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Equilibre acido-basique en CEC

v’ Déterminants de I'équilibre acido basique en CEC : théorie de Stewart

v Le pH paradox et la gentle reperfusion

v' Hypothermie : pH stat versus alpha stat ?

v Faut-il corrige une acidose ?

Déterminants de I’ équilibre acido-basique en CEC

v Oxygénation et élimination du CO, sont déterminés par le débit de balayage.
v" Une hypoxie tissulaire peut entrainer une hyperlactatémie responsable d’une acidose métabolique

v' Acidose métabolique liée aux solutés d’amorgage
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v Acidose (pH <7,35) et hyperlactatémie (lactate > 4,0 mmol/l) associées avec

saignement post opératoire (576 versus 406 mL ; P = 0,001) Ranucci M et al. Minerva Anestesiol 2015;81:885-93

Hyperlactatémie

Acidose & coagulopathie

Estimated = =
Variable parameter  SE OR 95% C1 P value C f—
Age(y) 0.044 0017 1048 1011 1086 .010 ==
LVEF 010 =
<40 (%)
40-59 (%) 0899 3030 120 751 019
>60 (%) 1176 3571 1503 8.196 .004
EuroSCORE 0.137 LI38 1007 1285 038
Transfuse red 0.195 1230 1086 1.393  .001
blood cell units A M S MR P
Lase g R —
<3mmoll.  Reference
>3 mmol/L 123 0351 3280 1607 6694 001

0-ICU admission

Lactate AUC (95%C1) Cut-off value PPV PNV
) . Final 0.57(0.49-0.65) 3.4 mmol/L 013 092

v' Analyse en sous groupe de I'étude TRACS (N=502 patients)
4 058(0.49-0.67) 4 mmol/L 011 091
v Lactate >3 mmol/l 3 H6 associé  la survenue de complications Gl (72 @) 2l (D (HES
12h 0.75(0.66-0.83) 2 mmol/L 023 095

majeures (OR 3,28 ; IC 95% [1,61-6,69])

Haljar LA et al.  Thorac Cardiovasc Surg 2013;145:455-60
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Acidose métabolique

Théorie de Stewart

Deux approches
v Classique : gazométrie artérielle et trou anionique [Na* + K* - ( CI' + HCO;") ]

v Théorie de Stewart

> Respect de I'électro neutralité (5 charges + = 3 charges -) o e ———
quantité totale de molécules

HA quantité totale de molécules non ionisées
> Conservation des masses [ATOT], = [HA], + [A], A quantité totale de molécules ionisées

K, constante de dissociation de la molécule
> Equilibres de dissociation [H*] x [A-] = K, x [HA] n molécule

Selon Stewart, il y a deux sortes de variables :

v les variables dépendantes qui changent simultanément si I'une d’entre elles change (H*, HCO;-, contenu en CO,)

v les variables indépendantes qui peuvent étre régulées ou changées indépendamment des autres : PaCO, (régulée
par la ventilation), Strong lon Difference (électrolytes forts complétement dissociés inactifs chimiquement régulés

par le rein), acides faibles non volatils (phosphates inorganiques, albumine).

Théorie de Stewart

Théorie de Stewart : ions forts

La composante métabolique d’une anomalie acido-basique n’est pas expliquée par des variations du taux plasmatique
de bicarbonate. Ce taux, de méme que celui des protons et donc le pH, résulte d’un équilibre faisant intervenir trois
variables indépendantes :

v laPaCO,

v La différence des ions forts (SID)

v La concentration totale des acides faibles : essentiellement albumine et phosphate

» Les concentrations en ions bicarbonate et hydrogéne sont tributaires de ces trois facteurs, en liaison avec les

constantes de dissociation des acides faibles (dépendantes de la température) et de I'eau.

v’ Les ions forts d’une solution aqueuse sont les ions totalement dissociés, définis comme ayant des constantes de K
supérieures a 107 (pKa < 4, acides forts) ou inférieures a 10712 (pKa > 12, bases fortes) et donc totalement dissociés

au pH plasmatique.

AN

Dans les fluides corporels, les principaux ions forts sont Na*, K* et CI- (et le lactate dont le pKa est de 3,8)
v’ Leffet des ions forts peut étre généralisé par un terme qui exprime la charge nette négative ou positive qu’ils

exercent, la « différence des ions forts » ou SID.

AN

Le SID dans le plasma est normalement égal a la différence :
SID = [Na*] + [K*] + [H*] + [Mg?*] + [Ca?*] - [CI'] - autres anions indosés
v' En pratique clinique le SID est remplacé par le SID apparent

SID apparent = [Na*] + [K*] - [CI]

Théorie de Stewart : acides faibles

Théorie de Stewart

v

Les acides faibles (ATOT ou acides faibles totaux) sont les tampons qui existent dans le plasma dans un état

partiellement dissocié.

AN

Les deux acides faibles plasmatiques sont les protéines plasmatiques (albumine) et les phosphates.
v' On définit le SID effectif (SIDeff) comme la somme de ces tampons :

SIDeff = [Alb-] + [HPO,2] + [HCO,7]

<

Physiologiquement, en I'absence d’anions indosés, SIDeff = SIDapp et la différence entre les deux, qui définit le
strong ion gap (SIG), est nulle.

v’ En pathologie, une augmentation du lactate va augmenter le SIDapp sans affecter le SIDeff et le SIG augmente.
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v Le bilan acide est essentiellement déterminé par le SID de la solution perfusée qui modifie le SID plasmatique.

v Les reins rétablissent I'équilibre plasmatique en ajustant I'excrétion d’ions forts, et plus particulierement de chlorure.




Théorie de Stewart

Equilibre acido-basique en CEC

Etat basal Acidose Acidose Les variations des protons sont donc secondaires aux
hyperchlorémique lactique
. variations des concentrations des composants du liquide,
A
e essentiellement SID, PaCO, et acides faibles (albumine
principalement).
TAP augmenté
fiorteps e Une de SID ou une ion de la

entrainera une acidose.

Une diminution de I'albuminémie ou de la PaCO, entrainera

une alcalose.

Blanchard A et al. Réanimation (2014) 23:359-369

v l'acidose métabolique est fréquente aprés une circulation extra corporelle

¥' Mécanismes controversés : acidose de dilution ou acidose hyperchlorémique secondaire au priming

Equilibre acido-basique en CEC

‘Table 1. Concentration of Ions in Primes
v Etude prospective randomisée : 22 patients opérés de aroup 1+ p—
Strong lon (mEan
pontages coronariens Sodium (Na*) 146 140
Chloride (CI-) 151 o8
. N Potassium (K* 44 5
V' Priming avec 500 mL de colloides (Chlore 151 mmol/L) + 1000 fstrepmptiont i H
Magnesium (Mg?*) 0 30
mL de Ringer versus Plasmalyte 148 (Chlore 98 mmol/L) éﬁ?;:‘fm S §§
v Résultats

> Priming avec Polygeline + Ringer induit hyperchlorémie, hypoalbuminémie et acidose hyperchlorémique (baisse du SID

apparent) partiellement compensé

par alcalose hypoalbuminémique (baisse du SID effectif)

> Priming avec Plasmalyte induit acidose a trou anionique augmenté (acetate et gluconate)

Liskaser ¥ et al. Anesthesiology 2000; 93:1170-3

Equilibre acido-basique en CEC

Measured SID, mEq/l
SBE, mmoll
Y

BL c2 c5 Cc15 €30 BL c2 cs c15  C30

Time
- Chloride only - Lactated -~ Chloride-only ~ -#- Lactated

v Randomisation (N=20): priming avec 1500 mL de Ringer (Chlore 151 mmol/L) versus solution avec lactate (Hartmann : chlore
109 mmol/l, lactate 29 mmol/1)
v Résultats :

> Chute du base-excess et du SID aprés 2 min de CEC ; plus d'acidose dans le groupe Ringer

> La différence observée n’était pas secondaire a une différence du SID
Liskaser FJ et al. Anoesth Intensive Care 2009; 37: 767-772

Solutés balancés pour I'amorgage
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Solutés balancés : moins d’acidose métabolique Pas d'influence du type de soluté balancé

Base EM et al.J Cardiothorac Vasc Anesth 2011 Weinberg P et al. Perfusion 2018

Equilibre acido-basique en CEC : pour résumer

v' Une acidose métabolique est (était) fréquente en per ou post CEC
v Cette acidose métabolique secondaire a la perfusion de grandes quantités de chlore ({ SID) a
probablement peu d’impact clinique

v Lu

sation de solutés balancés permet de prévenir cette acidose métabolique
v L'acidose secondaire a une hyperlactatémie est un marqueur de gravité et est associée avec un

pronostic péjoratif




Ischémie - reperfusion et CEC : un impact clinique ?

Troponine a H24 post opératoire

v’ 1365 patients opérés d’une chirurgie cardiaque
oss] v’ Mesure de la troponine cTnl a la 24¢™ heure post

opératoire associée a la mortalité a 30 jours et 1 an

Cummulative Survival
g
T

> Le degré de souffrance tissulaire secondaire aux
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phénomenes d’ischémie — reperfusion est fortement
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Croal BL et al. Circulation. 2006 Oct 3;114(14):1468-75.

Médiateurs de I'ischémie — reperfusion

Phase de reperfusion : le myocarde est soumis 3 de brutales

modifications métaboliques : surcharge calcique, espéces

I

Ouverture du pore de transition mitochondriale (mPTP)

de l'oxygéne,

rapide du pH

Efflux du contenu matriciel et activation des protéases
cytoplasmiques

» Translocation du cytochrome C

» Augmentation du ratio Bax/Bcl-2 avec activation de la caspase 3

APOPTOSE CELLULAIRE

Yellon DM & Hausenloy DJ. N EnglJ Med 2007;357:1121-35

Médiateurs de I’ischémie — reperfusion : pH paradox

v’ Activation de 'échangeur Na*/H*

v Activation du co transporteur Na* / HCO3 REPERFUSION

v' Elimination de l'acide lactique

¥

Accumulation intra cellulaire de Na*

¥

Activation de I'échangeur Na*/Ca?*

¥

Accumulation de Ca?* intra cellulaire

|
! ! 1

4 Inotropisme (VO,)

Arythmie Nécrose / Apoptose

Yellon DM & Hausenloy DJ. N EnglJ Med 2

Protection contre I'ischémie — reperfusion

Les modalités de la reperfusion pourraient moduler les e

|ésions tissulaires induites par I'ischémie — reperfusion

- pH « pH paradox » —p
P prp , r\ I L_,/_
o o
 Na* Na- HCO;
R

- PaO, \\

- Pression de reperfusion « gentle reperfusion » '

< P
Yellon DM & Hausenloy DJ. N Engl J Med 2007;357:1121-35

Une acidose temporaire limite I'ischémie-reperfusion

Moduler la reperfusion prévient I’activation des calpaines

Modeéle d’ischémie — reperfusion de cceurs isolés : reperfusion en acidose respiratoire ou
métabolique
» Diminution de la taille de la zone infarcie par rapport a une reperfusion contrdle

Kitakaze M et al. Am J Phys. 1997;272:H2071-8

» Amélioration de la récupération myocardique (pression ventriculaire gauche, dP/dt...) dans le

groupe acidose respiratoire par rapport aux autres groupes

Nomura F et al. Circulation. 1994 Nov;90(5 Pt 2):11321-7

A Ischaemia  Reperfusion
¥ Modele de coeur isolé : ischémie puis reperfusion sé (post ) ou & 50% du débit 2
v Une reperfusion séquentielle et/ou & 50% du débit réduit les ésions tissulaires Tu
V' Ces effets sont identiques a la reperfusion acide ou en présence d'un inhibiteur des calpaines o
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Chez ’animal

v Occlusion de 'lVA chez des cochons (n=32)

Linhibition de I"échangeur Na*/H* dés le début de I'ischémie

¥ Cariporide (inhibiteur de I"changeur Na'/H’) des le début atténue les lésions tissulaires secondaires a I'ischémie -

de I'ischémie (groupes 1 & 2), pendant la reperfusion
reperfusion
(groupe 3) et contrdles (groupe 4)

Fraction de raccourcissement

infarct size (%)

before ischemia  before 45 min of 24hof

reperfusion

[Wgroup 1 Cigroup 2 Bgroup 3 D group 4

Klein HH et al. Circulation. 2000 Oct 17;102(16):1977-82.

Chez ’Homme : SCA-

v Etude prospective randomisée : SCA-ST+
v Eniporide (inhibiteur de I'échangeur Na*/H*)
v  Deux étapes : différentes doses vs. placebo (n=430) puis placebo vs. 100 mg vs. 150 mg (n=959)

» Critére de jugement principal NS (taille de la zone infarcie)

o HBDH AUC 0 10 7 Treatment Placcho 100 mg 150 mg.

100 150w Group (n=322) (0 =321) (n =316
Placebo Eniporide Eniporide «-HBDH AUC 412285 430 £ 26.1 415259

Thrombolyss (n = 590) 07294 18248 397226 (U/ml X b)

PTCA (n = 363) 032274 4572281 4442305 © 636503 691502 680565

Anterior infarct (n = 389) 469 =330 4872307 (U/ml X h)

Inferior infarct (n = 513) 3842247 371+199 CK-M 6569 6962

Complete STR (n = 237) 352227 24176

Partal STR (n = 28) 062231 612206 Troponin I peak ~ 249.1%2128 27322180 2810 = 237.1

No STR (n = 232) 5312352 542290 value (ug/h)

Eary reperfusion (n = 696) 398273 052256 Troponin T peak 1% 40 44240 4335

Late reperfusion (n = 229) a4x329 47254 w1271

@ HEDH = ap 5 UC = areaunderthe curve; . = tme from onset of
‘ymptoms and start of repefusion therapy =4 />4 I, no, parcil and complete STR = ST resolusion a¢ ECG 2.

Zeymer U et al. J Am Coll Cardiol. 2001 Nov 15;38(6):1644-50

Chez ’'Homme : CEC

Chez ’'Homme : CEC

v Pontages coronariens chez patient a haut risque (n = 5761)
v Randomisation cariporide IV (dose de charge 180 mg puis 40 mg/h pendant 24h puis 20 mg/h pendant 24h) versus placebo
v Critére de jugement principal : décés ou IDM 4 J5

> i ion du CJP mais de la mortalité

p=0.1139

Placebo

8

Cariporide

Porcent Pationts with
Doath or Non-fatal M
3 &

Mortality Rate (%)

Percent Patients with
Doath or Non-fatal MI

s D30 G Monthe 15 10 & Months

15 20
Time Daye)
AJS mortalité et/ou (DM 20,3% vs. 16,6% (p = 0,0002) Mentzer RM et al. Ann Thorac Surg 2008;85:1261-70

Table 4. Safety: Adverse Events (AE) and Serious AE (SAE) of Special Interest by Month 6
Placebo Cariporide
n = 2,839 (% = 100.0) n = 2,870 (% = 100.0)
p Value

Variable Number of Patient (%) Number of Patients (%) o)
Arrhythmia

Any AE 1,129 (39.8) 1,061 (37.8) 0032

SAE 127 45) 109 3.9) 0.224
Acute renal failure

Any AE 323 (11.4) 368 (13.1) 0.102

SAE 89 3.1) 124 (4.4) 0.022
Liver toxicity

Any AE 252 ©9) 28 ©8) 0.789

SAE 68 24) 66 (24) 0880
Altered mental status®

Any AE 361 127) 496 a7.7 <0.0001

SAE 2 09) a8 az 0016
Cerebrovascular events

Any AE 86 (3.0) 146 (2) 0.0001

SAE 78 @7 136 “8) <0.0001

Focal persistent CVE % 2 3 (2.5) 126 (4.5) 0.0001

Mentzer RM et al. Ann Thorac Surg 2008;85:1261-70

Gentle reperfusion

Post conditionnement ischémique SCA-ST+

v Réalisation de biopsies atriales chez 14 patients opérés de pontages coronariens : reperfusion +/- abrupte

> Atté ion de I'cedeme i itiel et des en cas de

Lindal S et al. Eur J Cardiothorac Surg. 1995,9(2):83-9
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PH paradox : intérét clinique ?

Multimodal cardioprotective strategy in _@_J

cardiac surgery (the ProCCard trial): Study =

protocol for a multicenter randomized Association de 5 mesures :

controlled trial

s 1, Ml s O Db, i P, D Lo Qe

o Moo 5 Dot s Bk, O s e A v’ Préconditionnement a distance

Abac Y

D gt v Entretien de I'anesthésie au sévoflurane

by,
Mathods:This sty i a pragmatic mukicnte s Fench nstsins), peospacive,candomize, snlebinded,
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PH paradox : intérét clinique ?

FIGURE 1 Experimental Protocol and Assessment of Myocardial Injury

Experimeta Prtocol

Aorticcamping AortcUncamping

5000 At menist - 032,95% 07112,
i ———
Control .
Group 4000 N =210 patients
ot
oo Gl onktrin 60 . Gycemi Targe 10 ol % 2000
E
) ® « Gentie » Reperusion 2 2000
s ———
S il — )
Group -
T °

BundleofCare= @ + @ + © + O + © ‘Time (Hours After Aortic Unclamping)

Arm e Control e Treatment

‘The primary endpoint was the 72-h area under the curve (AUC) for high-sensitivity cardiac troponin | (hsTnl) release measurement. Plot medians with
interquartile bars by arm. CI = confidence interval; RIPC = remote ischemic pre-conditioning.

Chiari P et al. J Am Coll Cardiol. 2021 Feb 16;77(6):827-829

PpH paradox : pour résumer

Hypothermie et CEC

v la ion rapide d'un pH physiologique pendant la reperfusion myocardique est la conséquence de élimination du

lactate et de I'activation de I'échangeur Na*/H*

v Ce pH paradox contribue aux lésions tissulaires secondaires a I'ischémie — reperfusion

¥ Chez I'animal, une reperfusion acide ou progressive pourrait atténuer ces Iésions en inhibant 'ouverture du pore de transition

mitochondriale

¥’ Chez 'Homme, retarder la restauration d’un pH physiologique en inhibant 'échangeur Na*/H* ou en réalisant une reperfusion

progressive n'a pas démontré d’impact clinique

Pour diminuer la consommation en O, des tissus, un certain degré de refroidissement est traditionnel

en CEC : hypothermie légére (32-35°C), modérée (28-31°C) ou profonde (< 25°C).

Actuellement, I’hypothermie est réservée aux chirurgies longues, complexes ou en arrét circulatoire.

Hypothermie et CEC : avantages

Hypothermie et CEC : inconvénients (1)

v’ Réduction du débit de la pompe : 1,5 L/min/m? suffit & couvrir les besoins de
I'organisme a 25°C

v Amélioration de la protection myocardique

v Amélioration de la protection cérébrale

v’ Réduction des traumatismes aux éléments figurés et aux protéines

v Réduction de la réaction i

¥ Réduction des besoins

<

Hémato / hémostase

Y

Augmentation de la viscosité sanguine, compensée par une diminution de I'hématocrite

Al

Déplacement vers la gauche de la courbe de dissociation de I'Hb

Al

Altérations fonctionnelles des protéases de la cascade de la coagulation

N

Inhibition réversible de I'adhésion plaquettaire

v Hémodynamique

v

Augmentation des RAS et vasoconstriction périphérique




Hypothermie et CEC : inconvénients (2)

Hypothermie et équilibre acide - base

<

Métabolique

v

Sécrétion de catécholamines ; résistance a I'insuline

Al

Prolongation de I'effet des substances administrées

AN

Gestion de la température

Al

Non-uniformité de la température : les organes a haute perfusion (cerveau, reins, cceur) modifient leur

température plus rapidement que le reste du corps

Y

Nécessité de réchauffer le patient et risque d’hyperthermie au réchauffement, particuliéerement au niveau
du cerveau

» Risque de rechute secondaire de la température corporelle (afterdrop)

v’ La gestion de I'équilibre acide — base pendant I’hypothermie fait 'objet de controverses

v' Deux approches

» Corriger les résultats de la gazométrie en fonction de la température : le pH est maintenu

constant (i.e. pH-stat)

» Les résultats de la gazométrie ne sont pas corrigés (mesurés a 37°C) et une alcalose est

permise pendant I'hypothermie (i.e. alpha-stat)

Alpha-stat ?

v" L'histidine est un acide a-aminé dont I'énantiomére L est I'un des 22 acides aminés protéinogénes.
v Elle est caractérisée par la présence d'un cycle imidazole qui confére une nature basique aux résidus

d’histidine dans les protéines. )

Y

HN NHz

v’ Le noyau imidazole de I'histidine dispose d'un atome d'azote pouvant capter un proton, avec
un pKa proche de la neutralité (pKa 6,8) et donc des conditions physiologiques.
v’ Cette propriété est cruciale pour la fonction de certaines protéines :
» Dans I'hémoglobine, les histidines présentes dans la protéine participent au maintien du pH sanguin

en agissant comme molécule tampon.

Théorie de 'alpha-stat de I'imidazole

v' Degré de dissociation HA = H* + A-

<

L'imidazole a un degré de dissociation (alpha) de 0,55 dans le compartiment intra cellulaire.
v' Les modification du pK des protéines en fonction de la température (i.e. dpK/dT) sont trés proches des

modifications du pH en fonction de la température (dpH/dT ).

<

Donc quand la température corporelle chute, cela modifie également le degré de ionisation des protéines, dont

les fonctions demeurent intactes.

Hypothermie et équilibre acide — base : pH-stat

pH-stat : conséquences

v’ Corriger les résultats de la gazométrie en fonction de la température afin de maintenir le pH

constant

v’ Nécessiter d’augmenter les apports en CO, pour lutter contre 'augmentation du CO, dissous,

la baisse de la PaCO, et I'alcalose qui sont associées avec I'hypothermie

v Vasodilatation cérébrale et perte de I'autorégulation du DSC (DSC dépendant de la pression)

v i cérébral plus et plus rapide

v Augmentation de la disponibilité en O, contrant le déplacement vers la gauche de la courbe de dissociation de

I'oxyhémoglobine secondaire 4 I'alcalose et a I'hypothermie
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Hypothermie et équilibre acide — base : pH-stat Hypothermie et équilibre acide — base : alpha-stat

Maintien du pH a 7,40 et de la PaCO, a 40 mmHg mesurés at 37°C
Pas de correction a la température corporelle du patient
Respect de I'alcalose respiratoire secondaire a I'hypothermie

Pas de CO, ajouté dans le circui

v Complexe

Préserve I'autorégulation du DSC

!

v’ Perte de I'autoregulation du DSC

» Pas de perfusion de luxe

v Perfusion cérébrale de luxe : di iation DSC et consommation cérébrale en O,
DSC réduit : diminution du risque embolique

v

v Augmente le risque d’emboles et d’cedéme cérébral Préservation des fonctions cellulaires

v

Quelle stratégie choisir ? Quelle stratégie choisir ?
Time of measurement Time of measurement
TABLE 1. Patien: data (mean (range or SD) or rumber) L o L] L L o L] L
CPP (mmHg) CPP (mmHg)
Management pH-stat 91012) woant a5 7a2) pH-stat 91(12) a0t a5 7a2)
a-stat 207 ETd 909t 64 (12)*95 . . N N " a-stat 207 ETd 909t 64 (12)*95
o p— P D débit et pendant I R
(mm Hg (ml/100 g min~")") (mm Hg (ml/100 g min™")"*)
- pH-stat 166(035)  217(045%  089(05F  169(0.45) ‘pH-stat 166(035) 21700454  089OSDE  169(0.45M§
No. patients 35 630 aount 196050) 2750760t 253080 1560490 asta 196050) 275070  25308DF 1560439
55(38-68) 56 ((42-66) N .
e B e > Alpha-stat : réduction de 18% du DSC et de 61% de la o
Height () 175D 1747) pH-stat 36 (10) Bt %Gt “®85 pH-star 56 (10) B@t 9 G0t “@ss
e . Looan  tetone ol Iy BERH BOS st BO* HEt BEw BOS
ocly surfoe area (v 280 20 POV (%) POV (%)
Diabetes mellirus (n) 6 5 pH-att 2w @t 20 B8 CMRO. pH-att 2w Bt 2@ 2085
Hypertension () 20 19 st hted 8@t 5@ 2768 > vt hted 8@t 5@ 758
n) 5 2 c a
jecti i Qitce it -t (ltce mint -t
?;’p'é";'; ern(acnxz;a <04 (m) . 5 " Ny 09‘(;4) PHesut 3300 2403t 2002% 2704 PHesut 3300 2403t 2002% 2704
‘Aortic cross.clamp time (min) 62 20 581 n-m‘;h)w § 2.7(0.5) 25060 .1 (0.2 29(054§ » pH-stat : réduction de 58% de la CM ROZ mais n-m‘;h)w § 2.7(0.5) 25060 21021 29(054§
Balloon pump (1) 1 1 ‘Hlostat E 5904 5503t 8407t 5505% o E 5904) 8407t 5505%
Re-exploration () 1 1 a-sat 55040 5104 5203° 5304 a 5504° 5203)* 5304
Time to trachea) extubation (h) 18(7) 19(18) 06 o ool 4y (e ) : 0E o G i AR
" ” H- 443(2.1 419028 579(4. 400(3.9) % H- 443213 419028 579(4. 400(3.9)
Time to 1CU discharge (h) 1122 202) - P A augmentation de 191% du DSC o P A
v' Etude randomisée contrélée : 65 patients PAC pH-stat versus alpha-stat
¥" Mesure du DSC (argon), consommation cérébrale en O, et glucose ; examen neurologique & J7
Stephan H et al. BrJ Anaesth 1992;69:51-7. Stephan H et al. BrJ Anaesth 1992;69:51-7.

Quelle stratégie choisir ? Quelle stratégie ch
- s
TABLE 11. Incidence of neurological sequelac ~
i £
. e i, i V' Etude randomisée contralée (N=70)
s i i s
L pH-stat 1 g
H (n=35) g H v' pH-stat versus alpha-stat
1 " g
= Cerebellar symptoms (aystagmus, 5 1 | .
H araxia, dysdiadochokinesia erc.) [ T — Prbpuss Cyss TChpuss Posbypse v Mesure du DSC (xenon 133), Doppler trans
) Disorientation, confusion 1 1
& Right hemiparesis 1 —
5 11Ird and VIth nerve paresis 2 = cranien, consommation cérébrale en O,
. XIIth nerve paresis 1 -
m
o ) . .
3 T v Examen neurologique pré op et 3 6
B
L SR - ; 5w i
astat PpH-stat plus d dans le groupe pH-stat T o semaines
Fic. 1. Individual Paco, values of the a-stat and the pH-sut Fon
groups during CPB at 26 °C (ot corrected for temperature). (P - 0,036) H -
oo
Prebypess 2Cbypass TCbypase Postipess ol 2oy b Fotbpess
Stephan H et al. Br J Anaesth 1992;60:51-7. Patel H et al. J Thorac Cardiovasc Surg. 1996 Jun;111(6):1267-79.




Quelle stratégie choisir ?

Quelle stratégie choisir ?

i
H g v DSC et vélocités ACM plus élevé dans
I !
i 5
£ groupe pH-stat
b g
| B
e woop oo g Probass ZCbypass STChypass Postppass
u
vg “: v Altération de 'autorégulation du DSC plus
B
%‘:‘“ marquée dans le groupe pH-stat
Eon
£en
3
o

Probypass 25C . o
s FCbipes STObypuss Pestippss Prebypass 25°Chypass T°Chypass Postbypass

Patel H et al. / Thorac Cardiovasc Surg. 1996 Jun;111(6):1267-79.

Table IV. Beck Depression Score and Speilberger

Anxiety State Score for patients in the alpha-stat and

pH-stat groups
Alpha-siat pHstat

]

95%

9:
Mean CI Value Mean CI Value

Incidence of patients with NPSI (%)
8

“ Beck Depression Score
2 Preop. 8 6-10 0268 10 811 0.252
Postop. 7 69 9 711
2 * { Speilberger Anxiety
0 State Score
0 Preop. 36 33-40 0.011 38 35-41 0.016
>2 test deficit >3 test deficit Postop. 32 2835 35 3238

Détérioration neuropsychologique chez 17/35 patients dans le groupe pH-stat et chez 7/35 patients

dans le groupe alpha-stat (P = 0,02)

Patel H et al.  Thorac Cardiovasc Surg. 1996 Jun;111(6):1267-79.

Quelle stratégie choisir ?

100 Alpha Stal

INCIDENCE W pH-Stet
(=)

(p=0.047)
50

(n=120)
ALL CPB

(n=62)  (n=63)

CPB290 min

v' Etude randomisée contrdlée (N=316) : CEC pulsatile vs. non pulsatile et pH-stat vs. alpha-stat

v D i itive a deux mois significati plus fréq avec pH-stat en cas de CEC > 90 minutes

(27% versus 44%, P = 0,047)

Murkin M et al. J Thorac Cardiovasc Surg. 1995 Aug;110(2):349-62

Quelle stratégie choisir en pédiatrie ?

» o st
Alpha-stat _pH-stat _ Value* o

No. with abnormaliy
total n (%)

Table 1. Postoperative Events in Patients Undergoing
Operation for b-Transposition of the Great Arteries

Definite clnial seures @ M ok 5 Alphasat pHstat
o contnucs TG £ Varisble @-4)  (n-49  pvalue
cal aciviy S0 1@ on
Y ) ) Hypotension (SBP 2045%) 1205%) 005
ean = SD T mm Hg)
Reappearance latency to first ~ 38+33  29x14 003 Anemia B(18%) 2(4%) 004
actlvity (min) Climical 434 EBO Acidosis 5(11%) 0(0%) 0n
v 182 enfants < 9 mois Table 2. Hospital Course of Patients Undergoing Operation
for p-Transposition of the Great Arteries
AlphasStat  pHStat
v" Morbidité diminuée dans le groupe pH-stat Time -4 (-4  pvalue
Intubated (days) 31(2849) 28(21,31) 00
o . In ICU (days) 564,7) oot
v’ Récupération EEG plus rapide Untl discharge (days) 9(75,12)  8(7,11) 03

Hickey PR. Ann Thorac Surg 1998;65:565-569
Du Plessis Al et al. / Thorac Cardiovasc Surg 1997;114:991-1001
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The management of acid-base blood gases during CPB with mild to mod h hermia i di

with deep hypothermic ci y arrest), is normally

e uncorrected (alpha-stat) in adult

patients undergoing cardiac surgery, i.e. the blood gas measurement takes place at 37°C and it

nterpreted

uncorrected for body temperature.

Hypothermie et équilibre acide — base : pour résumer

v' Débat non complétement tranché, littérature ancienne

v’ En pédiatrie, potentiels effets bénéfiques

v' Chez I'adulte, stratégie alpha-stat supérieure et r dée pour

I'autorégulation du DSC et réduire le risque embolique




L’acidose est fréquente en péri opératoire de chirurgie cardiaque

Hyperlactatémie

v’ Une hypoxie ti: ire peut iner une hyperl émi ble d’une acidose métabolique :

hyp émie, bas débit iaque, choc hémorragi

v" Hypoventilation alvéolaire

v’ Acidose métabolique post CEC

v Réle de I'adrénaline

Analyse multivariée des FDR de saignement post opératoire

Factor Regression coefficient 95% CI Pvalue
Gender male 130 109-150 0.001
CPB duration (min) 088 0.64-1.13 0.001
Moderate-high dose cathecolamines 50 208785 0.001
pH at the arival in intensive care unit <7.35 61 54117 0032
Constant 252

Cl: confidence interval.

v Etude rétrospective (N=4521 patients)

=
) - - ' i 3w
v' Acidose et hyperlactatémie associées avec saignement post opératoire s
£S5 400-
3
¥ Causes per opératoires a I'acidose post opératoire 3E
i
v Plus de reprise chirurgicale (P=0,001) en cas d'acidose et/ou I
ohiperioctatémie . B, (7
v Intérét de corriger I'acidose ? GROUPS

Ranucci M et al. Minerva Anestesiol 2015;81:885-93

Métabolisme du lactate

Métabolisme du lactate

AN

Lactatémie < 2 mmol/|

<

Production par les muscles, le tissue adipeux, le cerveau, mais aussi les poumons, le cceur et le
tube digestif

v' Production journaliére 20 mmol/kg

<

Clairance du lactate : 800-1800 ml/min

v Le lactate est métabolisé dans le foie et le rein

AN

Oxydation (50% au repos et 75 % a I'exercice) et néoglucogenése

NADH+H: NAD
Glycolysis

PFK o
Glucose —————> Pyruvate €————> Lactate

Anaerobic metabolism

Mitochondria

DH
Pyrvate €22 Lactate

Phosphate dehydrogenase
Oxidation ¢ Thiamine diphosphate

Acetyl CoA

7

—> ATP

Le lactate augmente lorsque la production de pyruvate dépasse les capacités mitochondriales

Hyperlactatémie et état de choc

Hyperlactatémie et état de choc

v’ L'adrénaline se lie aux récepteurs B2 adrénergiques du muscle et

Oxidative
“compartment”

favorise la production dAMP “

N

Stimulation de la glycogénolyse et production d’ATP

v

ATP est utilisé par la Na*-K* ATPase qui augmente le niveau

d’ADP

v

ADP augmente l'activité de la phosphofructokinase ce qui

augmente la production de pyruvate

V' L'adrénaline stimule la glycogénolyses avec une augmentation de

la production de pyruvate et donc de lactate

James JH et al. Lancet 1999, 354 : 505-508

BLOOD LACTATE DATA FOR SEPTIC PATIENTS WITH NORMAL OR

SLIGHTLY INCREASED BLOOD LACTATE ]
Normal Blood Lactate Increased Blood Lactate §
=20 (=10 p Value 3.
2%
Blood lactate concentration, mmol/L 12202 - EE 7
Maximum Ablood lactate, mmoi1* 34-08 022 25
Pl ocite e, G 1002 20 <000 220
Lactate production. ymol/kg/n 1,181 = 325 090 ==
Hallfe o infused lactate, min 179+ 102 0.008 RN
Centra distrbution volume, mi/kg 122232 0052 4 P09
Total disrbuion volume, mi/kg 264+ 116 091 £ o p<00001
 Increase in blood lactate t the end of thesodm actate nfusion = i % 5
Blood lactate (mmol/L)
v’ 34 patients en choc septique
v Lhyperlactatémie était secondaire plus 3 un défaut de clai qu’a une ion de pr

vl émie proporti a la clai du lactate

Levraut J etal. Am J Respir Crit Care Med 1998 157:1021-1026.




Effectof  Resusitation Strategy Targeting Peipheral
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Etude prospective randomisée (N=424) : réanimation basée sur la normalisation du temps de

recoloration cutanée vs normalisation du lactate
Hernandez G et al. JAMA 2019 Feb 19;321(7):654-664.

Eifctof s Resuscitaton Strategy Torgeting Pripheral

Réanimation sur le taux de lactate ?

oruslnStu v Srum Lt Levls on 26 Doy Mortalty
ong atents WihSptc

Hazard ratio, 0.75 (95% C1, 0.55-1.02); P=.06

Cumulative Mortality, %

0 2 4 6 8 10 12 1a 16 18 20 22 24 26 28
Time, d

v’ Pas de différence de mortalité entre les deux groupes

v" Moins de défaillances d’'organes & 72h dans le groupe CRT

Hernandez G et al. JAMA 2019 Feb 19;321(7):654-664.

Hyperlactatémie

Mécanismes

v" Glycolyse anaérobie dans les territoires hypoperfusés

v’ Glycolyse aérobie induite par la stimulation adrénergique
v’ Altération de la clairance du lactate hépatique

v' Dysfonctionnement mitochondrial limitant le métabolisme du pyruvate

Conduite a tenir

v Eliminer ou intégrer les facteurs de confusion potentiels : adrénaline, autres médicaments, insuffisance hépatique

v’ Présence d'un choc ? Acidose métabolique ou non ?

v Adéquation du débit cardiaque (écho, cathéter artériel pulmonaire) et/ou adéquation de la volémie

v’ Recherche d’une ischémie locale (mésentérique +++)

Au-dela du lactate, faut-il corriger une acidose ?

Vasopressor Severa metabalic
population ndent dosls
2360, atthe diognosis
of metabolic
doss (N 187)
0§ 95%Cl plalue a0R.p 95%C1 plalue a0R.p sl palue
inownyass ampin 085 om omoe 0 om o0si0scs 030
Fomptalmonsity 056 0sito176 089 ose omwiss 08 107 o1z 0%
Vasopressordose 002 00810003 035 001 007000 081 023 0500003 a1l NS
B
Vasopressordose 0% -a0ito00e 010 00t oo3w0n 02 —ooo: 1610016 097
"
e 205 0500615 009 599 18002 00 680 sz 0
Vw167 w2 052 -1 20315 06 650 “laso192 013
sureat2eh
366 omwam on 887 3301448 0002 852 00254 035

Soweatzén

v’ Etude rétrospective internationale (18 réas, 9437 patients)

¥ Patients avec acidose métabolique dans les 24 premiéres heures (pH < 7,3 et Base Excess < —4 mEq/L)

v Acidose métabolique précoce présente chez 14% des patients dont 18% ont recu du bicarbonate de sodium
v

APACHE Ill plus élevés, pH plus bas et lactate plus élevés que les patients n‘ayant pas regu de bicarbonate
Fujii T et al. Crit Care 2021 ; 25:45

Au-dela du lactate, faut-il corriger une acidose ?

A B
100 — Bicarbonate group
£ — Controlgroup. AKI patients
H
B
g T
£ peooas
1) 7 1 L) 7 ) %
Numbel:lnsk Days since inclusion Days since inclusion
ntrol group 194 15 103 89 %0 44 40 13
mumonm group 195 131 17 08 92 58 52 50

v Etude prospective randomisée (N=389)

v’ Patients admis en ré ion < 48h et

une acidose (PH £7,20 ; PaCO2 < 45 mm Hg ; bicarbonates <
20 mmol/L) et un SOFA 2 4 ou une lactatémie > 2 mmol/L
v Radnomisation : abstention thérapeutique vs bicarbonate de sodium 4,2% pour pH > 7,30

Jaber S et al. Lancet 2018 Jul 7;392(10141):31-40.

REVIEW Open Access

; : . ®
Diagnosis and management of metabolic =
acidosis: guidelines from a French expert panel

Boris Jung'?", Mikaél Martinez**, Yann-Erick Claessens®, Michaél Darmon®”%, Kada Klouche?®,
Alexandre Lautrette'®"", Jacques Levraut'>", Eric Maury'*5'%, Mathieu Oberlin"?, Nicolas Terzi'®'?,
Damien Viglino®?', Youri Yordanov?>?*%*, Pierre-Géraud Claret?®, Naike Bigé'“®, for the Société de
Réanimation de Langue Frangaise (SRLF) and the Société Francaise de Médecine d'Urgence (SFMU)

¥ Hyperlactatemia, whatever its value, should be considered as a marker of severity in initial treatment. Diagnostic and
therapeutic management should be rapid and multidisciplinary if needed (Grade 1+)

v Increase in blood lactate should probably be controlled in the first hours of management so as to assess the response to
treatment (Grade 2+)

v Sodium bicarbonate should probably be administered to intensive care patients with severe metabolic acidemia (pH < 7,20 ;

PaCO2 < 45 mmHg) and moderate to severe acute renal insufficiency, so as to improve prognosis (Grade 2+)

Jung et al Ann.Intensive Care ~(2019)9:92
hitpsi/doiorg/10.1186/513613-019-0563-2




Conclusion

v Lactate marqueur de gravité en péri opé ire de chirurgie iaq

v Prévention de I'acidose métabolique hyperchlorémique per CEC avec les solutés balancés

v Intérét du pH paradox et de la gentle reperfusion non démontrés chez ’'Homme

v Correction d’une acidose métabolique en cas d’insuffisance rénale
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