygène en périphérie, sans 

modification de la concentration de l’hémoglobine ou de l’hématocrite; les indices 

dynamiques de réponse au remplissage mesurés sont par contre significativement augmentés 

de 2 à 3 fois (∆PAS plus ample que ∆PP). Cette  différence d’amplitude peut être expliquée 

probablement par l’augmentation des résistances vasculaires systémiques (hyperadrénergie) et 

leurs effets sur la composante delta up de ∆PAS  [323]. 

 

Dans le groupe SDRA, l’hémorragie aiguë est de plus associée à une amélioration 

significative de la fonction et la mécanique respiratoire altérée avant le saignement par le 

lavage bronchoalvolaire (échanges gazeux, mécanique pulmonaire), et on note une légère 

hémodilution du sang (Hb et Hct abaissés de 8%); les indices dynamiques de réponse au 

remplissage mesurés sont moins augmentés que dans le Groupe Contrôle, particulièrement le 

∆PP qui n’est augmenté statistiquement que pour un VT de 10 ml/kg. 
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La retransfusion qui suit l’hémorragie aiguë dans le groupe Contrôle corrige complètement 

la précharge, l’hypotension et la vasoconstriction systémique, ainsi que la chute du débit 

cardiaque et du transport d’oxygène; elle corrige partiellement la tachycardie, la chute du 

VES, ainsi que la vasoconstriction pulmonaire. Finalement, elle corrige complètement les 

indices dynamiques de réponse au remplissage. 

 

Dans le groupe SDRA la retransfusion corrige également complètement la précharge, 

l’hypotension et la vasoconstriction systémique, ainsi que la chute du débit cardiaque et du 

transport d’oxygène; elle corrige partiellement la tachycardie, la chute du VES, ainsi que la 

vasoconstriction pulmonaire, et elle corrige complètement l’augmentation des indices de 

RRV. Par contre, elle aggrave l’acidose respiratoire. 

 

Dans le groupe Contrôle, une réduction du VT (de 10 à 6 ml/kg; avec conservation de la FR 

à 15/min) produit une hypoventilation et une hypertension pulmonaire; les indices 

dynamiques ∆PAS et ∆PP sont légèrement diminués avant l’hémorragie. Lors de 

l’hémorragie la réponse des indices ∆PAS et ∆PP est diminuée de >40% par rapport à la 

ventilation avec VT de 10 ml/kg, mais restant tout de même significatifs comme indicateurs de 

précharge cardiaque insuffisante. 

 

Dans le groupe SDRA, la réduction du VT (de 10 à 6 ml/kg; avec conservation de la FR à 

15/min) produit une hypoventilation plus sévère que dans le groupe Contrôle. Les indices 

dynamiques ∆PAS et ∆PP ne sont pas significativement diminués avant l’hémorragie. Lors de 

l’hémorragie le ∆PP n’est pas significativement augmenté par rapport aux valeurs antérieures 

au saignement alors que le ∆PAS reste marginalement significatif (p<0.05) à VT 6/15 mais 

pas à VT 6/25 comme indicateur de précharge cardiaque insuffisante.  

 

Le modèle de SDRA que nous avons utilisé à été à l’origine d’une tachycardie dans le groupe 

d’animaux qui a subit le lavage au NaCL ce qui rendait nos résultats difficiles à interpréter. 

En effet, notre hypothèse était que l’augmentation de la FR avec conservation du même VT 

(sans modification du temps I/E) pouvait diminuer moyennement le temps inspiratoire 

résultant en moins de battements cardiaques assistés par insufflation (rapport : fréquence 
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cardiaque/FR). Néanmoins, les effets de notre intervention avec l’augmentation de la FR à 

VT réduit dans notre protocole ont pu être masqués par la tachycardie survenue dans le groupe 

SDRA.  Enfin, une augmentation de la FR avec conservation du même VT réduit produit 

aussi une augmentation de la ventilation mais qui n’a pas d’effets dans le groupe contrôle, ni 

sur les échanges gazeux, ni sur la réponse hémodynamique et ni sur les indices de volémie, 

alors que cette augmentation de la ventilation améliore les conditions cardio-respiratoires 

dans le groupe SDRA. 

 

En résumé, les indices ∆PAS et ∆PP sont de bons indicateurs de la précharge dépendance 

lors de choc hémorragique chez des animaux avec poumons sains, indépendamment du VT (6 

ou 10 ml/kg) ou de la FR (15 ou 25/min). Par contre, lors d’insuffisance respiratoire dans le 

contexte de SDRA avec une compliance pulmonaire diminuée de 50%, le ∆PP n’est pas un 

indice sensible ou spécifique à VT réduit, alors que le ∆PAS reste marginalement significatif 

à des volumes courants de 6 ml/kg et FR de 15 (p<0.05) mais pas à VT 6 / RR25. 
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Abstract (text words: 249) 

 

Objective:  Sensitivity and specificity of SPV and ∆PP has been questioned at small 

tidal volumes (VT). Design:  Prospective, observational study. Setting: Laboratory 

Investigation Unit. Animals: Sixteen deeply sedated mechanically ventilated pigs. 

Interventions:  Animals were ventilated successively with VT of 10 ml kg-1 / 

respiratory rate (RR) of 15 min-1 and VT of 6 ml kg-1 / RR of 15 or 25 min-1. ARDS was 

produced by lung lavage in 8 pigs (ARDS group). Hemorrhagic shock was induced by 

40% of total blood volume removed. Measurements and results:  In the Control 

group ventilated with a VT of 10 ml/kg, SPV and ∆PP were significantly increased 2 – 

3 fold (∆PP: from 8.0 ± 0.8 to 19.5 ± 2.9 %; P < 0.001; SPV: from 3.6 ± 0.5 to 14.4 ± 

1.8 %; P < 0.001). In ARDS group, these indices were also significantly increased, 

though to a lesser extent than in the Control group (from 4.8 ± 0.7 to 12.7 ± 2.6 %; P 

< 0.05; from 3.7 ± 0.5 to 11.4 ± 1.6 %; P < 0.001, respectively). Reduction in VT from 

10 to 6 ml/kg decreased the ∆PP and SPV response by > 50 % although both indices 

remained statistically valid indicators of fluid responsiveness in Control lungs, while in 

lungs subjected to ARDS, they were not significantly increased by hemorrhage at 

these low VT regardless of RR. Conclusions:  We conclude that in pigs with ARDS 

ventilated with small VT, SPV and ∆PP are not sensitive indicators of hypovolemia.  

 

Key words:  Dynamic preload indicators, hemodynamic monitoring, preload testing.  
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Introduction 

Inappropriate fluid administration to intensive care patients can result in 

pulmonary and interstitial oedema. Traditional markers of fluid responsiveness based 

on static preload measurements are not reliable predictors of fluid responsiveness 

since Starling curves may vary between patients resulting in positive response to fluid 

challenge (preload dependency) or no response (preload independency) (3, 19). 

In contrast to static indexes of preload, dynamic indices usually predict individual 

response to volume loading (8, 11, 16, 17, 26). Indeed, systolic pressure variation 

(SPV) and pulse pressure variation (∆PP) were reported to predict fluid 

responsiveness in critically ill patients (3, 19). Other groups have used other 

indicators of stroke volume variation (2, 4, 8-11, 20, 22, 28). However, the majority of 

patients in these studies have been ventilated with large tidal volumes (VT ≥ 8 ml kg-

1) and some studies have indicated that SPV and ∆PP are influenced by VT (7, 21, 

25). This is particularly important for patients with acute lung injury and ARDS who 

should be ventilated with small VT (1, 5).  

Indeed, patients with ARDS have a lower pulmonary compliance due to a stiffer 

lung parenchyma which damps the transmission of airway pressure to the 

cardiovascular system (12) and explain the effect of decreased VT on the accuracy of 

dynamic indexes. In this regard, a recent study suggested that ∆PP is an unreliable 

indicator of fluid responsiveness at VT less than 8 ml.kg-1 in ARDS patients (7). 

However, maintaining optimal volume minute ventilation in ARDS patients needs to 

increase respiratory rate (RR) (1) which result in less heart beats disturbed by the 

mechanical breath explaining probably the unreliability of ∆PP in this setting.  
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Because no study has evaluated the influence of VT and RR on stroke volume 

variations in mechanically ventilated ARDS animals, we designed the following study 

to evaluate the influence of these parameters on SPV and ∆PP during hemorrhagic 

shock in mechanically ventilated pigs with normal lungs or after lung lavage-induced 

ARDS. 
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Methods  

Approval from the Ethics Committee for Animal Research of the University 

Medical Center and by the Cantonal Veterinary Office of Geneva, Switzerland, was 

achieved before the study was initiated. Handling of animals conferred to the 

guidelines laid out in the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (Institute 

of Laboratory Animal Resources, 1996). We studied 20 domestic pigs (weight 31.4 ± 

3.1 kg). Two animals were excluded due to technical problems and two others 

because they died during the lung lavage procedure.  

 

General procedure 

Animals had free access of food and water until 12 hours before experiments. 

Premedication consisted of intramuscular azaperon 6 mg kg-1, midazolam 0.5 mg kg-

1, and atropine 0.5 mg. Anesthesia was induced by isoflurane inhalation and 

maintained by fentanyl 20 µg kg-1 h-1, isoflurane 1.5 - 2.0 % and pancuronium 0.4 mg 

kg-1 h-1 through a catheter placed into an ear vein. Depth of anesthesia was verified 

by paw pinch before muscular relaxation was administered. The animals were 

intubated, and mechanically ventilated with oxygen in air (FIO2 = 0.4, in Controls 

[n=8]; 1.0 in ARDS group [n=8]) using a constant-volume respirator (Servo Ventilator 

900, Siemens-Elema, Sweden). VT was initially set at 10 ml kg-1 and the RR at 15 

bpm with a positive end-expiratory pressure (PEEP) of 2 cmH2O. Airway pressure 

(AWP) and respiratory gases were continuously monitored (UltimaTM, 

Datex/Instrumentarium, Helsinki, Finland). The right internal jugular vein, left internal 

carotid artery and right femoral artery were cannulated for infusions, arterial pressure 

measurements, bleeding and reperfusion. A flow-directed Swan-Ganz catheter 

(CCOmboV, 7.5F, Edwards Lifesciences™, Irvine, CA) was introduced through the 
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right internal jugular vein and advanced into the pulmonary artery to measure central 

venous pressure (CVP), mean pulmonary artery pressure (MPAP), pulmonary 

capillary wedge pressure (PCWP), continuous cardiac output (CO) and continuous 

mixed venous saturation (SvO2). Arterial pressure tracings and mean arterial 

pressure (MAP) were measured by a left carotid arterial catheter advanced into the 

descending aorta. Vascular pressures were measured using calibrated pressure 

transducers (Honeywell, Zürich, Switzerland) positioned at the level of the left atrium. 

A standard 3-lead electrocardiogram was continuously displayed on a Hewlett-

Packard monitor with digital readout of heart rate (HR) by means of cutaneous 

electrodes. Diuresis was monitored by a suprapubic catheter. 

VT and air flow were measured by a pneumotachograph (Gould Godart, model 

17212) by means of a heated Fleisch flow transducer #2 connected to the 

endotracheal tube, allowing the continuous breath by breath assessment of dynamic 

lung compliance (Cdyn = VT /[peak AWP - PEEP]), and expiratory airway resistance 

(Raw = [peak AWP - PEEP]/maximal expiratory air flow). Systemic vascular resistance 

(SVR) was calculated by dividing the difference between MAP and CVP measured at 

end-expiration by cardiac output, pulmonary vascular resistance (PVR) by dividing 

the difference between MPAP and PCWP by cardiac output. SPV was defined as the 

difference between the maximal and the minimal values of systolic pressure divided 

by the average systolic pressure during a respiratory cycle. ∆PP was defined as the 

difference between the maximal and minimal values of pulse pressure divided by the 

average of the pulse pressure during a respiratory cycle. 

Blood gas tensions, oxygen hemoglobin saturation and pH were intermittently 

analysed by an automated oximeter (ABL-505 analyser, Radiometer, Copenhagen, 

Denmark). Arterio-venous oxygen content difference, intrapulmonary shunt, oxygen 
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transport, oxygen extraction ratio, and oxygen consumption were calculated using 

standard formulae from the blood gas analysis and cardiac output measurement.  

The different continuously recorded hemodynamic and respiratory measurements 

including ECG signals were stored at a sampling rate of 200 Hz via an analog/digital 

interface converter (Biopac, Santa Barbara, CA, USA) on a personal computer for off-

line analysis. Ringer’s lactate was administered at 5 ml kg-1 h-1 to compensate for 

basal fluid loss. Five percent glucose infusion was administered at 1.2 ± 0.3 ml kg-1 h-

1 throughout the experiments to ensure normoglycemia. Diuresis was on average 88 

± 44 ml h-1, i.e. 3.0 ± 1.5 ml kg-1 h-1 from induction of anesthesia to the end of 

experiments, indicating normovolemia before bleeding. The animal's central body 

temperature was maintained around 37.5 oC with a warm air fan. 

 

Experimental protocol 

The different measured variables were recorded during ventilation with a VT of 10 

or 6 ml kg-1 and RR of 15 or 25 bpm. Three variants of ventilation were successively 

used: VT 10 ml kg-1 at RR 15 bpm; VT 6 ml kg-1 at RR 25 bpm (minute volume 

ventilation unchanged as compared with 10 ml kg-1 at RR 15 bpm) and VT 6 ml kg-1 at 

RR 15 bpm (decreased minute volume ventilation). Each ventilation mode was 

performed during 5-7 min under control conditions, after stabilized lung lavage-

induced ARDS (~ 1 h, in ARDS group), after blood removal (hemorrhagic shock of ~ 

30 min), and after reperfusion of the shed blood to restore normovolemia.  

 

Lung lavage 

After switching FIO2 to 1.0 surfactant depletion was performed by repetitive lung 

lavage instilling 1000 ml NaCl 0.9% at 37ºC into the trachea (13). The procedure was 
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repeated 3.1 ± 0.3 times at 12.6 ± 3.5 min intervals until criteria for ARDS were 

fulfilled, i.e. repeated (> 30 min) PaO2/FiO2 < 200 mmHg. FIO2 was kept at 1.0 

throughout the remainder of the study in this group of pigs. 

 

Bleeding and reperfusion 

Forty percent of total blood volume was removed during 5-10 min via the right 

femoral artery. Total blood volume was calculated as 7 ml kg-1 body weight. The 

blood was kept in blood bags containing citrate-phosphate-dextrose (Baxter AG, 

Volketswil, Switzerland) and kept at body temperature during continuous agitation 

until reperfusion. The time between the start of bleeding until completed reperfusion 

was 49 ± 11 min.  

 

Statistics 

Group data are presented as mean ± SE values representing the continuous on-

line recordings averaged over 30-sec periods immediately preceding the intermittent 

recordings of PCWP and blood gas samples taken before the change to the next 

ventilation pattern. A two-way analysis of variance (ANOVA) for repeated measures 

was used to analyze the combined effects of the successive interventions 

(hemodynamic conditions, ventilation modes) as well as to compare the two 

treatment groups (ARDS versus Controls) using Statistica® software package. The 

Neumann-Keuls test for multiple comparisons was used for post-hoc analysis when 

the ANOVA resulted in a P value < 0.05.  
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Results  

Effect of lavage (pooled ventilation modes) 

Lung alveolar lavage reproduced the expected characteristics of ARDS, with the 

PaO2/FiO2 ratio being decreased from 410 ± 10 to 85 ± 10 mmHg (P < 0.001; Fig. 

1D) and the intrapulmonary shunt fraction augmented from 8.9 ± 1.9 to 36.0 ± 3.0 % 

(P < 0.001). There was also a respiratory acidosis with an increase in PaCO2 from 

53.3 ± 1.5 to 73.5 ± 3.8 mmHg (P < 0.001) and a fall in pH from 7.38 ± 0.01 to 7.24 ± 

0.02 (P < 0.001). Pulmonary mechanics changed with a reduction in lung compliance 

of 45 %, from 29 ± 2 to 16 ± 1 ml cmH2O-1 (P < 0.001; Fig. 1B) and an increase in 

airway resistance of 46 %, from 5.74 ± 0.43 to 8.37 ± 0.54 cmH2O s ml-1 (P < 0.001). 

In addition, there was a slight but significant hemoconcentration manifested by an 

increase in hematocrit (from 26.5 ± 0.7 to 30.1 ± 0.7 %; P < 0.001), suggesting an 

augmented capillary permeability. These alterations in lung function induced a 

secondary marked adrenergic hyperdynamic stimulation, with tachycardia (from 91 ± 

4 to 157 ± 7 bpm; P < 0.001), increase in cardiac output (from 4.2 ± 0.2 to 7.1 ± 0.3 l 

min-1; P < 0.001) accompanied by systemic vasodilatation and pulmonary 

hypertension.  

 

Effect of hemorrhage (pooled ventilation modes) 

Control group.  After removal of 40 % of total blood volume there was a marked 

decrease in preload. CVP decreased by 27 %, from 7.9 ± 0.4 to 5.8 ± 0.7 mmHg (P < 

0.001) and PCWP decreased by 50 %, from 9.7 ± 0.5 to 4.9 ± 0.4 mmHg (P < 0.001). 

This was followed by tachycardia (from 97 ± 6 to 149 ± 11 bpm; P < 0.001) and a 67 

% reduced stroke volume (from 68.9 ± 7.2 to 22.6 ± 2.0 ml; P < 0.001) resulting in 
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systemic and pulmonary hypotension (MAP decreased from 93 ± 3 to 58 ± 3 mmHg 

(P < 0.001) and MPAP from 22.8 ± 0.8 to 16.0 ± 0.7 mmHg (P < 0.001), partially 

compensated by systemic and pulmonary vasoconstriction, and a marked increase in 

oxygen extraction (from 20.6 ± 1.5 to 31.9 ± 1.8 % (P < 0.001). SvO2 decreased from 

78.8 ± 1.7 to 66.3 ± 1.8 % (P < 0.001) and the intrapulmonary shunt decreased from 

17.4 ± 1.7 to 11.3 ± 2.2 % (P < 0.01). Pulmonary mechanics were slightly though 

significantly improved (11 % increase in pulmonary compliance (P < 0.001; Fig. 1A) 

and a 7 % fall in airway resistance (P < 0.01).  

Group with ARDS.  Compared to Controls, hemodynamics and lung mechanics 

were similarly affected by hemorrhage in pigs with ARDS, except for a statistically 

more pronounced systemic vasoconstriction (from 864 ± 32 to 1240 ± 72 dynes sec 

cm-5), a larger reduction in shunt fraction (from 36.0 ± 3.0 to 7.5 ± 1.4 %), and a 8 % 

decrease in hematocrit (from 30.1 ± 0.7 to 27.8 ± 0.7 %), corresponding actually to a 

“normalization” of these lavage-induced alterations in this group. 

 

Effect of reperfusion (pooled ventilation modes) 

Control group.  Reinfusion of the shed blood completely corrected preload, 

systemic hypotension and vasoconstriction, the fall in cardiac output, lung mechanics 

as well as oxygenation parameters, but only partially corrected tachycardia and the 

reduced stroke volume; there remained also a respiratory acidosis (56.2 ± 2.3 mmHg; 

P < 0.001 vs baseline), a moderate pulmonary vasoconstriction (224.8 ± 17.5 dynes 

sec cm-5; P < 0.01 vs baseline), and pulmonary hypertension (25.7 ± 4.5 mmHg; P < 

0.001 vs baseline). 

Group with ARDS.  Compared to Controls, hemodynamics and lung mechanics 

responded similarly to the reinfusion of the shed blood in pigs with ARDS, except for 
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a aggravation of respiratory acidosis (83.1 ± 2.3 mmHg; P < 0.001 vs baseline and 

hemorrhage) and a reaugmentation of intrapulmonary shunt fraction, though to a 

lesser degree than before hemorrhage (21.9 ± 3.7 %; P < 0.001 vs baseline and 

hemorrhage). 

Table 1 compares baseline major hemodynamic and respiratory variables 

obtained in Control and ARDS groups ventilated with a VT of 10 ml kg-1 and a RR of 

15 bpm (= initial ventilatory mode for baseline, hemorrhage, and reperfusion 

conditions). 

 

Effect of the different conditions on indicators of fluid responsiveness (pooled 

ventilation modes) 

Lung lavage alone did not modify ∆PP or SPV. In contrast, both indices increased 

significantly during acute hemorrhage. In the Control group, ∆PP increased by 119 % 

(from 6.12 ± 0.39 to 13.42 ± 0.92 %; P < 0.001) and SPV by 318 % (from 2.83 ± 0.20 

to 9.04 ± 0.53 %; P < 0.001). In the ARDS group, these indices were also 

significantly increased, although to a lesser extent than in the Control group (∆PP: + 

71 %, from 5.58 ± 1.28 to 9.56 ± 1.45 %; P < 0.05, and SPV: + 166 %, from 2.88 ± 

0.28 to 7.67 ± 0.76 %; P < 0.001, respectively), but these lesser responses were not 

statistically different from the Control group. Upon restoration of blood volume, both 

∆PP and SPV returned to baseline values. 

 

Effect of changing ventilatory pattern during hemorrhage 

Separate analysis of the effect of ventilation modes during hemorrhage revealed 

that the reduction in VT from 10 to 6 ml kg-1 with the same RR produced a significant 

raise in PaCO2 in both treatment groups (Controls: from 43.5 ± 3.8 to 61.5 ± 3.8 
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mmHg; P < 0.01; ARDS: from 59.3 ± 4.5 to 82.5 ± 4.5 mmHg; P < 0.01), that was 

associated with pulmonary hypertension (Controls: from 19.5 ± 1.3 to 24.2 ± 1.1 

mmHg; P < 0.05; ARDS: from 25.0 ± 0.6 to 30.0 ± 0.6 mmHg; P < 0.01). Pulmonary 

mechanics did not significantly change. Increasing RR to 25 bpm to apply similar 

minute ventilation as with the VT 10 ml kg-1/RR 15 bpm mode significantly attenuated 

this effect of hypoventilation on PaCO2 and pulmonary artery pressure.   

In Controls, ventilation with a VT of 6 ml kg-1 and RR of 15 bpm attenuated the 

hemorrhage-induced rise in both indices of fluid responsiveness observed when 

ventilating with the larger VT (∆PP: 11.0 ± 1.4 vs 19.5 ± 1.9 %, respectively; P < 

0.001; SPV: 7.0 ± 0.8 vs 14.4 ± 1.1 %, respectively; P < 0.001; Figure 2, left panels), 

but the response remained still significantly different from baseline conditions (P < 

0.001).  

In pigs subjected to ARDS ventilated with a VT of 6 ml kg-1 and RR of 15 bpm, the 

response in SPV was also significantly reduced during hemorrhage (6.2 ± 1.4 vs 11.4 

± 1.4 %; P < 0.01) and different from pre-hemorrhage values (P < 0.05), contrasting 

with the ∆PP index which was no more responsive to blood withdrawal at low VT 

(Figure 2, right panels).  

At low VT, increasing RR from 15 to 25 bpm did not change the overall response 

in ∆PP and SPV in both treatment groups, with the exception that SPV was 

statistically no more sensitive to hemorrhage in animals with ARDS ventilated with 

this respiratory rate.  

A representative on-line recording of three consecutive periods of 20 s each at VT 

10 ml kg-1 and RR 15 min-1, VT 6 ml kg-1 and RR 25 min-1 (conserved minute volume 

ventilation), and VT 6 ml kg-1 and RR 15 (diminished minute volume ventilation) is 

shown in Figure 3. ∆PP and SPV were small before bleeding in pigs with normal 
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lungs as well as with ARDS and they increased significantly during hemorrhagic 

shock in both groups, but mainly with a VT of 10 ml kg-1.  

Other indices of hypovolemia, CVP, MAP, PCWP, diminished significantly during 

hypovolemia and were normalized after reperfusion in both groups, but were not 

significantly affected by the different ventilation modes applied.  
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Discussion  

The principal findings of the present study was that after removal of 40 % of total 

blood volume, ∆PP and SPV were sensitive indicators of hypovolemia in 

mechanically ventilated pigs with normal lungs regardless of VT or RR. In animals 

with ARDS, SPV was a good indicator of hypovolemia at VT 10 ml kg-1 but unreliable 

at 6 ml kg-1, especially with the higher RR. ∆PP was not a precise indicator of 

hypovolemia in animals affected by ARDS.  

Fluid responsiveness refers to the aptitude of the heart to adjust stroke volume in 

response to volume change. Because the slope of the Frank-Starling curve depends 

on ventricular contractility, static preload measurements are unable to predict fluid 

responsiveness (3). In contrary, dynamic preload measurements are useful in 

estimating the hemodynamic response to intravascular volume variations (3, 18, 19). 

Indeed, mechanical ventilation induces cyclic changes in intra-thoracic and 

transpulmonary pressures, transiently affecting ventricular preload, leading to cyclic 

changes in stroke volume in preload-dependent but not in preload-independent 

patients. These cyclic changes can be determined by continuous analysis of arterial 

pressure tracings and pulse pressure which has been demonstrated to be 

proportional to stroke volume and aortic elastance. However, the magnitudes of 

dynamic preload indicators are also affected by VT especially during acute lung injury 

(7, 21, 24).  

The present study demonstrates that ∆PP and SPV were useful indicators of 

hypovolemia in mechanically ventilated pigs with normal lungs regardless of VT. Our 

results are in agreement with the valid predictions of fluid responsiveness using 

dynamic indicators demonstrated in studies using low VT in cardiac surgical and 
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septic patients (15, 23, 30). However, our study highlights that ∆PP was not a 

sensitive marker of changes in intravascular volume status in pigs affected by ARDS 

and ventilated with low VT.  

The major reason to explain the inability of these indices to indicate fluid 

responsiveness in ARDS at low VT is due to the lower compliance observed in this 

situation, resulting in higher changes in tracheal pressures for a given VT (27). A 

stiffer lung parenchyma dampens the transmission of airway pressure to the 

cardiovascular system (12) and this is particularly manifest at lower VT. In addition, 

animals with ARDS in the present study had a faster HR and a reduced stroke 

volume compared to normal animals throughout the protocol at time-matched 

ventilator settings. This fact also contributes to the reduced sensitivity and specificity 

of fluid responsiveness indices, especially ∆PP, during hypovolemia. Furthermore, 

increasing RR may also have decreased ∆PP and SPV, but our results did not 

evidence a statistical difference between both applied RR at the same VT of 6 ml kg-1, 

either in animals of the Control or ARDS group, except for a slightly more consistent 

increase in SPV during hemorrhage in ARDS animals ventilated at low VT with a RR 

of 15 bpm than 25 bpm (Fig. 2D). Finally, as previously done by De Backer et al (6), 

we combined the potential individual effect of HR and RR as a ratio (HR/RR) in order 

to demonstrate the hypothesis that this ratio could be the other explanation for the 

inability of dynamic indicators to predict fluid responsiveness in the setting of low VT, 

because less heart beats would be affected by one mechanical breath. However, 

comparing ∆PP and SPV indices between pigs with high versus low HR/RR ratios did 

not indicate that this ratio influenced either ∆PP or SPV (Fig. 4), further indicating that 

HR rather than RR could have affected ∆PP and SPV in the present study (at least at 

RR not > 25 bpm). 
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The present animal study has some limitations. First, ARDS patients ventilated 

with smaller VT are often treated with high levels of PEEP and in the present animal 

study we used low levels of PEEP. Indeed, in lungs affected by ARDS, high PEEP 

improves pulmonary compliance and enhances transmission of alveolar pressure to 

the pleural space which increases the amount of SPV and PPV (17). Thus, PEEP 

level is another important ventilatory parameter which may had overstated the cyclic 

changes in pleural and transpulmonary pressures compensating the unfavorable 

effects of low VT in predicting fluid responsiveness (29). Second, while inability to 

provide adequate fluid load may provoke multiple organ failure in critically ill patients, 

volume infusion may have very negative effects on respiratory function diminishing 

dramatically PaO2/FiO2 in ARDS patients. Thus, it is not because an ARDS patient 

has the potential to increase cardiac output secondary to volume infusion that we 

should give him fluid (14). Third, we have not measured static but dynamic lung 

compliance, and we did furthermore not separate lung versus chest wall compliance. 

Finally, throughout the study, we have used the word fluid responsiveness without 

really testing the value of these indices to predict cardiac output increase after blood 

transfusion, as in all the cases, animals were fluid responders.        

In conclusion, we found that SPV and ∆PP are sensitive indicators of 

hypovolemia during hemorrhagic shock in pigs with healthy lungs regardless of VT or 

RR. During severe ARDS with > 40 % reduction in dynamic lung compliance and no 

PEEP, the measured indices remain valid indicators of hypovolemia at VT of 10 

ml/kg, whereas only SPV remains a potential though less reliable indicator at VT of 6 

ml kg-1 when RR is at 15 bpm.  
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Effect of VT on systolic pressure variation in ARDS pigs 

Figure legends  

 

Figure 1. Time course of dynamic lung compliance (Cdyn; upper panels) and 

PaO2/FIO2 ratio; lower panels) in Controls (panel A and C) or animals with 

ARDS (panels B and D) alternatively ventilated for 5-7 min with a VT of 10 

ml kg-1 and a RR of 15 bpm ( ), a VT of 6 ml kg-1 and a RR of 15 bpm ( ), 

and a VT of 6 ml kg-1 and a RR bpm of 25 ( ).  Data are means ± SE 

values; n = 7 - 8 animals.  * P < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001 vs 

corresponding ‘Baseline’ values. † P < 0.05, †† P <0.01, ††† P < 0.001 vs 

corresponding ‘Lavage’ values. 

Figure 2. Time course of ∆PP (upper panels) and SPV (lower panels) in Controls 

(panel A and C) or animals with ARDS (panels B and D) alternatively 

ventilated for 5-7 min with a VT of 10 ml kg-1 and a RR of 15 bpm ( ), a VT 

of 6 ml kg-1 and a RR of 15 bpm ( ), and a VT of 6 ml kg-1 and a RR of 25 

bpm ( ).  Data are means ± SE values; n = 7 - 8 animals.  * P < 0.05, ** P 

< 0.01, *** P < 0.001 vs corresponding ‘Baseline’ values. † P < 0.05, †† P 

<0.01, ††† P < 0.001 vs corresponding ‘VT 10/RR 15’ values. 

Figure 3. Representative recording of systemic arterial pressure (upper tracings) and 

airway pressure (lower tracings) in a control pig (left panels) and a pig with 

ARDS (right panels) successively ventilated for 20 sec with the three 

investigated ventilatory patterns, i.e., a VT of 10 ml kg-1 and a RR of 15 

bpm, followed by a VT of 6 ml kg-1 and a RR 25 of bpm, and a VT of 6 ml 

kg-1 and a RR of 15 bpm during baseline (a, upper panels) and 

hemorrhage (b, lower panels). 
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Effect of VT on systolic pressure variation in ARDS pigs 

 

Figure 4.  Relationship between ∆PP (panels A and B) and SPV (panels C and D) 

and the heart rate/respiratory rate ratio (HR/RR) in individual animals 

during hemorrhagic shock ventilated with VT of 6 ml kg-1 and a RR of 15 

bpm (open circles) or 25 bpm (closed circles) 
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Effect of VT on systolic pressure variation in ARDS pigs 

 

 
 

TABLE 1: Characteristics of hemodynamic and respiratory variables of the Control and ARDS groups ventilated with VT 10 ml kg-1 
and RR 15 bpm 

__________________________________________________________________________________________________________ 

Variable Baseline Hemorrhage Reperfusion  
 Control ARDS Control  ARDS Control ARDS  
_________________________________________________________________________________________________________ 
Hemodynamics 

 MAP, mmHg 89.9 ± 7.1 76.7 ± 5.6 51.4 ± 6.0*** 51.0 ± 4.8** 94.5 ± 8.6 85.9 ± 6.8 

 MPAP, mmHg 19.9 ± 1.0 26.3 ± 0.8† 14.7 ± 0.6*** 20.8 ± 0.5***† 23.4 ± 1.8* 32.5 ± 1.4***†† 

 CVP, mmHg 8.7 ± 0.8 8.1 ± 0.6 6.2 ± 0.9*** 5.7 ± 0.6*** 8.9 ± 0.8 9.3 ± 0.6 

 PCWP, mmHg 10.4 ± 1.0 9.7 ± 0.8 4.9 ± 0.8*** 7.5 ± 0.7* 10.7 ± 0.7 11.7 ± 0.6 

 HR, bpm 84 ± 8 147 ± 6† 130 ± 12** 210 ± 10***†† 109 ± 13 174 ± 11*† 

 CO, l min-1 5.6 ± 0.7 6.7 ± 0.5 3.5 ± 0.4* 3.6 ± 0.3** 6.0 ± 1.4 6.3 ± 1.0 

 SVR, dynes sec cm-5 1248 ± 104 816 ± 72 1120 ± 144 1048 ± 104 1264 ± 184 1088 ± 136 

 PVR, dynes sec cm-5 136 ± 24 200 ± 16 224 ± 40** 312 ± 24** 192 ± 40* 296 ± 32** 

 ∆PP, % 8.0 ± 0.9 4.8 ± 0.7 19.5 ± 2.9*** 12.7 ± 2.6*†† 8.7 ± 2.0 5.9 ± 1.8 

 SPV, % 3.6 ± 0.5 3.7 ± 0.5 14.4 ± 1.8*** 11.4 ± 1.6*** 3.6 ± 0.6 3.8 ± 0.5 
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Lung mechanics 

 Cdyn, ml cmH2O-1 31.5 ± 1.4 16.4 ± 1.4†† 32.7 ± 1.5 21.5 ± 1.5***† 31.4 ± 1.2 18.7 ± 1.2*†† 

 Raw, cmH2O sec ml-1 3.6 ± 0.6 9.2 ± 0.6†† 3.5 ± 0.4 7.0 ± 0.4***† 3.6 ± 0.3 8.1 ± 0.3***†† 

Gas exchange 

 PaO2/FIO2, mmHg 423 ± 28 105 ± 22†† 423 ± 43 218 ± 34*† 456 ± 49 207 ± 38**† 

 PaCO2, mmHg 41.1 ± 5.1 62.6 ± 4.3 44.0 ± 5.7 57.8 ± 4.8 46.6 ± 7.8 74.0 ± 6.6** 

 pHa, units 7.48 ± 0.03 7.29 ± 0.02 7.44 ± 0.04 7.31 ± 0.03 7.43 ± 0.04 7.24 ± 0.03* 

 SaO2, % 96.6 ± 2.6 91.6 ± 2.1 97.0 ± 1.5 96.5 ± 1.2 97.3 ± 1.5 96.5 ± 1.2 

 SvO2, % 79.2 ± 4.3 68.5 ± 3.4 62.7 ± 5.4*** 59.0 ± 4.3* 80.4 ± 3.1 79.2 ± 2.5** 

 Qs/Qt, % 13.7 ± 6.3 27.9 ± 4.8 7.2 ± 2.9 6.5 ± 2.2 9.7 ± 7.1 15.9 ± 5.4 

 O2ER, % 21.8 ± 2.8 22.5 ± 2.2 35.6 ± 4.9** 44.1 ± 3.9*** 22.9 ± 3.2 22.6 ± 2.5 

 Hct, % 26.3 ± 1.1 29.6 ± 0.9 26.7 ± 1.4 27.0 ± 1.1 26.1 ± 2.1 28.0 ± 1.7 
__________________________________________________________________________________________________________ 

MAP, mean arterial pressure; MPAP, mean pulmonary arterial pressure; CVP, central venous pressure; PCWP, pulmonary 
capillary wedge pressure; HR, heart rate; CO, cardiac output; SVR, systemic vascular resistance; PVR, pulmonary vascular 
resistance; Cdyn, dynamic lung compliance; Raw, expiratory airway resistance; PaO2/FIO2, normalized arterial oxygenation ratio; 
PaCO2, arterial partial pressure of carbon dioxide; pHa, arterial pH; SaO2, arterial oxygen hemoglobin saturation; mixed venous 
oxygen hemoglobin saturation; Qs/Qt, intrapulmonary shunt fraction; O2ER, oxygen extraction ratio; Hct, arterial hematocrit. 
* P < 0.05; ** P < 0.01; *** P < 0.001 versus respective baseline;  † P < 0.05; †† P < 0.01; ††† P < 0.001 versus Control 
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B. Influence de la pression abdominale sur les indices dynamiques de remplissage  

vasculaire.  Etude  animale. 

 

Les travaux antérieurs de l’équipe ERI 22 Lyon (Pr. G Bricca) sous la direction du Pr. Jean-

Paul Viale (Université Claude Bernard Lyon 1) ont montré que l’augmentation de la PIA, 

situation fréquente en service de réanimation, était susceptible de modifier l’état circulatoire 

dans des conditions de normovolémie et d’hypovolémie [50], et d’augmenter les index 

dynamiques de précharge dépendance[210, 324]. Ils suggéraient par ailleurs une modification 

des conditions de RV cave inférieur  en relation avec une modification du gradient de 

pression motrice de ce retour [49].  

 

Comme nous l’avons déjà évoqué, classiquement le RVen cave inférieur vers le cœur droit est 

dépendant d’un gradient entre la PMS périphérique d’une part, et la PVC [66]. Ce gradient de 

pression, et donc le débit veineux cave inférieur qui lui est lié, sont modifiés par toute 

variation de la PMS (remplissage volémique, veinoconstriction) et de la PVC (cycle 

ventilatoire, volémie) [66]. Cette dépendance explique par exemple la diminution de débit 

cave inférieur lors de l’insufflation mécanique au cours de la ventilation artificielle [178, 325, 

326].  

 

Dans certaines situations pathologiques, très fréquemment observées chez les patients de 

soins intensifs, la PIA est élevée, jusqu’à dépasser la valeur de la pression auriculaire droite 

[327-329]. Il a été suggéré que dans ces circonstances, le débit veineux cave inférieur pouvait 

ne plus être dépendant d’un gradient de pression intravasculaire entre les secteurs systémiques 

périphériques et auriculaire droit, mais d’un gradient entre le secteur veineux systémique 

périphérique et la pression extravasculaire intra-abdominale [49, 50]. Il se constituerait un 

système de résistance de Starling entre la VCI et l’oreillette droite, la pression auriculaire 

droite devenant incapable d’influencer le débit cave inférieur [49]. Ce phénomène 

expliquerait, en situation d’augmentation de la PIA, la perte de l’oscillation de débit cave 

inférieure induite normalement par la ventilation mécanique [49, 50]. Les conséquences 

cliniques potentielles de la mise en place d’un tel phénomène de résistance de Starling en cas 

de PIA élevée sont doubles : 
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- La perte de l’oscillation du débit cave inférieure induite par la ventilation mécanique qui est 

par ailleurs utilisée comme indice dynamique de précharge dépendance en clinique, et cet 

indice pourrait perdre en pertinence en cas d’HIA. 

 

- La diminution du débit cave inférieur en cas d’HIA. Ce débit  pourrait être rétabli si des 

manœuvres destinées à lever cet effet résistance de Starling sont entreprises, comme 

l’augmentation de la pression auriculaire droite au-dessus de la valeur de la PIA, ou la 

diminution par manœuvre médicale ou chirurgicale de la PIA [133].   

 

Dans ce travail nous avons comme but de vérifier par la mesure du débit cave inférieur 

l’hypothèse initiale de constitution d’un phénomène de résistance de Starling dès que la PIA 

devient supérieure à la pression auriculaire droite sur un modèle porcin d’augmentation de 

PIA tout en vérifiant par imagerie échocardiographique si la réalité anatomique de cette 

observation fonctionnelle existe ?; comme cela a été visualisé par des radiologues dans leurs 

pratiques cliniques courantes [76, 330]. De plus nous pourrons vérifier l’effet de la ventilation 

par pression positive sur le RVen dans cette condition particulière et son impact sur les 

indices dynamiques de précharge dépendance. . 

 

L’implication clinique est donc double : 

Préciser les conditions de l’interprétation de l’amplitude de l’oscillation du diamètre de la 

VCI comme index dynamique de précharge dépendance. Cet index de précharge dépendance 

est souvent recherché en clinique comme indicateur de la nécessité de conduire un 

remplissage volumique pour augmenter un débit cardiaque, dans des conditions 

d’hypovolémie. En effet, ce diamètre de VCI ne peut varier au cours de la ventilation 

mécanique que si les variations de PVC sont des déterminants du débit cave inférieure et donc 

de la courbe pression volume de ce vaisseau [52]. Se basant sur un concept rationnel, en 

condition de PIA élevée, ces conditions n’étant pas remplies, l’interprétation des variations de 

diamètre de la VCI pourrait perdre de sa pertinence. 

Dans un deuxième temps, nous pourrons documenter le rôle physiopathologique  des 

pressions intra-abdominales et auriculaires droites comme déterminant du RVen cave 

inférieur, et les possibilités thérapeutique qui en découlent. En toute logique, si l’hypothèse de 
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la constitution d’un phénomène de résistance de Starling est vérifiée, une augmentation du 

débit cave inférieur devrait être obtenue par diminution de la PIA, ou, de façon apparemment 

paradoxale, par une augmentation de la PVC devenant supérieure à la PIA. Les résultats de 

ces investigations ne sont pas présentés dans l’actuel manuscrit soumis pour cette thèse qui se 

focalise dans ce modèle porcin sur l’impact de la pression abdominale sur le comportement 

des indices dynamiques et de la variation respiratoire de la surface de la VCI dans ce contexte 

physiopathologique bien précis. 

 

B.1 Matériel et méthodes  

 

Préparation animale : 

Neuf porcs (25-30kgs) ont été étudiés. Après prémédication (Kétamine 15 mg.kg-1), les 

animaux ont été anesthésiés par injection dans une veine marginale de l’oreille de Propofol 

2mg.kg-1. Ils étaient ventilés après trachéotomie en ventilation contrôlée (Servo Siemens), le 

VT et la fréquence étaient choisis de façon à obtenir une normocapnie. L’anesthésie générale 

a été entretenue par une perfusion continue de Propofol et de sufentanil 

(morphinomimétique). Une voie veineuse jugulaire externe à double courant a permis 

l’administration des agents anesthésiques intraveineux et la soustraction volumique. 

L’expérimentation est réalisée en aigu et l’animal n’était pas réveillé mais euthanasié en fin 

d’expérimentation (Figure 34).  

 

Les paramètres mesurés 

- Les pressions 
 

o Pression veineuse centrale (PVC) 
o Pression artérielle (PA) carotidienne 
o Pression artérielle pulmonaire (PAP) et pression artérielle pulmonaire 

d’occlusion (Papo) au moyen d’un cathéter artériel pulmonaire (Edwards 
LifesciencesTM, Irvine, Ca). 

o Pression fémorale (PF) 
o Pression intrabdominale (IAP) au moyen d’un ballon intra-abdominal mis 

chirurgicalement. 
o Pression pleurale (Ppl) au moyen d’un cathéter à ballonnet oeuso-gastrique mis 

en position intrapleurale.   
o Pression voies aériennes supérieures (Paw) 

 
- les débits 
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o Débit aortique au moyen d’un capteur débitmètre par temps de transit 
(Transonic systems, Ithaca, NY, USA). 

o Débit cave inférieur au moyen d’un capteur débitmètre par temps de transit 
(Transonic systems, Ithaca, NY, USA). 

 
- Images échocardiographiques au moyen d’une sonde transœsophagienne (Sonos 1500, 
Philips Medical System, Eindhoven, NL) 
 

o Images bidimensionnelle VCI (VCI) mesure d’une variation respiratoire de 
surface (Surface inspiratoire et expiratoire). 

 
- Gazométrie artérielle 
 

 

Les méthodes de mesure 

 

Les pressions intravasculaires, pleurale et intrabdominale ont été mesurées par des capteurs 

de pression externes. Les débits vasculaires étaient mesurés par des capteurs de type Transit 

Time, les capteurs étaient mis en place après sternotomie. L’échographie était réalisée par un 

appareil Philips Sonos 1500 (Philips, Eindhoven, NL). Tous les signaux analogiques étaient 

enregistrés sous forme digitale après conversion analogique digitale par un enregistreur 

Biopac- 16- voies (Biopac®, Santa Barbara, Ca, USA). L’utilisation du logiciel Aknowledge® 

à permis le traitement des données sur un portable et les mesures et intégrales ont réalisées 

« off line ». 

 

Protocole (Figure 35) 

Après anesthésie générale et mise en place des capteurs de pression et de débit, une période 

de stabilisation était observée, pendant laquelle un éventuel remplissage volumique était 

effectué pour obtenir une POD supérieure à 5 mmHg. La normocapnie était vérifiée par 

mesure de la pression partielle de fin d’expiration de CO2 (PETCO2) avec un objectif de 

mesure de 35 à 40 mmHg (Moniteur de capnométrie – Draeger). Après réalisation d’un 

enregistrement à pression intrabdominale de zéro, la pression intrabdominale était augmentée 

par serrage d’une bande périabdominale inextensible jusqu’à l’obtention d’une pression de 15 

mmHg (Figure 34). Après une série de nouveaux enregistrements, une nouvelle augmentation 

de pression intrabdominale était réalisée à 30 mmHg. A ce niveau de pression, un remplissage 

volumique (Ringer lactate, 500 ml) permettait de tester la réponse du débit cardiaque à une 

expansion volumique. 
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Figure 34 : Photo objectivant l’experimentation avec l’animal équipé. 

 

La même série de mesure aux mêmes niveaux de pression intrabdominale était réalisée après 

soustraction sanguine permettant d’obtenir une pression artérielle moyenne de 60mmHg. Les 

expérimentations antérieures ont montré qu’une soustraction volémique d’environ 30% de la 

volémie estimée du porc était nécessaire pour obtenir une pression artérielle moyenne stable 

de 60 mmHg [324]. 

 

Une série de mesure comportait les éléments suivants 

- Enregistrement des débits, pression, et images échographiques au cours de la ventilation 
mécanique. 
 
- Enregistrements des mêmes données au cours d’une pause télé expiratoire. 
 
- Enregistrement au cours d’une pause téléinspiratoire avec le VT initial. 
 
- Enregistrement au cours d’une pause téléinspiratoire avec un VT permettant d’obtenir une 

pression plateau inférieure de 10 cmH2O à la précédente. 

 

Analyse des données 

Les données sont présentées en moyenne ± SD. Les comparaisons entre moyenne sont faites 

par analyse de variance à deux facteurs (Facteur IAP et Volémie) suivie d’un post-hoc test 
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(Test de Newmann-Keuls) quand l’analyse de variance indique une significativité. L’effet du 

remplissage volumique est analysé par un test non paramétrique de Mann et Whitney.  

 

 

 
 
Figure 35: objectivant le schéma expérimental. Chaque acquisition comporte une période 
d’enregistrement en ventilation mécanique (cinq cycles au minimum) avec une période en pause télé 
expiratoire et une période en pause télé inspiratoire à plateau décroissant de 10 cmH2O jusqu’à la 
valeur du plateau à 0 mmHg IAP. 
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INVESTIGATIONS PERSONNELLES 
B.2 Discussion des résultats (article 9)  / En cours de soumission  

Les résultats de ce travail nous ont permis de documenter le rôle physiopathologique  de la 

PIA et de la PVC comme déterminants du RVen cave inférieur. En toute logique, le 

phénomène de résistance de Starling a été vérifié au moyen du capteur de débit cave 

inférieure avec la perte de l’oscillation respiratoire du RVen à ce niveau à PIA 15 mmHg pour 

les cochons hypovolémiques et à PIA 30mmHg pour les normovolémiques (Figures 36, 37 et 

38) validant l’installation d’un régime de circulation de type « vascular Waterfall ». 

Néanmoins, nous n’avons jamais pu objectiver par l’échocardiographie de résisteur de 

Starling dynamique pendant les temps inspiratoires et/ou expiratoires même en présence 

d’une variation respiratoire du débit cave (Figures 39 et 40). De même, que nous n’avons pas 

révélé d’augmentation du débit cave inférieur de façon paradoxale lorsqu’une augmentation 

de la pression auriculaire droite (induite par une pause inspiratoire) devenait supérieure à la 

PIA (croisements des valeurs de PVC et de PIA); cela du fait que la PVC remplaçait la PIA 

comme barrage au RVen.  

Dans ce modèle porcin de choc hémorragique, nous avons évalué l’impact de la pression 

abdominale sur le comportement des indices dynamiques et de la variation respiratoire de la 

VCI avec des résultats qui mettent en doute l’intérêt de ∆VCI comme indice de RRV. En 

effet, nos résultats, précisent que l’oscillation des diamètres et surfaces de la VCI sont 

inutilisable comme indices dynamiques de précharge dépendance que ce soit en présence ou 

en l’absence de PIA élevée car à aucun moment de nos expérimentations, nous n’avons 

objectivé de variations respiratoires de surfaces de VCI. La présence d’une modulation 

respiratoire du débit cave inferieure à PIA basse en l’absence de variations respiratoires de 

surface cave inferieure pourraient s’expliquer par une compliance veineuse basse de l’animal 

étudiée dans le contexte d’un choc hémorragique ou d’une modulation respiratoire du débit 

cave secondaire à la variation du débit splanchnique transhépatique. Ce phénomène peut aussi 

s’expliquer par le fait que la configuration de la VCI rétro-hépatique est dépendante du tissus 

de soutien qu’est le foie et que l’approche échocardiographique transœsophagienne est 

différente de l’abord transthoracique sous xiphoïdien. A l’opposé, dans ce travail, le ∆SAP et 

∆PP étaient des indices fiables de la RRV bien que leurs valeurs seuils discriminants R et NR 

étaient très élevées. De même, dans ce travail, des indices statiques comme la PVC étaient de 

bon prédicteurs de la RRV (Voir manuscrit en soumission).       
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Figure 36 : objectivant à gauche de haut en bas, une ultrasonographie de veine cave inférieure en 
petit axe à PIA0, 15 et 30mmHg et à droite un débit cave inférieure à PIA0 et PIA30 mmHg. Nous 
constatons que les variations respiratoires du débit cave moyen en hypertension abdominale 
disparaissent de même qu’à l’image la veine cave inférieure est aplatie PIA 15mmHg et complètement 
virtuelle (collabée) à PIA 30mmHg. Ces résultats caractérisent bien la schématisation de la jugulaire 
de chien (Figure 5, Page 39) ou c’est la pression transmurale qui détermine la forme de la veine. A 
PIA30 la pression transmurale cave inférieure est nulle.   
 
 
 

 
Figure 37 : objectivant les débits caves inférieurs pour les 9 porcs au cours de l’expérimentation 
durant les 3 phases de pressions abdominales (à gauche porcs hypovolémiques et à droite porcs 
normovolémiques). 
 

197



 
 
 
 
 
Figure 38 : objectivant le gradient PVC-PIA moyen et le débit cave inferieure pour les 9 porcs. (N: 
Normovolémie ; H: hémorragie ; R: remplissage ou transfusion ; P : Plat : pression plateau -10 
cmH2O et -20 cmH2O). Notez que la variation respiratoire du débit cave inferieure disparaît quand le 
gradient POD-PIA inspiratoire chute au dessous de 0. 
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Figure 39 : objectivant les débits et le delta-surface échographique cave inférieure pour les 9 porcs 
au cours de l’expérimentation (N: Normovolémie ; H: hémorragie ; R: remplissage ou transfusion). 
Notez l’absence de variations de surfaces de la veine cave inférieure en présence de variations 
respiratoires de débits à ce niveau.  
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Figure 40 : objectivant la corrélation entre surface (maximale) cave inférieure en fin d’expiration 
(statique)  et  gradient PVC-PIA. Notez que la veine cave inférieure a tendance à se fermer lorsque la 
PIA s’éleve au dessus de la PVC. 
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Abstract: (296 Words)

Objective: To evaluate the value of indices of fluid responsiveness in a model of intra-

abdominal hypertension.

Design and setting: Animal study in a research laboratory.

Subjects: Nine mechanically-ventilated and instrumented pigs prone to normovolaemia and

hypovolaemia by blood withdrawal.

Intervention: Abdominal banding increased intra-abdominal pressure to 30 mmHg before

fluid loading.

Measurements and main results: Dynamic indices of preload dependence as respiratory

variations in stroke volume (SVV), pulse pressure (∆PP), systolic pressure (SPV, %SPV, ∆up

and ∆down) and inferior vena cava area (∆IVC area), and static indices of preload as mean

right atrial pressure (RAP), mean transmural RAP (RAPm-tm), inspiratory and expiratory

IVC area, were measured at each step. Five animals in the normovolaemic group and all

animals in the hypovolaemic group were fluid responders. Before fluid loading, SVV (78 ±

19%), ∆PP (64 ± 18%), SPV (24 ± 5 mmHg), %SPV (24 ± 4%) and ∆down (13 ± 5 mmHg)

were higher in responders than in non responders, whereas RAP (13.5 ± 3.0 mmHg), RAPm-

tm (7.1 ± 3.2 mmHg) and inspiratory IVC area (0.22 ± 0.18 cm2) were lower (p<0.05). ∆IVC

area was not predictive of fluid responsiveness. ∆PP and SVV were related (R2 = 0.87,

p<0.0001) and had the strongest correlation with changes in stroke volume with loading (R2 =

0.62 and 0.61 respectively, p<0.0005). Only changes in ∆PP and SVV with loading were

correlated with changes in stroke volume with loading (R2 = 0.45 and 0.31 respectively,

p<0.05).

Conclusion:

The present study suggests that in intra-abdominal hypertension, respiratory variations in

arterial pressure are indices of fluid responsiveness, even if threshold values identifying

responders and non responders might be higher. ∆PP seems more accurate than SPV. Static

indices  of  preload,  as  RAP,  are  also  useful  in  the  assessment  of  preload  dependence  in  this

setting.
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Introduction

Intra-abdominal pressure (IAP) is frequently increased in critically ill patients.1 The concepts

of intra-abdominal hypertension (IAH) and abdominal compartment syndrome have emerged

for many years and have been increasingly investigated. Recommendations on definitions and

treatment guidelines have been recently proposed.2,3 IAH has many effects on circulatory

function depending on volaemia and pressure level.4 In  critically  ill  patients  with  acute

circulatory failure due to IAH, fluid resuscitation could be recommended even if capillary

leak may worsen the abdominal compartment syndrome. Indices of fluid responsiveness

relying on respiratory variations in arterial pressure or vena cava diameter have been

developed in hypovolaemic or septic settings.5-13 However,  the  predictive  value  of  these

indices in patients with IAH is unclear.14 Indeed, IAH interferes with respiratory variations in

arterial pressure, partly because of interactions with pleural pressure. Furthermore, with

increasing abdominal pressure, respiratory variations in inferior vena cava output and

diameter may disappear due to instauration of abdominal vascular zone conditions.15 The

purpose of this study was to evaluate the interest of indices of fluid responsiveness in IAH.

We studied mechanically ventilated healthy pigs submitted to increased IAP under

normovolaemic and hypovolaemic conditions, before and after fluid loading.

Materials and methods

Animals and anaesthesia

The experiment was conducted in nine pigs (weight 25-30 kg) according to the guidelines of

the animal care committee of Claude Bernard University (Lyon, France). Animals were

premedicated with ketamine (15 mg.kg-1) and were anaesthetized with an injection of

propofol (1 mg. kg-1) followed by continuous infusion of propofol (100 μg.kg-1.mn-1) and

sufentanil (1 μg.kg-1.h-1). After tracheal intubation, pigs were mechanically ventilated (Servo

ventilator 900 C-Siemens-Elema AB, Solna, Sweden) in a volume-controlled mode with a

FiO2 of  0.4,  a  respiratory  rate  of  18  min-1, an inspiratory:expiratory ratio of 1:2, an end-

expiratory pressure of 0 cmH20 and a tidal volume set in order to maintain the end-expiratory

partial pressure of CO2 within the normal range. This tidal volume was kept constant during

the experiment.
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A fluid-filled catheter was inserted into a carotid artery to monitor arterial pressure. Another

catheter was placed in an internal jugular vein for fluids and drugs administration, and for

measurement of right atrial pressure. A pulmonary artery catheter was inserted through the

controlateral internal jugular vein into the pulmonary artery to measure pulmonary arterial

pressure and pulmonary capillary wedge pressure. An 8-cm air-filled latex cylindral balloon

(Marquette, Boissy St Léger, France) was positioned in the peritoneal cavity via a stab wound

to measure abdominal pressure. After medial sternotomy and longitudinal pericardiotomy,

ultrasound transit-time flow probes were placed around the aortic root (14 mm A series;

Transonic System, Ithaca, NY, USA). The pericardium was then partially closed and

suspended in a pericardial cradle. Thoracic drains were inserted in the pleural space. Pleural

pressure was recorded with an another air-filled balloon placed in the mediastinal pleural

space before closing the chest (Marquette, Boissy St Léger, France). A catheter measuring

airway pressure was put at the junction of the tracheal tube. Respiratory flow was measured

with a pneumotachograph. All the pressure and flow signals were recorded with a multi-

channel recording system (MP 100; Biopac System, Santa Barbara, CA, USA).

Transesophageal echocardiography was performed to record the inferior vena cava (IVC) in

its retro-hepatic portion (Sonos 1500, Philips Medical System, Andover, MA, USA). Finally,

the abdomen was banded with a Velcro belt maintained by three inextensible belts. A large

inflatable balloon was placed between these belts to increase IAP in a progressive manner.

Experimental protocol

After the surgical preparation, a 15 mn stabilization  period was observed. Under steady-state

anaesthesia and normal IAP, circulatory, respiratory and echocardiographic variables were

recorded. Then, IAP was increased to 30 mmHg and maintained at this level. New data were

recorded after 5 mn and 20 mn at IAP of 30 mmHg. Then, 500 ml of Ringer solution were

infused while IAP was kept at 30 mmHg. New data were recorded after fluid loading at IAP

of 30 mmHg (normovolaemic stage). The balloon was then deflated to decrease the IAP to its

baseline  level.  Next,  hypovolaemia  was  created  by  blood  withdrawal  to  a  mean  arterial

pressure of 60 mmHg. After a 15 mn stabilization, the same protocol was realized. IAP was

increased to 30 mmHg before another fluid loading (hypovolaemic stage). So, data were

recorded under 2 IAP levels (0, 30 mmHg), under 2 volaemic status, and before and after

fluid loading at IAP of 30 mmHg.
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Measurements and calculations

Heart rate, mean arterial pressure, mean right atrial pressure (RAP), cardiac output, stroke

volume, mean pleural pressure, mean intra-abdominal pressure and mean airway pressure

were analyzed over 5 consecutive respiratory cycles. Maximal inspiratory and minimal

expiratory values of pleural and intra-abdominal pressures were averaged from 3 consecutive

breaths, as well as pulmonary capillary wedge pressure (PCWP), inspiratory airway peak

pressure, echocardiographic data and respiratory variations in arterial systolic pressure, pulse

pressure and stroke volume. Transmural RAP, transmural PCWP, pulmonary vascular

resistance and systemic vascular resistance were calculated with the usual formula. Systolic

pressure variations (SPV) were split into its 2 components, ∆up and ∆down, after comparison

with systolic pressure recording during apnea. SPV was also expressed relatively to systolic

pressure (SP) maximal value according to the following formula4: %SPV = (SPV/maximal

SP) ´ 100. Pulse pressure variations (∆PP) and stroke volume variations (SVV) were

calculated as previously described. IVC was analyzed 1 cm before the junction with the

supra-hepatic vein. As because of IAH, IVC circular shape moved to a roughly triangular or

elliptic shape, IVC areas instead of IVC diameters were measured at different IAP levels for

comparison. Respiratory variations in IVC area were expressed as absolute differences

between inspiratory and expiratory values [(I – E) IVC area], and also relatively to its mean

value according to the following formula: ∆IVC area = [inspiratory area – expiratory

area/(inspiratory area + expiratory area)/2] ´ 100.

Statistical analysis

All values are shown as mean ± SD. Analysis of variance for repeated measures with

Newman-Keuls post-hoc transformation was used to characterize the effects of IAP and

volaemia  on  the  circulatory  and  respiratory  parameters.  We  considered  pigs  to  be  fluid

responders if their stroke volume (SV) increased by 15% or more with volume expansion.

Indices of fluid responsiveness were compared with a Mann-Whitney test. Then, receiver

operating characteristic (ROC) curves were generated for these parameters. Finally, changes

in SV with loading were compared to these indices and to their changes with loading by a

simple linear regression analysis. Significance was considered for p< 0.05.
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Results

Effects of alterations in IAP and volaemia on circulatory, respiratory and intra-abdominal

variables (table 1)

In the normovolaemic group, a significant decrease in stroke volume was observed at IAP of

30 mmHg, where as transmural PCWP and mean arterial pressure increased non significantly.

Transmural right atrial pressure and pulmonary vascular resistance increased significantly.

After blood withdrawal and return to baseline IAP, transmural filling pressures, stroke volume

and mean arterial pressure decreased compared to the normovolaemic group, as expected.

Then, after IAP was raised to 30 mmHg, transmural filling pressures and stroke volume

remained unchanged, where as mean arterial pressure and systemic vascular resistance

increased significantly. In both volaemic groups, airway and pleural pressures followed IAP

progressive increase, reflecting an alteration in thoraco-pulmonary compliance. IAP increased

more during inspiration at IAP of 30 mmHg than at baseline IAP.

Effects of alterations in IAP and volaemia on respiratory variations in arterial pressure and

stroke volume (table 2)

In the normovolaemic group, systolic pressure variations increased with IAP. They were also

higher with hypovolaemia at baseline IAP. Then, with increasing IAP, there was no more

significant difference in SPV between normo and hypovolaemic groups. However, when SPV

were expressed relatively to maximal systolic pressure (%SPV), they remained higher in

hypovolaemia  whatever  the  IAP.  Alterations  in  SPV  with  IAP  were  mainly  due  to  ∆up

increase. As expected, at baseline IAP, ∆down was more pronounced under hypovolaemia

than normovolaemia. It remained statistically different at IAP of 30 mmHg. ∆PP increased

with IAH whatever the volaemic group (figure 1). However, hypovolaemic group had higher

∆PP  than  normovolaemic  group  whatever  the  IAP.  Changes  in  SVV  with  IAP  or  volaemia

mimicked ∆PP modulations. SVV and ∆PP were strongly related (R2 = 0.87, p<0.0001, figure

2).

SPV and ∆up were correlated with pleural pressure rise with inspiration (∆pleural pressure, R2

= 0.42 and 0.47 respectively, p<0.0001), where as no correlation was found between ∆down

and ∆pleural pressure (R2 = 0,01, p>0.10). %SPV, ∆PP and SVV were also less influenced

(R2 = 0.29, 0.19 and 0.28 respectively, p<0.005).
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Effects of alterations in IAP and volaemia on inferior vena cava area and its respiratory

variations (table 2)

As IAP increased, IVC area decreased during both inspiration and expiration. At baseline

IAP, areas were smaller in hypovolaemia than in normovolaemia. At IAP of 30 mmHg the

difference did not reach significance. So, IVC area reduction was influenced by the combined

effects of IAH and hypovolaemia. Absolute and relative respiratory variations in IVC area

were limited, whatever the IAP level or the volaemic status. ∆IVC area was significantly

reduced under hypovolaemia and IAH, as IVC area decreased during inspiration relatively

more in that case.

Effects of fluid loading on circulatory variables (table 3)

Fluid loading at IAP of 30 mmHg was performed in all pigs under normovolaemia and in 7

pigs under hypovolaemia. It increased right and left ventricular transmural filling pressures,

and stroke volume in both volaemic groups. Effects on heart rate and mean arterial pressure

were significant only under hypovolaemia.

Effects  of  fluid  loading  on  respiratory  variations  in  arterial  pressure,  stroke  volume  and

inferior vena cava area (table 4 and figure 1)

In normovolaemic pigs, fluid loading did not change significantly respiratory variations in

systolic  pressure,  ∆up,  ∆down,  ∆PP  or  SVV.  On  the  contrary,  in  hypovolaemic  pigs,  SPV,

%SPV, ∆down, ∆PP and SVV decreased significantly. ∆up was unchanged. In both volaemic

groups,  changes  in  IVC  area  or  respiratory  variations  in  IVC  area  were  not  statistically

significant.

Indices of fluid responsiveness (tables 5 and 6, and figure 3)

A  positive  fluid  response  was  present  in  5  normovolaemic  pigs  out  of  9,  and  in  the  7

hypovolaemic pigs in which fluid loading was performed, resulting in 4 non responders and

12 responders. Before loading, responders had lower right and left ventricular filling

pressures, lower cardiac output and stroke volume, higher SPV, %SPV, ∆down, ∆PP and
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SVV. Inspiratory IVC area was smaller but respiratory variations in IVC area were not

predictive of fluid responsiveness. ROC curves data show that areas for all these parameters

were between 0.85 and 0.96. These areas could not be compared statistically because of an

insufficient number of data. Furthermore, results concerning PCWP must be interpreted

cautiously as PCWP could not be measured in 2 non responders.

Changes in stroke volume with loading were strongly correlated with pre-loading stroke

volume,  ∆PP,  SVV  and  cardiac  output  values  (R2 = 0.72, 0.62, 0.61 and 0.60 respectively,

p<0.0005, figure 3). They were less correlated with pre-loading %SPV, transmural RAP, and

SPV (R2 = 0.47, 0.27, and 0.26 respectively, p<0.05). Changes in stroke volume with loading

were also correlated with changes in ∆PP and SVV with loading (R2 = 0.45 and 0.31

respectively, p<0.05), but were not correlated with other changes in fluid responsiveness

indices with loading (except changes in cardiac output with loading but these 2 variables are

mathematically coupled).

In the normovolaemic group, among non responders, ∆PP changed non significantly from 22

± 3% at  baseline  IAP to  37  ±  15% at  IAP of  30  mmHg,  where  as  among responders,  ∆PP

changed from 23 ± 10% at baseline IAP to 61 ± 21% at IAP of 30 mmHg (p < 0.005 vs

baseline IAP).

Discussion

In mechanically ventilated healthy pigs with intra-abdominal hypertension, the present study

shows that respiratory variations in arterial pressure are still accurate indices of fluid

responsiveness. However, threshold value discriminating responders and non responders

could be modified by IAH. Our results also suggest that, conversely to normal intra-

abdominal pressure setting, right atrial pressure and pulmonary capillary wedge pressure

could be useful in the assessment of preload dependence in the setting of IAH.

Fluid therapy is a major issue in critical care. Volume expansion is often required in patients

with acute circulatory failure but can be harmful because of overload or other side effects.16 In

the past, fluid resuscitation was based on the assessment of ventricular filling pressures as

RAP and PCWP,17-18 or ventricular volumes.19 More recently, the emergence of the concept of
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fluid responsiveness shifted the evaluation of preload to the assessment of preload

dependence. In fact, static indices of preload as cardiac filling pressures appeared to be less

accurate than dynamic indices to predict fluid responsiveness in mechanically ventilated

patients in the intensive care unit or in the operating room.20,21 These dynamic indices are

based on interactions between respiratory and circulatory functions. Stroke volume varies

with the respiratory cycle following venous return modulations. In case of preload

dependence, these fluctuations are more pronounced. They are transmitted to arterial pressure.

Thus, systolic pressure variations were the first to be studied in hypovolaemic and septic

models.5-8 Then, pulse pressure variations in septic patients were proved to be more accurate

than SPV.9 Echocardiography was also used to predict fluid responsiveness in septic shock

through an assessment of SVV using aortic flow Doppler velocity,22,23 or  an  analysis  of  the

respiratory variations in IVC diameters.12,13 However, the straightforward interpretation of

these indices have been recently questioned. For example, thoraco-pulmonary compliance or

tidal volume24,25 can interfere with the magnitude of heart-lung interactions and the interest of

these indices as preload responsiveness predictors in these settings. In a previous study, our

group also showed that in mechanically ventilated pigs, IAH affected respiratory variations in

arterial pressure.14,26 Several mechanisms were suggested. First, IAH increases mean

intrathoracic pressure, reducing venous return and generating upstream blood redistribution

and relative intrathoracic hypovolaemia. Second, IAH increases inspiratory pleural pressure

rise and respiratory pleural pressure swing, impeding more inspiratory venous return and

amplifying preload and so SV respiratory variations for a same volaemia and a same tidal

volume. Third, as pleural pressure is transmitted to the intrathoracic aorta, inspiratory pleural

pressure rise increases inspiratory diastolic aortic pressure and pushed inspiratory systolic

pressure up, generating higher ∆up for a same stroke volume. In this previous study,

hypovolaemia amplified IAH-induced respiratory variations in arterial pressure. As no fluid

loading was done, the fluid responsiveness predictive value of these indices remained

questionable.

In the present study, before loading, circulatory changes induced by marked IAH were similar

to those described previously.4 Stroke volume decreased with IAH and hypovolaemia, where

as transmural left filling pressure did not change. In the normovolaemic group, transmural

right filling pressure and pulmonary vascular resistance increased significantly with IAH,

suggesting right ventricular afterload increase. This latter could mask decrease in preload. In

the hypovolaemic group, mean arterial pressure and systemic vascular resistance increased
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significantly with IAH, where as stroke volume decreased slightly, suggesting left ventricular

afterload increase. Then, with loading, filling pressures and stroke volume increased as a

mean in both groups. Normovolaemic animals split into responders and non responders,

suggesting that relative hypovolaemia was created by IAH in some animals. As expected, in

the hypovolaemic group, all animals were fluid responders. In both groups, respiratory

variations in arterial pressure were more pronounced with IAH. However, they were still

predictive of fluid responsiveness. SPV, %SPV, ∆down and ∆PP were significantly higher in

responders. Among these indices, pre-loading ∆PP had the strongest correlation with changes

in SV with loading. Furthermore, changes in ∆PP with loading were the only ones to be

correlated with changes in SV with loading. ∆PP could be more closely related to changes in

SV than SPV because of its lesser dependence on IAH-induced pleural pressure swing.

Indeed, ∆PP mostly reflected SVV. In this study, a ∆PP value of 41% separated responders

and non responders, suggesting that ∆PP threshold value identifying responders and non

responders could be higher in case of IAH. However, ∆PP values in normovolaemic pigs at

baseline  IAP (23  ±  9%)  were  much higher  than  in  humans,  so  that  straight  extrapolation  to

clinical practice could be hazardous. Nevertheless, even among non responders in the

normovolaemic group, an increase in ∆PP was observed after increasing IAP. So, IAP could

interfere on ∆PP independently of relative hyovolaemia. Indeed, an IAH-induced increase in

right ventricular afterload has already been shown, resulting in an increase in respiratory

variations in right ventricular stroke volume,27,28 a situation where the predictive value of ∆PP

to detect preload dependence has been questioned.29 In our study, SPV were more influenced

by IAP than ∆PP through the relations between IAP, pleural pressure and ∆up. Thus, SPV

threshold value identifying responders and non responders are likely to be higher in IAH.

In  the  present  study,  static  indices  of  preload  as  RAP or  transmural  RAP also  predict  fluid

responsiveness. These findings are not in line with previous studies on septic patients where

RAP was not a good index of preload dependence.7,8 We do not have clear explanations but

our model was different. Hypovolaemia was induced by IAH and blood withdrawal, and

haemorrhage was severe enough to decrease mean arterial pressure around 60 mmHg at

baseline IAP. In septic shocks, diastolic function can be altered, affecting relation between

volaemia, right ventricular filling pressures, right ventricular end-diastolic volume, and the

degree of end-diastolic myocardic fibre stretch (the true preload).30,31 We can presume that in

our model, RAP is less affected by potential relaxation or compliance disturbances and reflect

more accurately preload than in septic shock.
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Finally, in our study, respiratory variations in IVC area were limited and not predictive of

fluid responsiveness. These findings also contradict previous results in sepsis. In fact, 2

studies showed that in mechanically-ventilated septic shock patients, respiratory variations in

IVC diameter reflected preload dependence.12,13 In those studies, IVC diameter increased more

with inspiration in fluid responders than in non responders. In the present experiment,

respiratory variations in IVC diameter or area were not affected by volaemia even at baseline

IAP. Only absolute IVC areas decreased with increasing IAP as already reported.32,33

Furthermore, we observed an opposite pattern in hypovolaemic animals at IAP of 30 mmHg,

as IVC area decreased with inspiration rather than increased. This was probably due to 2

combined phenomena: a hypovolaemia-induced low intramural IVC pressure, and an IAH-

induced extramural pressure increase during inspiration. Globally, in our study, IVC appeared

as a relatively stiff conduit. Different hypothesis might explain these contradictory results.

Once again, our model was different (haemorrhagic shock in pigs with IAH versus septic

shock in humans). Differences in IVC vascular tone, IVC compliance, or anatomic relations

with surrounding organs as the liver might be evoked. Nevertheless, further studies in humans

with hypovolaemic shock are required to ascertain these hypothesis.

In conclusion, our findings suggest that in presence of intra-abdominal hypertension,

respiratory variations in arterial pressure remain indices of fluid responsiveness. Among

them, ∆PP seems the more accurate. IAP might increase threshold values identifying

responders and non responders, but this concerns more systolic pressure variations than ∆PP.

Static indices of preload as right atrial pressure also appear useful to detect preload

dependence. Respiratory variations in inferior vena cava area are not predictive of fluid

responsiveness in this setting.
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Table 1: Effects of alterations in IAP and volaemia on circulatory,
respiratory and intra-abdominal parameters:
IAP   (mmHg) 0 30
HR   (/mn)
   Normovolaemic 105 ± 28 110 ± 19
   Hypovolaemic 142 ± 28* 145 ± 20*

MAP   (mmHg)
   Normovolaemic 75.3 ± 9.5 80.5 ± 13.7
   Hypovolaemic 50.0 ± 11.5* 64.9 ± 11.1#*

RAPm-tm   (mmHg)
   Normovolaemic 7.8 ± 3.7 11.0 ± 5.6#

   Hypovolaemic 4.9 ± 4.3* 6.4 ± 4.3*

PCWP-tm   (mmHg)
   Normovolaemic 10.1 ± 3.6 11.7 ± 4.5
   Hypovolaemic 6.4 ± 2.5* 6.3 ± 2.6*

SV   (ml)
   Normovolaemic 17.5 ± 4.3 14.0 ± 4.7#

   Hypovolaemic 8.5 ± 2.9* 8.0 ± 3.2*

SVR   (dynes.s.cm-5)
   Normovolaemic 3052 ± 872 3653 ± 1401
   Hypovolaemic 3194 ± 1354 4440 ± 2158#

PVR   (dynes.s.cm-5)
   Normovolaemic 678 ± 230 1383 ± 962#

   Hypovolaemic 1147 ± 550 2541 ± 2239

Airway peak pressure   (cmH20)
   Normovolaemic 27.7 ± 3.5 58.3 ± 8.0#

   Hypovolaemic 29.5 ± 3.3 56.5 ± 9.3#

DPleural pressure   (mmHg)
   Normovolaemic 4.4 ± 2.3 18.1 ± 10.7#

   Hypovolaemic 5.9 ± 4.4 17.7 ± 11.3#

DIAP   (mmHg)
   Normovolaemic 1,8 ± 0,7 5,9 ± 3,4#

   Hypovolaemic 1,5 ± 1,0 5,7 ± 4,1#

Definition of abbreviations: DIAP = (maximal inspiratory intra-abdominal
pressure – minimal expiratory intra-abdominal pressure); DPleural pressure =
(maximal inspiratory pleural pressure – minimal expiratory pleural pressure);
HR  =  heart  rate;  MAP  =  mean  arterial  pressure;  PCWP-tm  =  transmural
pulmonary capillary wedge pressure; PVR = pulmonary vascular resistance;
RAPm-tm = transmural mean right atrial pressure; SV = stroke volume; SVR
= systemic vascular resistance.
# : p<0.05 vs IAP 0; * : p<0.05 vs normovolaemic.
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Table 2: Effects of alterations in IAP and volaemia on respiratory
variations in arterial pressure, stroke volume and inferior vena cava
area:
IAP   (mmHg) 0 30
SPV   (mmHg)
   Normovolaemic 7 ± 3 21 ± 5#

   Hypovolaemic 11 ± 5* 24 ± 6#

%SPV   (%)
   Normovolaemic 8 ± 3 19 ± 5#

   Hypovolaemic 15 ± 5* 25 ± 4#*

∆up   (mmHg)
   Normovolaemic 2 ± 3 13 ± 4#

   Hypovolaemic 0 ± 4 9 ± 5#

∆down   (mmHg)
   Normovolaemic 6 ± 5 8 ± 5
   Hypovolaemic 12 ± 7* 16 ± 6*

∆PP   (%)
   Normovolaemic 23 ± 9 50 ± 23#

   Hypovolaemic 43 ± 13* 68 ± 20#*

SVV   (%)
   Normovolaemic 21 ± 13 57 ± 26#

   Hypovolaemic 49 ± 15* 99 ± 24#*

Expiratory IVC area   (cm2)
   Normovolaemic 1.72 ± 0.33 0.44 ± 0.26#

   Hypovolaemic 1.31 ± 0.41* 0.23 ± 0.16#

Inspiratory IVC area   (cm2)
   Normovolaemic 1.74 ± 0.33 0.41 ± 0.25#

   Hypovolaemic 1.31 ± 0.49* 0.15 ± 0.11#

(I – E) IVC area   (cm2)
   Normovolaemic 0.02 ± 0.10 -0.03 ± 0.25
   Hypovolaemic 0.00 ± 0.10 -0.08 ± 0.06

∆IVC area   (%)
   Normovolaemic 1 ± 6 -13 ± 56
   Hypovolaemic -2 ± 10 -47 ± 19#*

Definition of abbreviations: ∆IVC area = [inspiratory area – expiratory
area/(inspiratory area + expiratory area)/2] ´ 100; ∆PP = pulse pressure
variations; (I – E) = inspiratory – expiratory;  IVC = inferior vena cava; SPV
= systolic pressure variations; %SPV = (SPV/maximal systolic pressure) ´
100; SVV = stroke volume variations.
# : p<0.05 vs IAP 0; * : p<0.05 vs normovolaemic.
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 Table 3: Effects of loading at IAP of 30 mmHg on circulatory parameters:
Before loading After loading

HR   (/mn)
   Normovolaemic 121 ± 28 118 ± 23
   Hypovolaemic 149 ± 27* 124 ± 19§

MAP   (mmHg)
   Normovolaemic 91.6 ± 9.0 102.7 ± 16.3
   Hypovolaemic 73.6 ± 8.8* 98.3 ± 25.5§

RAPm-tm   (mmHg)
   Normovolaemic 10.9 ± 6.7 16.8 ± 7.7§
   Hypovolaemic 7.2 ± 3.5 14.8 ± 5.2§

PCWP-tm   (mmHg)
   Normovolaemic 11.0 ± 4.1 15.3 ± 4.3§
   Hypovolaemic 7.2 ± 2.7 14.5 ± 8.2

SV   (ml)
   Normovolaemic 13.7 ± 5.2 17.1 ± 4.4§
   Hypovolaemic 10.0 ± 2.5* 16.5 ± 3.3§

See table 1 for abbreviations.
* : p<0.05 vs normovolaemic; § : p<0.05 vs IAP 30 before loading.
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Table 4: Effects of loading at IAP of 30 mmHg on respiratory variations
in arterial pressure, stroke volume and inferior vena cava area:

Before loading After loading
SPV   (mmHg)
   Normovolaemic 23 ± 5 22 ± 6
   Hypovolaemic 26 ± 4 22 ± 6§

%SPV   (%)
   Normovolaemic 19 ± 4 17 ± 4
   Hypovolaemic 26 ± 3* 18 ± 5§

∆up   (mmHg)
   Normovolaemic 11 ± 3 13 ± 4
   Hypovolaemic 8 ± 6 13 ± 4

∆down   (mmHg)
   Normovolaemic 8 ± 5 7 ± 1
   Hypovolaemic 16 ± 4* 9 ± 3§

∆PP   (%)
   Normovolaemic 50 ± 22 42 ± 11
   Hypovolaemic 67 ± 16* 38 ± 11§

SVV   (%)
   Normovolaemic 60 ± 26 48 ± 20
   Hypovolaemic 81 ± 16* 45 ± 17§

Expiratory IVC area   (cm2)
   Normovolaemic 0.44 ± 0.26 0.62 ± 0.37
   Hypovolaemic 0.28 ± 0.16 0.33 ± 0.18*

Inspiratory IVC area   (cm2)
   Normovolaemic 0.41 ± 0.25 0.59 ± 0.40
   Hypovolaemic 0.18 ± 0.11 0.31 ± 0.17*

(I – E) IVC area   (cm2)
   Normovolaemic -0.03 ± 0.25 -0.03 ± 0.18
   Hypovolaemic -0.10 ± 0.07 -0.01 ± 0.15

∆IVC area   (%)
   Normovolaemic -13 ± 56 -11 ± 27
   Hypovolaemic -43 ± 17 -9 ± 42

See table 2 for abbreviations.
* : p<0.05 vs normovolaemic; § : p<0.05 vs IAP 30 before loading.
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Table 5: Indices of fluid responsiveness:
Non Responders Responders p

RAPm   (mmHg) 20.6 ± 7.4 13.5 ± 3.0 <0.05
RAPm-tm   (mmHg) 15.4 ± 4.7 7.1 ± 3.2 <0.05
PCWP   (mmHg) 15.8 ± 1.6 8.0 ± 3.7 0.05
PCWP-tm   (mmHg) 16.1 ± 1.4 7.6 ± 4.4 0.05
CO   (ml/s) 34.0 ± 7.8 22.7 ± 5.5 <0.05
SV   (ml) 16.6 ± 2.6 10.6 ± 4.1 <0.05
SPV   (mmHg) 18 ± 3 24 ± 5 <0.05
%SPV   (%) 17 ± 3 24 ± 4 <0.05
∆up   (mmHg) 12 ± 2 11 ± 6 >0.10
∆down   (mmHg) 6 ± 4 13 ± 5 <0.05
∆PP   (%) 37 ± 15 64 ± 18 <0.05
SVV   (%) 42 ± 17 78 ± 19 <0.05
Inspiratory IVC area   (cm2) 0.49 ± 0.26 0.22 ± 0.18 <0.05

Definition of abbreviations: CO = cardiac output; PCWP = pulmonary
capillary wedge pressure; RAPm = mean right atrial pressure; see tables 1 and
2 for other abbreviations.

Table 6: ROC curves data:
Area (mean ± SD) p Cut-off

RAPm-tm   (mmHg) 0.90 ± 0.10 0.02 14.4
SV   (ml) 0.94 ± 0.07 0.01 14.7
SPV   (mmHg) 0.90 ± 0.08 0.02 22
%SPV   (%) 0.92 ± 0.07 0.02 22
∆up   (mmHg) 0.43 ± 0.14 0.70 -
∆down   (mmHg) 0.86 ± 0.10 0.04 13
∆PP   (%) 0.89 ± 0.10 0.03 41
SVV   (%) 0.93 ± 0.07 0.01 67
Inspiratory IVC area   (cm2) 0.85 ± 0.10 0.04 0.33

See tables 1 and 2 for abbreviations.

222



Figures Legends,

Figure 1: Effects of alterations in IAP and volaemia on ∆PP. Definitions of
abbreviations: 30L = IAP of 30 mmHg after fluid loading. # : p<0.05 vs IAP 0; * :
p<0.05 vs normovolaemia; § : p<0.05 vs IAP 30.

Figure 2: Linear regression analysis between ∆PP and SVV.

Figure 3: Relation between changes in stroke volume with loading and ∆PP before
loading at IAP of 30 mmHg.
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VIII CONCLUSION GENERALE    

La surveillance d'un certain nombre de paramètres hémodynamiques lors d’un état de choc est 

indispensable chez tout patient de soins intensifs. Le but de cette thèse était d’étudier les 

intérêts et les limites de divers indices dynamiques de RRV chez des patients ventilé 

mécaniquement en réanimation.  

 

Les indices dynamiques ont été proposés comme indices de RRV il y a un quart de siècle dans 

une étude préliminaire non publiée [331]. Depuis cette date, l’idée a traversé l’atlantique et 

Perel et coll ont été les premiers à démontrer, sur un modèle animal, l’intérêt de la ∆PAS et sa 

composante « ∆down » pour évaluer la précharge dépendance. Il y a dix ans Tavernier et al, 

ont objectivé de façon élégante la supériorité de ces paramètres sur des indices statiques chez 

des patients sous anesthésie générale [199]. Aussitôt, plusieurs équipes européennes ont 

proposé d’autres indices dynamiques, traduisant directement [40, 200, 201, 206, 235, 269] ou 

indirectement [56, 203, 204, 205, 257] les variations respiratoires du VES.   

 

Dans la première partie de ce travail, nous avons pu objectiver que les indices dynamique sont 

largement et en toute circonstance meilleurs que les marqueurs statiques pour prédire la RRV. 

Chez les patients profondément sédatés et sous VMPP, nous avons aussi proposé de nouveaux 

indices classiques et non invasifs à travers l’étude du ∆PEP et du ∆PP plethysmographiques 

respectivement. Ces indices pourraient dans l’avenir être des marqueurs affichés 

automatiquement par des appareils de monitorages au lit du malade comme c’est le cas déjà 

pour le  ∆PP et le SVV. Notre travail a aussi confirmé que des indices statiques comme la 

PVC et la Papo n’étaient pas de bon prédicteurs de l’augmentation du débit cardiaque après 

RV chez les patients de réanimation. Par ailleurs, dans l’avenir, il serait également intéressant 

d’examiner les signaux ∆PEP par des analyses de phases et des traitements de transformées 

de Fourier pour extraire des nouveaux marqueurs moyennés et indexés aux fréquences 

cardiaques (intervalles RR) s’affranchissant du baroreflex et des ondes de Mayer. Neanmoins, 

il faut garder à l’esprit que des conditions fondamentales sont nécessaires pour permettre 

l'utilisation des interactions cœur-poumon pour dériver les différents indices de remplissages 

dynamiques. En effet, le rythme cardiaque doit être régulier, le VT insufflé par le respirateur 
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supérieur à 8 ml/kg, et la sédation assez profonde pour que le patient soit dans l’impossibilité 

de déclencher le ventilateur [5, 236]. 

 
Dans la seconde partie de ce travail qui était consacré aux limites des indices dynamiques 

comme prédicteurs de la RRV dans des modèles animaux, nous avons objectivé que 

l’influence de la ventilation et de la magnitude du VT sur la validité des indices dynamiques 

ne se rencontraient que sur des poumons atteints de SDRA avec une compliance basse. De 

plus, les résultats de notre travail admettent que le niveau de FR pourrait aussi avoir un 

impact sur la précision de ces marqueurs par le biais d’une diminution du temps inspiratoire 

accompagnant l’augmentation de la FR (index fréquence cardiaque/FR).  

 

Par ailleurs dans le second travail sur notre modèle porcin en choc hémorragique nous avons 

démontré que si certains indices dynamiques comme le ∆PP, la composante « ∆down » du 

∆PAS et le SVV restaient valides dans des conditions d’hypertension abdominale, ce n’était 

pas le cas pour les variations respiratoires des dimensions de la VCI. En effet, les variations 

respiratoires du diamètre ou de la surface VCI étaient dans nos travaux incapables de 

discriminer R de NR à un RV, et cela que ce soit chez des annimaux hypovoémiques ou 

normovolémiques et/ou présentant une PIA basse ou élevée. Ces résultats décevants pour 

l’indice dynamique cave inférieure peuvent s’expliquer par une compliance veineuse basse de 

l’animal étudiée.       

 

Bien que largement étudiés ces vingt dernières années, les indices dynamiques de la RRV 

sont des marqueurs qui ont été évalués chez un nombre restreint de patients. En effet, parmi 

les études cliniques citées dans cette thèse, le nombre de patients s’étale de 14 à 71 avec une 

médiane de 22 patients. De ce fait, des investigations cliniques futures devront préciser quelle 

est la place de ces nouvelles méthodes chez des patients présentant des pathologies variés 

pouvant peser sur les interactions cœur-poumons sous VMPP. En effet, l’hypertension 

abdominale avec ses rapports étroits avec la veine cave inférieure, la ventilation à VT réduit-

FR élevée et ses rapports étroits avec la pression transpulmonaire ainsi que probablement le 

rôle des vasopresseurs mixtes sur le RVen et la post charge devront être étudiés plus 

abondamment dans l’avenir. 
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Résumé (1074 caractères) 

 
Ce travail étudie l’estimation de la réponse au remplissage vasculaire (RRV) des patients de 
soins intensifs ventilés par pression positive. Il propose des paramètres qui sont à même de 
déterminer, avant l’administration intraveineuse d’un soluté de remplissage si ce dernier a une 
chance raisonnable d’augmenter le débit cardiaque. A ce jour, les indices statiques n’ont pas 
fait la preuve de leur utilité pour prédire la RRV chez ce type de patients. A l’opposé, des 
indices dits dynamiques, se sont avéré précieux pour quantifier la RRV. 

 
Dans la première partie de ce travail nous exposons dans nos travaux que les indices 
dynamiques prédisent la RRV mieux que les indices statiques chez ce type de patients.  

 
Dans la seconde et dernière partie, et à travers des études animales, nous mettons en évidence 
que ces mêmes indices ne prédisent pas la RRV en toutes situations. En effet, certains de ces 
marqueurs peuvent être décevants dans certaines conditions comme l’hypertension 
abdominale et/ou le SDRA ventilé de manière protectrice.  
___________________________________________________________________________ 
Indices of fluid responsiveness in positive pressure mechanically ventilated patients. 
___________________________________________________________________________ 
Summary  
 
The present PhD work studied the clinical utility and accuracy of some indices which were tested as 
bedside indicators of preload reserve and fluid responsiveness in hypotensive patients under positive 
pressure ventilation. In the major studies, static indexes contrary to dynamic indexes are not valuable 
tools to identify hypotension related to a decrease in preload and fluid responsiveness. 
 
In the first part of this work, we demonstrate that in a majority of critically ill patients, dynamic 
indexes are better indices than static indexes to predict fluid responsiveness. 
 
During the second part, we display in animal studies that abdominal hypertension and protective 
ventilation with low tidal volume in animals with ARDS and low pulmonary compliance, may disturb 
the accuracy of dynamic indexes to predict fluid responsiveness. 
___________________________________________________________________________ 
Discipline : Physiologie 
___________________________________________________________________________ 
Mots-clés : hypotension, précharge dépendance, hypertension abdominale, volume courant 
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	Discussion
	Fluid therapy is a major issue in critical care. Volume expansion is often required in patients with acute circulatory failure but can be harmful because of overload or other side effects.16 In the past, fluid resuscitation was based on the assessment of ventricular filling pressures as RAP and PCWP,17-18 or ventricular volumes.19 More recently, the emergence of the concept of fluid responsiveness shifted the evaluation of preload to the assessment of preload dependence. In fact, static indices of preload as cardiac filling pressures appeared to be less accurate than dynamic indices to predict fluid responsiveness in mechanically ventilated patients in the intensive care unit or in the operating room.20,21 These dynamic indices are based on interactions between respiratory and circulatory functions. Stroke volume varies with the respiratory cycle following venous return modulations. In case of preload dependence, these fluctuations are more pronounced. They are transmitted to arterial pressure. Thus, systolic pressure variations were the first to be studied in hypovolaemic and septic models.5-8 Then, pulse pressure variations in septic patients were proved to be more accurate than SPV.9 Echocardiography was also used to predict fluid responsiveness in septic shock through an assessment of SVV using aortic flow Doppler velocity,22,23 or an analysis of the respiratory variations in IVC diameters.12,13 However, the straightforward interpretation of these indices have been recently questioned. For example, thoraco-pulmonary compliance or tidal volume24,25 can interfere with the magnitude of heart-lung interactions and the interest of these indices as preload responsiveness predictors in these settings. In a previous study, our group also showed that in mechanically ventilated pigs, IAH affected respiratory variations in arterial pressure.14,26 Several mechanisms were suggested. First, IAH increases mean intrathoracic pressure, reducing venous return and generating upstream blood redistribution and relative intrathoracic hypovolaemia. Second, IAH increases inspiratory pleural pressure rise and respiratory pleural pressure swing, impeding more inspiratory venous return and amplifying preload and so SV respiratory variations for a same volaemia and a same tidal volume. Third, as pleural pressure is transmitted to the intrathoracic aorta, inspiratory pleural pressure rise increases inspiratory diastolic aortic pressure and pushed inspiratory systolic pressure up, generating higher ∆up for a same stroke volume. In this previous study, hypovolaemia amplified IAH-induced respiratory variations in arterial pressure. As no fluid loading was done, the fluid responsiveness predictive value of these indices remained questionable.
	In the present study, static indices of preload as RAP or transmural RAP also predict fluid responsiveness. These findings are not in line with previous studies on septic patients where RAP was not a good index of preload dependence.7,8 We do not have clear explanations but our model was different. Hypovolaemia was induced by IAH and blood withdrawal, and haemorrhage was severe enough to decrease mean arterial pressure around 60 mmHg at baseline IAP. In septic shocks, diastolic function can be altered, affecting relation between volaemia, right ventricular filling pressures, right ventricular end-diastolic volume, and the degree of end-diastolic myocardic fibre stretch (the true preload).30,31 We can presume that in our model, RAP is less affected by potential relaxation or compliance disturbances and reflect more accurately preload than in septic shock.

	Table 1: Effects of alterations in IAP and volaemia on circulatory, respiratory and intra-abdominal parameters:
	HR   (/mn)
	RAPm-tm   (mmHg)
	PCWP-tm   (mmHg)
	SVR   (dynes.s.cm-5)
	PVR   (dynes.s.cm-5)

	Table 2: Effects of alterations in IAP and volaemia on respiratory variations in arterial pressure, stroke volume and inferior vena cava area:
	SPV   (mmHg)
	∆up   (mmHg)
	∆down   (mmHg)
	∆PP   (%)
	SVV   (%)
	Expiratory IVC area   (cm2)
	Inspiratory IVC area   (cm2)
	(I – E) IVC area   (cm2)
	∆IVC area   (%)
	HR   (/mn)
	RAPm-tm   (mmHg)
	PCWP-tm   (mmHg)

	Table 4: Effects of loading at IAP of 30 mmHg on respiratory variations in arterial pressure, stroke volume and inferior vena cava area:
	SPV   (mmHg)
	∆up   (mmHg)
	∆down   (mmHg)
	∆PP   (%)
	SVV   (%)
	Inspiratory IVC area   (cm2)
	(I – E) IVC area   (cm2)
	∆IVC area   (%)

	Table 5: Indices of fluid responsiveness:
	Non Responders
	CO   (ml/s)
	SV   (ml)
	∆PP   (%)
	Inspiratory IVC area   (cm2)
	Inspiratory IVC area   (cm2)
	Inspiratory IVC area   (cm2)
	Definition of abbreviations: CO = cardiac output; PCWP = pulmonary capillary wedge pressure; RAPm = mean right atrial pressure; see tables 1 and 2 for other abbreviations.
	Table 6: ROC curves data:



	SV   (ml)
	∆PP   (%)
	Inspiratory IVC area   (cm2)

	Figure 1: Effects of alterations in IAP and volaemia on ∆PP. Definitions of abbreviations: 30L = IAP of 30 mmHg after fluid loading. # : p<0.05 vs IAP 0; * : p<0.05 vs normovolaemia; ( : p<0.05 vs IAP 30.
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