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Liste des abréviations

ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament

ARC Attaché de Recherche Clinique

CNAP Continuous Non-invasive Arterial Pressuure

DIM Département d'Informations Médicales

IADE Infirmier  Anesthésiste Diplômé d'Etat 

OPVI Optimisation hémodynamique péri opératoire à l'aide du Pleth 

Variability  Index dans le  cadre  de la  chirurgie  orthopédique  

lourde

PAM Pression Artérielle Moyenne

PHRC Programme Hospitalier de Recherche Clinique

PI Perfusion Index

PTG Prothèse totale de genou

PTH Prothèse totale de hanche

PVI Pleth Variability Index

SFAR Société Française d'Anesthésie-Réanimation

VPP Variation de Pression pulsée
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RÉSUMÉ

Contexte : L'optimisation hémodynamique au bloc opératoire est un facteur de

diminution de la morbi-mortalité  post-opératoire pour la chirurgie à haut risque. Sa

place reste à déterminer  dans la  chirurgie  orthopédique.  OPVI est  un PHRC qui

étudie  l’impact  d’une  stratégie  de  remplissage,  basée  sur  des  objectifs,  sur  la

réduction de la durée d’hospitalisation dans la chirurgie orthopédique.

Méthode :  OPVI  est  une  étude  prospective,  contrôlée,  randomisée  et

multicentrique. Elle évalue l'impact d’un protocole de remplissage vasculaire basé

sur le plethysmographic variability index (PVI MD) avec bolus de gélatine itératifs pour

maintenir  un PVI < 13% par rapport à un protocole basé sur la pression artérielle,

dans la chirurgie  prothétique du membre inférieur.  Dans un premier  temps,  nous

avons  réalisé  une  analyse  intermédiaire  sur  les  225  premiers  patients.  Nous

analyserons  ensuite  la  réalisation  pratique  de  cet  essai  clinique.  Enfin,  nous

évaluerons l'impact  médico-économique potentiel  du  PVI  chez les  patients  ayant

bénéficié d'une prothèse de hanche ou de genou au CHRU de Lille au cours de

l'année 2015.

 Résultats : L'analyse intermédiaire à 225 patients ne montre pas de différence

significative (p=0,6) pour la durée d'hospitalisation entre le groupe PVI (5,14 +/- 1,97

jours IC 95% [4,75-5,54]) et  le groupe contrôle (5,32 +/-  2,75 jours IC 95%[4,77-

5,87]). La réalisation d'un  essai clinique, même au cours d'un PHRC comme OPVI,

pose de nombreuses problématiques : organisationnelles (institutionnelles et au sein

du service), techniques, humaines et d'autres liées au protocole en lui-même pour

lesquelles des évolutions sont proposées. Au CHRU de Lille en 2015, 1494 patients

ont bénéficié d'une arthroplastie de hanche ou de genou et auraient satisfait  aux

critères d'utilisation du PVI.

Conclusions : Les résultats de l'analyse intermédiaire ne permettent pas de

conclure quant à l'éventuel impact de l'optimisation hémodynamique basée sur le

PVI  mais  incitent  à  poursuivre  le  PHRC.  L’optimisation  hémodynamique  pourrait
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avoir un impact important en chirurgie à risque intermédiaire et la réalisation d’études

à la méthodologie rigoureuse, comme OPVI, doit aider à en préciser sa place.
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INTRODUCTION

L'optimisation  hémodynamique  per  opératoire  est  un  enjeu  majeur  pour  les

anesthésistes-réanimateurs.  Des  recommandations  formalisées  d'experts  ont  été

publiées  en  2012  sur  la  stratégie  de  remplissage  vasculaire(1).  Ces  dernières

recommandent de titrer le remplissage vasculaire per-opératoire en se guidant sur

une  mesure  du  volume  d'éjection  systolique  chez  les  patients  chirurgicaux

considérés  à  haut  risque.  Ceci  a  montré  son  efficacité  sur  la  diminution  de  la

morbidité  péri-opératoire,  voire  de  la  mortalité,  dans le  cadre  la  chirurgie  à  haut

risque(2–5).  Une méta-analyse étudiant l'optimisation hémodynamique en fonction

des résultats du doppler oesophagien notait une réduction significative de la durée d'

hospitalisation, du délai  avant reprise alimentaire orale, et des complications péri-

opératoire(6).

Sont considérés à haut risque dans cette recommandation les patients qui de

par leur terrain ou le type d’intervention, présentent un risque accru de complications

post-opératoires.  Dans  les  recommandations  sur  la  prise  en  charge  du  risque

cardiaque,  on  distingue  plusieurs  types  de  chirurgie  :  la  chirurgie  à  haut  risque

(aortique et vasculaire), à risque modéré (orthopédique, intrapéritonéale, thoracique,

carotidienne ou à fort potentiel hémorragiques) et à bas risque(9). Dans une méta

analyse de 2013, Cecconi et al (10)ont évalué l’impact des stratégies de remplissage

vasculaire en fonction du risque chirurgical, la classification du risque était issue de

la  publication  de  Boyd  en  2005(11). Le  risque  intermédiaire  était  défini  par  une

mortalité  péri-opératoire  inférieure  à 5%.  Dans cette  métanalyse,  il  n’y avait  pas

d’impact  des  stratégies  d’optimisation  hémodynamique  sur  la  mortalité  dans  la

catégorie  du  risque  intermédiaire,  par  contre,  on  notait  une  diminution  de  la

morbidité.  Néanmoins,  plusieurs  études  classées  ici  dans  un  groupe  à  risque

intermédiaire  étaient  des  études  de  chirurgies  vasculaires,  donc  pouvant  être

considérées comme à haut risque d’évènements cardiaques selon la classification

____
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issue des recommandations sur la prise en charge du risque cardiaque en chirurgie

non cardiaque(9).

Peu  d’études  se  sont  intéressées  à  la  chirurgie  orthopédique

programmée,  alors  qu’elle  est  hémorragique et   concerne des patients  parfois  à

risque.  Très  récemment,  Habicher  et  al  (12)ont  montré  dans  une  étude

monocentrique  non  randomisée  de  type  avant/après,  qu’une  stratégie  de

remplissage basée sur  des objectifs  et  utilisant  le  Vigileo© (Vigileo MD  FloTrac;

Edwards MD  Lifesciences, Irvine, CA, USA) permettait une diminution de la durée de

séjour et de la morbidité péri-opératoire après arthroplastie de hanche. Cette étude

présentait  cependant  de  nombreuses  limites.  Dans  une  étude  de  2011,  Cecconi

(13)avait  évalué  dans  une  étude  prospective,  randomisée  mais  sur  une  petite

population (40 malades) une stratégie d’optimisation hémodynamique basée sur des

objectifs dans le cadre de poses de PTH (prothèses totale de hanche) programmées

sous  anesthésie  péri-médullaire.  L’objectif  principal  était  d’obtenir  un  index  de

délivrance en oxygène > 600 mL/minute/m2, en associant remplissage vasculaire

titré  sur  le  volume d’éjection  systolique et  injection  de dobutamine.  Les résultats

retrouvaient  une diminution  significative  des complications  péri-opératoires  (80  %

versus 100 % (p=0.005)). Les volumes perfusés étaient significativement différents :

6,032 ± 1,388 mL vs. 2,635 ± 346 mL (P< 0.0001). La conclusion de cette étude était

qu’il  était  nécessaire  de réaliser  des études prospectives multicentriques de plus

grande  envergure.  Une  étude  plus  ancienne(14) a  évalué  deux  régimes  de

remplissage vasculaire dans la pose de PTG (prothèse totale de genou) et concluait

qu’avec  un  régime  libéral,  on  diminuait  les  nausées  vomissements  ainsi  que

l’hypercoagulabilité  sans impact  sur  la  durée d’hospitalisation.  Cette  étude parait

néanmoins dépassée car basée sur un protocole arbitraire donc non basée sur des

objectifs hémodynamiques. 

En 2015, Benes et al  (15)ont évalué dans une étude monocentrique sur trois

groupes, une stratégie de remplissage basée sur la variation de pression pulsée

obtenue par le moniteur CNAP  MD (CNAP technology; CNSystems Medizintechnik

AG, Graz, Austria) dans l’arthroplastie programmée de genou et de hanche. Il  n’y

avait pas de différence entre les groupes avec stratégie interventionnelle basée sur

la pression artérielle et sur la pression pulsée sur les volumes perfusés, ni sur les

autres  variables  analysées.  Les  auteurs  notent  une  diminution  du  taux  de

complications  (55% versus  65 % p  =  0.03)  ainsi  qu’une baisse significative  des
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transfusions  et  complications  infectieuses  mineures  mais  seulement  entre  les

groupes contrôles et les groupes interventionnels. Il n'y avait pas de différence entre

les groupes avec stratégies interventionnelles, y compris sur les volumes perfusés. Il

n’y avait pas de différence sur la durée d’hospitalisation.

La place du remplissage vasculaire guidé par des objectifs, avec utilisation d'un

monitorage  non invasif,  doit  donc  être  précisée  pour  la  chirurgie  orthopédique  à

risque intermédiaire par des études de bonne qualité méthodologique.

Concernant les modes de monitorage, la SFAR cite la photopléthysmographie

comme monitorage non invasif de la précharge-dépendance  (1)et précise qu'il  fait

peu de doutes que c'est le principe de titration de remplissage vasculaire qui est

bénéfique,  y compris  s'il  est  obtenu avec d'autres techniques avec un niveau de

preuve  faible.  Un  indice  automatisé,  la  Pleth  Variability  Index  (PVI) MD (Masimo

Corporation  ©,  Irvine,  CA)  est  aujourd’hui  disponible.  Il  pourrait  permettre  un

monitorage  de  la  précharge-dépendance  chez  des  patients  sous  anesthésie

générale et en ventilation contrôlée de façon non invasive.

Chez le patient ventilé en pression positive, on peut observer une variation de l'

onde de pouls due aux  modifications des pressions intrathoraciques et donc de débit

cardiaque.  On  sait  par  ailleurs  que  ces  variations  ventilatoires  de  la  pression

artérielle sont plus marquées chez le patient hypovolémique par la diminution du

retour veineux, donc du débit cardiaque droit lié à l'élévation de la pression trans-

murale de l'oreillette droite. A partir d'un simple capteur d'oxymétrie de pouls, non

invasif,  posé  au niveau  frontal(16) et  relié  à  un  moniteur  Radical  7  MD (Masimo

Corporation),  on  obtient,après  traitement  du  signal,  2  indices  dynamiques :  le  PI

(Perfusion Index)  et  le  PVI.   Le  PI  correspond à l'amplitude de l'onde de pouls,

calculée par le rapport entre le signal infrarouge pulsatile et le signal infrarouge non

pulsatile.  Le  PVI  est  lui  calculé  sur  plusieurs  ondes  de  pouls  succesives  et

correspond à la différence entre le PI maximum et le PI minimum, indéxée sur le PI

maximum. Le PVI apparaît sous forme de pourcentage. Lorsque le PVI est faible, les

variations du PI et du débit cardiaque entre l'inspiration et l'expiration sont moindres

et le volume d' éjection systolique ne sera pas (ou peu) amélioré par un remplissage
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vasculaire.  Inversement,  plus  la  variabilité  ventilatoire  du  PI  est  grande,  plus  le

patient améliorera son hémodynamique à la perfusion de solutés.

Figure 1     : Relation entre les variations respiratoires de l'amplitude de la courbe photopléthysmographique
d'oxymétrie de  pouls et la pression artérielle pulsée chez les patients ventilés (d'après Cannesson et al., 
2005)

Plusieurs études ont  montré  que le  PVI  était  un outil  fiable  pour  prédire  la

réponse au remplissage vasculaire per opératoire. Deux méta-analyses de 2012 ont

montré une capacité du PVI à prédire la réponse au remplissage vasculaire avec une

sensibilité entre 0,75 (IC95% 0,68-0,81) et 0,80 (IC95% 0,74-0,85) et une spécificité

entre 0,76 (IC95% 0,68-0,82) et 0,77 (IC95% 0,69-0,84), l' aire sous la courbe variant

entre 0,85 (IC95% 0,79-0,82) et 0,87 (IC95% 0,78-0,95)  (17,18). Une autre étude

montrait  une  corrélation  significative  entre  le  PVI  et  l'augmentation  de  l'index

cardiaque après  remplissage  (19).Ces chiffres  correspondent  à  un  PVI  obtenu à

partir d'un oxymètre de pouls digital. D'autres études ont montré que ce monitorage

était plus fiable en région frontale car moins sujet à la vasoconstriction locale digitale,

très  fréquente  au  bloc  opératoire(16,20).  Le  site  de  monitorage  du  PVI  est

probablement important, car l’analyse d’un flux capillaire distal  semble exposée à

des  facteurs  limitants  comme  l’hypothermie(21),  l’administration  de

noradrénaline(22,23), voire même par la stimulation douloureuse(24).
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Plusieurs auteurs ont voulu comparer le PVI à d'autres indices dynamiques de

prédiction de réponse au remplissage vasculaire.  Les conclusions de ces études

sont  discordants.  Le  PVI  ne  présenterait  pas  de  différence  significative  avec les

variations du  volume d'éjection systolique (25), tandis qu'une récente comparaison

avec  le  doppler  oesophagien  montrait  une  faible  corrélation  entre  les  2  outils

diagnostiques(26).  Une faible corrélation entre la variation de la pression pulsée et

le PVI a également été montrée dans une étude(27). Le PVI ne permettait pas de

discriminer les patients répondeurs ou non répondeurs au remplissage vasculaire

après  une  chirurgie  cardiaque(28),  alors  que  la  variation  de  pression  pulsée  le

permettait après exclusion de certains patients(29).

Deux études(30,31) ont démontré l'utilité du PVI pour optimiser le  remplissage

vasculaire dans la chirurgie abdominale afin de diminuer les taux de lactates per et

post-opératoires.  Les volumes perfusés étaient également moindre dans le groupe

PVI.

Une  méta-  analyse  récente  de  Chu  et  al.  (32)  conclue  que  le  PVI  a  une

précision convenable pour prédire la réponse au remplissage vasculaire avec les

critères diagnostiques suivants : sensibilité 0,73 (IC 95% 0,68-0,78), spécificité 0,82

(IC 95% 0,77-0,86).

Le  PVI,  est  donc  un  paramètre  non  invasif,  simple  d’utilisation  et

d’interprétation, dont l’utilité doit être démontrée dans l’optimisation hémodynamique

basée sur des objectifs dans la chirurgie à moyen risque.

Deux centres hospitaliers Lillois ont pu participer au programme hospitalier de

recherche  clinique  (PHRC)  OPVI.  Cette  étude  est  mulicentrique,  randomisée  et

controlée. Elle évalue l'efficacité d’une stratégie de remplissage guidée par le  PVI

sur la réduction de la durée d'  hospitalisation en chirurgie orthopédique chez les

patients  bénéficiant  d'une arthoplastie  programmée de hanche ou de genou non

septique.  Cette  étude  coordonnée  par  le  CHU  de  Caen  est  toujours  en  cours.

Participer à un essai  clinique est  toujours un challenge pour  un service médical.

Nous avons pu constater certaines difficultés à la réalisation de cette étude. Pourtant,

le  développement  de  la  recherche  clinique  représente  un  défi  majeur  pour  les

hôpitaux. 

____
15



KHALIL Nicolas

Au cours de ce travail, nous présenterons tout d'abord les résultats de l'analyse

intermédiaire du programme hospitalier  de recherche clinique OPVI,  réalisée à la

moitié des inclusions. Ensuite, nous analyserons la mise en place pratique de l'étude

en  recherchant  les  obstacles   et  les  aides  rencontrées  et  en  proposant  des

évolutions. Nous évaluerons pour finir l’utilisation potentielle et l’impact du PVI, pour

les prothèses totales de hanches (PTH) et de genoux (PTG), basés sur l'activité de l'

année 2015 au CHRU de Lille.
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MATÉRIELS ET MÉTHODES

I. Description de l'étude OPVI

OPVI est une étude de phase III  comparative, randomisée, multicentrique et

contrôlée en ouvert. Le promoteur est le Centre Hospitalier Universitaire de Caen.

Les patients ont été  inclus et randomisés à partir du 01/09/2014, dans 5 centres :

CHU d'Amiens, Caen, Lille, Rouen et l'hôpital Saint Philibert (Lomme). L' étude a été

approuvée par le  comité d' éthique du CHU de Caen (numéro d' enregistrement ID

RDB:2014-A00330-47).

A. Population étudiée

Les  patients  inclus  dans  l'étude  devaient  nécessiter  une  arthroplastie  de

hanche ou de genou programmée sous anesthésie générale et avoir plus de 18 ans.

Les critères de non inclusion étaient  :  les personnes ne pouvant  pas donner  un

consentement  éclairé,  les  personnes  sous  protection  de  justice,  les  femmes

enceintes, les sujets à peau noire, les patients ne répondant pas aux critères de

validation d'indice dynamique (arythmie cardiaque, dysfonction cardiaque droite ou

gauche  préexistante,  volume  courant  <8  mL/kg),  les  contextes  de  sepsis,  les

insuffisants rénaux chroniques dialysés et  les patients  nécessitant  un monitorage

hémodynamique  invasif.  Les  patients  étaient  exclus  de  l'  étude  en  cas  de

complication chirurgicale conduisant à une modification du type de chirurgie ou en

cas de complication per-opératoire grave (hypotension réfractaire après l'induction,

choc anaphylaxique, nécessité d'un monitorage hémodynamique invasif).

B. Inclusions et randomisation

Les patients étaient  inclus en consultation  d'anesthésie  ou la  veille  du bloc

opératoire.  Après avoir  vérifié les critères d'inclusion du patient,  un membre de l'

équipe danesthésie l'informait de manière claire et appropriée, et lui faisait signer un

consentement éclairé. Les patients étaient randomisés en 2 groupes la veille du bloc

____
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opératoire au cours de la visite pré-anesthésique, sur le site web Clinsight® (ENNOV,

Paris,  France).  Une  randomisation  par  bloc,  stratifiée  par  centre  et  par  type  de

chirurgie (hanche ou genou) était  réalisée et permettait  d'  obtenir  deux groupes :

groupe PVI et groupe contrôle.

C. Déroulement de l'étude

A l'arrivée au bloc opératoire, l'oxymètre de pouls frontal est fixé par une bande

et relié au moniteur Radical 7 (MasimoMD  ). Le monitorage classique est également

installé.  L'induction  anesthésique,  l'anesthésie  loco-régionale,  l'antibioprophylaxie

sont laissées à l'appréciation du médecin anesthésiste.  Le patient est intubé puis

ventilé avec un volume courant correspondant à 8mL/kg du poids idéal. Du point de

vue de l'hydratation per opératoire, le patient reçoit 3mL/kg/h de cristalloïdes.

Concernant l'hypotension après l'induction anesthésique, le protocole prévoit l'

utilisation  d'éphedrine.  Si  une  stabilisation  hémodynamique  n'  était  pas  obtenue

après 30mg d' éphedrine, le patient était exclu de l'étude.

Le module de PVI Masimo n'était allumé qu'au moment où cette stabilisation

hémodynamique était obtenue.

D. Protocoles

1. groupe PVI

L' objectif dans le groupe PVI était d' obtenir  un PVI < 13% ainsi qu' une PAM

>65mmHg.  Si  le  PVI  était  >  13%, le  patient  recevait  un bolus de Gélofusine  MD

(gélatine 4%, chlorure de sodium 0,7%, B BraunMD  , Chapeltown, UK) équivalent à

3mL/kg sur 5 minutes. Puis le PVI était  réevalué à la fin du bolus. Celui  ci  était

renouvelé  autant  que  de  besoin.  Si  le  PVI  était  <13%  mais  que  la  PAM  était

inférieure à 65mmHg, on utilisait un vasopresseur, l'éphédrine, à des doses entre 3

et 9 mg en intraveineux direct. Après l'utilisation de 30mg d' éphédrine, le protocole

prévoyait l'utilisation de noradrénaline à la posologie de 0,05microg/kg/min à adapter

par palier de 0,05microg/kg/min jusqu'à obtenir une PAM>65mmHg.

____
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Figure 2     : Algorythme décisionnel du groupe PVI

2. Groupe contrôle

Le module PVI était également allumé dans ce groupe, et les informations du

PVI  recueuillies,  mais  les  données  étaient  cachées  à  l'  équipe  d'  anesthésie.  L'

objectif  dans  ce  groupe  était  le  maintien  d'une  PAM  >65mmHg.  En  cas  d'

hypotension,  l'anesthésiste  avait  libre  choix  entre  remplir  le  patient  par  bolus  de

Gélofusine MD de 3mL/kg sur 5 minutes et/ou d'utiliser un vasopresseur.

Figure 3     : Algorythme décisionnel du groupe contrôle

____
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La perfusion de concentrés globulaires était possible dans les 2 groupes. Le

volume perfusé était répertorié dans le dossier du patient mais ne modifiait pas le

protocole d'étude. 

E. Recueil de données et suivi du patient

En  per-opératoire,  les  données  PVI  étaient  enregistrées  sur  le  module

Radical7MD.  L'ensemble  des  données  hémodynamiques  du  patient  étaient

également  enregistrées  de  l'induction  à  la  sortie  de  salle  de  réveil.  L'équipe  d'

anesthésie  relevait  les  différents  produits  utilisés (hypnotiques,  morphiniques,

curares,  vasopresseurs  et  remplissages),  les  doses  administrées  et  la  durée  d'

anesthésie et de chirurgie.

En fin d'intervention chirurgicale et  avant l'extubation du patient,  les lactates

artériels étaient prélevés chez chaque patient.

Les patients étaient  suivis  jusqu'à  leur  sortie  d'hospitalisation.  Une prise  de

sang était réalisée en post opératoire à J+1, J+3 et J+5 afin de doser les troponines

et la créatinine sérique.

Un  technicien  d'étude  clinique  recueillait  l'ensemble  des  données  per-

opératoire, biologiques et la survenue de complications cardiaques graves. A partir

de J+3, il réalisait une check-list de sortie (Cf annexe) 2 fois par jour afin d'évaluer la

durée de séjour du patient. 

F. Statistiques

Afin de pouvoir identifier une différence de durée d'hospitalistion de 1 jour entre

les  2  groupes,  avec  un  risque  α  bilatéral  à  0,05  et  un  risque  β  à  0,2,  il  fallait

randomiser  193  patients  dans  chaque  groupe.  Une  analyse  intermédiaire  était

prévue à 200 patients. Celle-ci avait pour but de détecter la dangerosité ou l' inutilité

de  la  poursuite  de  l'  étude.  Afin  de  palier  aux  potentielles  exclusions  dues  à  la

survenue de complications graves per-opératoire ou à un manque de données, il

avait été décidé de rajouter 27 patients dans chaque groupe, pour obtenir un total de

440 sujets. 

Les variables quantitatives seront décrites à l'aide de moyennes et leurs écarts

-types  ou  de  médianes  selon  leur  distribution.  Les  variables  qualitatives  seront

décrites à l'  aide de pourcentages et de leurs intervalles de confiance à 95%. L'
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évaluation de la supériorité du groupe PVI sur le groupe contrôle sera réalisé par un

test T de Student  après vérification de la normalité de l' échantillon. Une valeur de

p<0,025  serait  considéré   comme  significative.   Toutes  les  statistiques  ont  été

réalisées  par  l'  équipe  de  biostatistiques  du  CHU de  Caen avec  le  logiciel  SAS

version 9.4.

II. Analyse de la réalisation pratique de l'étude OPVI 

Nous  avons  recueilli  les  remarques  des  anesthésistes,  des  infirmiers

anesthésistes et de l'assistant de recherche clinique du GHICL ayant participé à l'

étude OPVI entre le début des inclusions et novembre 2016. Il s' agit d'un retour d'

expérience qui nous a permis de lister les difficultés ainsi que les aides constatées

lors  de  la  réalisation  de  cette  étude.  Nous  proposons  des  évolutions  utilisables

également dans d'autres études cliniques.

III. Etude d'impact

Nous avons voulu évaluer  le  nombre de patients bénéficiant  d'une chirurgie

orthopédique de type PTH ou PTG au CHRU de Lille afin de connaître l'utilisation

potentielle  du  PVI  dans  ce  type  d'intervention.  Nous  avons  demandé  au

département d'information médicale (DIM) du CHRU de répertorier l'ensemble des

prothèses totales ou partielles de hanche et de genou sur l' année 2015.

En reprenant les différents critères d'inclusion et d'exclusion d'OPVI, le principal

élement rendant impossible l'utilisation du PVI était l'absence de rythme sinusal. Tout

trouble du rythme cardiaque, quelqu'il soit, était exclu de l'étude. Nous avons donc

effectué une enquête avec l'aide du DIM pour rechercher, parmi les patients ayant

bénéficié  d'  une arthroplastie  de  hanche ou de genou,  ceux qui  présentaient  un

rythme  cardiaque  non  sinusal.  Le  nombre  de  patients  bénéficiant  d'une

rachianesthésie au lieu d'une anesthésie générale n'a pas pu être obtenu. 
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RÉSULTATS

I. Analyse intermédiaire de l'étude OPVI

A. Description de la population étudiée

Sur  les  225  patients  étudiés  pour  l'analyse  intermédiaire,  109  ont  été

randomisés à Caen, 11 à Lille, 1 à Rouen, 80  à Amiens et 24 au GHICL. Il s'agissait

de 92 PTG et 133 PTH. L'âge moyen était de 66,5 +/-10 ans avec des extrêmes

allant de 36 à 91 ans. Il s'agissait de 126 femmes pour  74 hommes. 

B. Comparaison des 2 groupes

Il n'existait pas de différence significative entre les 2 groupes pour l'âge, le sexe

et le type de chirurgie.

La comparaison de la durée d'hospitalisation moyenne par le test t de Student

 ne montrait pas de différence significative entre les 2 groupes  (p=0,6): elle était de

5,32 +/- 2,75 jours avec un intervalle de confiance à 95% (IC 95%)  à  [4,77-5,87]

dans le groupe contrôle, et de 5,14+/-1,97 jours avec un IC 95% à [4,75-5,54] dans le

groupe PVI.

Groupe contrôle Groupe PVI

PTH 68 (30%) 65 (29%) 133 (59%)

PTG 45 (20%) 47 (21%) 92 (41%)

Total 113 112 225

Tableau  1     :   Répartition du type de chirurgie dans la population étudiée
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II. Réalisation pratique de l'étude OPVI 

Mener à  bien un essai  clinique en plus  de l'activité  médicale habituelle  est

souvent  compliqué.  De  nombreux  obstacles  se  présentent,  ce  qui  nécessite  un

investissement important de la part des investigateurs. Nous les avons regroupé en

plusieurs catégories :

  Sur le plan de l'organisation de l'étude au niveau institutionnel, le problème était

l'incertitude  d'obtention  d'aides  logistiques,  techniques  et  humaines  par  le

département de recherche clinique de l'établissement. La mise en route de l'étude a

été proposé par un médecin connaissant directement le promoteur. L'étude étant un

PHRC, le financement d'une équipe d'attachés de recherche clinique (ARC) a été

possible. L'implication rapide et le dynamisme de cette équipe a permis d'organiser

le lancement d'inclusions rapidement et d'assurer le recueil complet des données. Le

financement de l'étude et des centres d'inclusion est indispensable au déroulement

de l'étude. Le promoteur devrait diffuser plus largement les renseignements sur  les

financements  permettant  l'implication  des  Unités  de  Recherche  Clinique  et  du

personnel dédié. Cette présentation au moment de la proposition du projet stimulerait

les équipes.

Au niveau institutionnel

Problèmes Aides Evolutions proposées

- Disponibilité des ARC incertaine 
au début de la réflexion sur l' étude

- Manque d'informations sur les 
études en cours

-Implication rapide d' une ARC 

-Financement (PHRC)

-Dynamisme du département de 
recherche clinique.

- Financement  des études 
permettant l implication du 
personnel dédié

- Améliorer les renseignements sur 
l’implication de personnel dédié 
lors de la proposition d’un projet de
recherche clinique à une équipe

Tableau 2     : Difficultés liées à l' institution

Des difficultés liées à l'équipe d'anesthésie se sont présentées. Le service ne

possède pas de référent pour la recherche clinique (médecin et IADE) et n'est pas

habitué à travailler sur une étude de cette envergure, ralentissant ainsi l' intégration

d'OPVI dans les habitudes du service. Un sous investissement d'une partie  de l'
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équipe était noté pour plusieurs raisons. La durée des consultations d' anesthésie

était allongée et n'était pas anticipée, d'autant que les PTH  et PTG concernent le

plus souvent une population agée et avec des comorbidités. Aux explications de l'

étude s'ajoutait  potentiellement la prescription d'un protocole d'érythropoïétine dans

ce type de chirurgie. L'inclusion et la prise en charge du patient au bloc opératoire

étaient  également  considérés  comme  un  travail  supplémentaire.  L'équipe  d'

anesthésie avait  des diifficultés  à s'approprier  le  protocole OPVI étant  donné les

changements d'anesthésistes et d'IADE sur les salles de chirurgie orthopédique d'un

jour  à  l'autre.  Le  ressenti  de  l'équipe  d'anesthésie  était  également  l'absence  de

liberté  dans  la  prise  en  charge  du  patient,  surtout  lorsqu'il  apparaissait  une

discordance  entre  le  PVI  et  le  sens  clinique  de  l'anesthésiste  ou  de  l'IADE.  Le

protocole ne prévoyait également pas une habitude de service qu'est la prévention

du syndrome d'implantation de ciment par un remplissage vasculaire préalable. L'

élément facilitateur au lancement de l'étude était un protocole complet, clair et clés

en main.  Afin  de  faciliter  le  déroulement  de  l'étude,  les  protocoles  et  des fiches

mémos, tous les documents nécessaires aux inclusions ont été déployés dans des

lieux  clés :  consultations  ,  service  d'orthopédie,  bloc  opératoire  et  distribués  à  l'

équipe  d'anesthésie.  Les  dossiers  des  patients  étaient  signalisés  OPVI  afin  de

stimuler l'implication médicale et paramédicale. Une réunion de mise en route a eu

lieu par l’équipe de Caen, en présence de nombreux IADE, mais au cours de laquelle

le rôle de chacun dans la prise en charge a manqué de précision. L’absence de

personnel médical ou paramédical a été critiqué lors de cette présentation. Pourtant,

la désignation de référents à dfférents niveaux semble nécessaire. L' aide de l' unité

de recherche clinique fut  précieuse par la réalisation de tâches transférables aux

non-soignants  (recueil  et  centralisation  des  données,  gestion  du  matériel).  Les

facteurs ayant accélérés le nombre d' inclusions fut également l' investissement de l'

investigateur principal et des internes, incluant et randomisant les patients la veille du

bloc opératoire.
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Au niveau de l' équipe d' anesthésie

Problèmes Aides Evolutions proposées

- Absence de référent médical pour 
la recherche clinique au sein de l' 
unité.

- Absence de référent IADE pour la 
recherche clinique au sein de l' unité

- Mauvaise compréhension de la 
méthodologie de la recherche 
clinique

- Durée de consultation allongée

- Sous investissement d'une partie 
de l' équipe.

- Travail supplémentaire 

- Turn-over des équipes
 
- Mauvaise appropriation du 
protocole

- Sentiment de ne pas être libre à 
cause du protocole

- Discordance sens clinique/PVI

- Prévention du syndrome d' 
implantation de ciment

-Protocole livré clé en main

-Simplicité du protocole une fois 
approprié

- Conformité du protocole standard 
avec la prise en charge habituelle- 
Investissement de l' investigateur et 
des internes

- Désignation de référent par métier 
pour la recherche clinique

-Formation initiale et continue 
sensibilisant aux enjeux et aspects 
pratiques des études cliniques

-Appropritation du protocole par les
référens de chaque métier en lien 
avec le promoteur

- Temps spécifique des référents 
pour la recherche

- Défintion claire du rôle spécifique 
de chacun  au sein de l'équipe

- Réunion de mise en route avec 
présence d’un référent de chaque 
étape (médecin, IADE, ARC) qui 
connait le protocole et peut infomer 
correctement l’équipe

- Disponibilité de l’unité de 
recherche clinique : transfert de 
certaines  tâches aux non-soignants.

- Diffusion des protocoles et 
documents dans les endroits clés.

-Diffusion des protocoles sur un 
support spécifique et adapté au 
centre

- Amélioration de l’identification 
des patients potentiellement 
incluables.

Tableau 3     : Difficultés liées à l'équipe d'anesthésie

Concernant le critère de jugement principal, il était compliqué de recueillir les

données de la check-list en temps réel toutes les 12h au lit du patient. Celle-ci était

souvent faite par l' ARC. Bien que parfaitement encadrée, puisque analysée via une

check-list,  on  peut  regretter  la  grande  dépendance  du  critère  principal  au  délai

d’ablation des drains.  En effet,  ce critère était  souvent  le  plus important  dans la

validation de la check list, bien qu’il repose sur des arguments chirugicaux pouvant

être subjectifs. Les inclusions étaient essentiellement marquées de difficultés avec la
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précision  des critères  d'  inclusion/exclusion,  particulièrement  avec les  critères  de

validation d'indices dynamiques comme l'absence de dysfonction droite ou gauche.

Concernant  le  protocole  en  lui-même,  la  préparation  et  l'administration  de

noradrénaline étaient basées sur des méthodes non habituelles pour d'autres centres

hospitaliers que celui de Caen . Le protocole de ventilation était également inhabituel

car le volume courant devait être réglé à 8 mL/kg pour une habitude de service à 6-7

mL/kg.  La  clarté  des  protocoles  pour  les  2  groupes,  ainsi  que  la  simplicité  des

données à recueillir facilitaient la réalisation de l' étude. Une aide importante dans la

réalisation du protocole était le peu d’actes à effectuer en plus de la prise en charge

habituelle. En effet, en dehors de la pose du capteur, seul un gaz du sang en fin de

bloc  était  réellement  effectué  en  plus  des  actes  habituels.  Cela  permettait  aux

équipes anesthésiques de se concentrer sur le bon suivi du protocole.

Au niveau du protocole

Problèmes Aides Evolutions proposées

- Evaluation du critère principal

- Recueil de données 2 fois par jour 
au lit du patient

-Protocole de noradrénaline 
inhabituel

-Précision des critères d' 
inclusion/exclusion.

-Protocole de ventilation inhabituel

- Blocages informatiques sur le site 
d' inclusion

- Codes informatiques compliqués, 
non mémorisables, devant être 
changés frequemment 

- Aide des ARC au recueil de 
données

- Lisibilité et simplicité des 
protocoles

- Peu d' actes supplémentaires par 
rapport à la prise en charge 
habituelle 

- Affichage des protocoles

- Protocole adapté à la prise en 
charge habituelle

- Si nécessité d' actes 
supplémentaires, bien les intégrer 
dans le protocole afin de faciliter sa 
réalisation

- Simplification des procédures d' 
identification informatique

Tableau 4     : Difficultés liées au protocole

L'organisation de l'établissement ne permettait pas d'inclure de patient au cours

de la consultation d'anesthésie. Les informations relatives à l'étude étaient parfois

données.  Les  inclusions  et  la  randomisation  étaient  réalisées  la  veille  du  bloc

opératoire. Une perte d' information était possible aux changements d'équipes  entre

le bloc opératoire, la salle de réveil et le service d'orthopédie. La récupération  des

données  hémodynamiques  au  cours  du  bloc  opératoire  et  en  salle  de  réveil,
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enregistrées temporairement sur le scope, pouvaient ne pas être imprimées, et donc

perdues,  car  le  service  ne  possède  pas  de  système  informatisé  enregistrant

définitivement ces données. D'autre part, le Massimo ne possédant que 5 plages d'

enregistrement, le service était dépendant des ARC pour recueillir puis effacer les

données.

Au niveau organisationnel

Problèmes Aides Evolutions proposées

- Perte d' informations aux 
changements d' équipes au bloc, en 
SSPI, dans les étages 

-Inclusion des patients impossible 
en consultation

- Dépendance des inclusions à la 
présence de l' ARC pour l' 
extraction de données du Massimo 
et le recueil de données

- Inclusions/ Randomisation la 
veille du bloc possibles

- Temps dédié pour les référents

- Participation transversale de toute 
l'équipe

Tableau 5     : Problèmes organisationnels

Sur le plan matériel, la pose du capteur frontal était simple mais nécessitait des

repositionnements au cours du bloc opératoire en raison de pertes de signal. Ceci

était encore plus marqué au cours des prothèses de hanche en raison du décubitus

latéral. Malgré les vérifications itératives du bon positionnement du capteur, le signal

du  PVI  était  souvent  absent  (environ  15%).  Le  PVI  donné  semblait  parfois

incohérent.  Ceci  amenait  à  des  remplissages  par  colloïdes  importants,  sans

modification  du  PVI  après  remplissage,  chez  des  patients  à  pression  artérielle

normale. Techniquement, l'extraction de données dépendait des ARC car le Massimo

ne permettait pas de les recueillir sur un tableur classique. Le Massimo présentait

également des extinctions inopinées. Le module Massimo et l'indice PVI sont simples

d'utilisation  et  d'interprétation.  La  solution  afin  d'  obtenir  un  capteur  et  un  signal

stable et  non lié  à  la  vasoconstriction locale et  le  capteur  pléthysmographique à

usage unique au niveau frontal.
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Au niveau du matériel

Problèmes Aides Evolutions proposées

- Capteur frontal non ergonomique

- Signal PVI fréquemment absent 
(15%)

- Chiffres de PVI paraissant parfois 
incohérents avec la clinique

- Impossibilité d' exporter les 
constantes sur tableur extériorisé

-Extinction inopinée du Massimo

-Mémoire limitée à 5 patients.

- PVI simple d' utilisation et d' 
interprétation

- ARC disponible pour extraire les 
données

- Capteur pléthysmographique à 
usage unique ?

- Qualité du matériel utilisé et de 
ses accessoires (batterie)

- Reherche visant à limiter les 
problèmes de signal

Tableau 6     : difficultés liées au matériel

Sur le plan humain, l'information au patient était difficile de par l'abondance d'

informations et la complexité des termes explicatifs dans les fiches d'information du

patient.  Les  patients  redoutaient  l'impact  d'une  étude  clinique  et  avaient  des

difficultés à comprendre le fonctionnement et l'enjeu. Plusieurs patients n' ont pas

accepté  la  mise  en route  de l'étude par  incompréhension.  Les inclusions étaient

néanmoins simplifiées par  la non invasivité  de l'  étude et par  le risque faible  de

complications.  Une  simplication  des  documents  d'information  ou  l'utilisation  de

schémas pourraient motiver l' inclusion du patient. La sensibilisation de la population

à la recherche clinique pourrait être un axe d' amélioration de l' adhésion du patient

aux protocoles de recherche.

Au niveau du patient

Problèmes Aides Evolutions proposées

- Difficultés de compréhension et d' 
appréhension de l'impact d' une 
étude clinique

- Documents d' information et d' 
accord à signer trop longs et 
compliqués

- Adhésion facile du patient par 
l'absence de iatrogénie 

- Simplification des feuilles d' 
informations

- Utilisation de Schémas

- Sensibilisation à la recherche das 
les structures ayant une mission 
universitaire.

Tableau 7     : Difficultés vis à vis du patient
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III. Etude d' impact

Les données fournies par le DIM du CHRU de Lille montrent qu' en 2015, 1602

chirurgies orthopédiques de hanche ou genou ont été cotées. Il s' agissait de 1178

prothèses de hanche et de 424 prothèses de genou, partielles ou totales, primitives

ou  secondaires.  Parmi  ces  patients,  environ  6,7%  présentaient  des  troubles  du

rythme cardiaque et n' auraient pas pu bénéficier d' un monitorage par le PVI. Chez

les  1494 patients  en  rythme sinusal,  1108 avaient  été  opérés d'une chirurgie  de

hanche et 386 d' une chirurgie de genou. Les différents codages utilisés par le DIM,

et la répartition des patients (en rythme sinusal ou non) pour chaque chirurgie sont

représentés en annexes.

Figure 4     : Diagramme de flux
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DISCUSSION

I. Analyse intermédiaire de l'étude OPVI

L'analyse  intermédiaire  de  l'étude  OPVI  ne  montre  pas  de  différence

significative  sur  la  durée  d'hospitalisation  lorsque  l'on  utilise  l'indice  PVI  afin  d'

optimiser  la  pré-charge  des  patients.  L'analyse  intermédiaire a  pour  objectif  de

dépister précocément l'efficacité, la dangerosité ou la futilité d' un médicament ou

d'une procédure.  Elle  permet  d'une part,  d'obtenir  une sécurité  pour  les  patients

inclus et à inclure,et d' autre part,  de surveiller la bonne application du protocole.

Devant  l'  inocuité de la stratégie de remplissage,  il  était  décidé de poursuivre le

recrutement de patients afin d'obtenir le nombre de sujets nécessaires pour montrer

une différence significative. C'est la seule conclusion que l'on puisse tirer de cette

analyse intermédiaire car les critères secondaires n' étaient pas évalués.  Le risque

de multiplier  les analyses statistiques est  de montrer  à  tort  une différence qui  n'

existe pas. C'est l' inflation du risque alpha.

L'étude OPVI retrouve une durée d'hospitalisation d'environ 5 jours. Cette durée

apparaît  très  variable  selon  les  centres  et  les  habitudes.  Certains  articles  de  la

littérature montrent des durées de séjour entre 4 et 5 jours(20,21).  Mais dans une

étude de 2013, la durée moyenne de séjour pour une pose/dépose de PTH avait été

évaluée à 10,6 jours(35). Dans l' étude de Benes de 2015, la durée d' hospitalisation

était  de 10 jours(15),  ainsi  que dans l'  étude de Habicher et  al.(12).  La durée d'

hospitalisation  varie  beaucoup  en  fonction  des  comorbidités  des  patients,  de  la

technique opératoire,de l' expérience du chirurgien, des habitudes de service voire

du jour  de la chirurgie(16). De plus, ces 5 jours d'hospitalisation ont  tendance à

raccourcir  avec  l'  amélioration  des  techniques  chirurgicales  et  anesthésiques(37)

Certaines équipes réalisent même ce type de chirurgie en ambulatoire. La réduction

de la durée d'hospitalisation n' a pas montré de majoration de la morbi-mortalité ou

de consultation en urgence dans le mois suivant l'opération(34),sauf si la durée d'
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hospitalisation était inférieure à 2 jours(24). A l'inverse, un allongement de la durée d'

hospitalisation au delà de 4 jours montrait une diminution de la survie(40). La durée

d'hospitalisation après une chirurgie orthopédique lourde comme une prothèse totale

de hanche ou de genou dépend donc de nombreux facteurs, ce qui rend l' objectif

principal de l'étude très ambitieux. La durée d' hospitalisation théorique dans l' étude

OPVI, basée sur une check-list bi quotidienne permet de s' affranchir des biais liés

aux habitudes de service ou à d'  autres éléments retardant le sortie effective du

patient (attente de place en réeducation par exemple) . 

L'indice PVI possède des limites d'utilisation. Outre les nécessaires conditions

de validation des indices dynamiques de pré-charge dépendance, il existe certaines

situations modulant le PVI (comme la Variation de pression pulsée (VPP)) et rendant

difficile  son  interprétation.  Parmi  eux,  une  compliance  pulmonaire  <

30mL/cmH2O(41),  un  rapport  FC/FR  <3,6(42) et  une  hyperpression

abdominale(45)entrainent  une  baisse  de  la  valeur  du  PVI,  responsable  de  faux

négatifs  chez  des patients  pré-charge  dépendants.  Inversement,  une  dysfonction

cardiaque gauche(43) ou droite  (44)et  entrainent une élévtion des valeurs du PVI,

donnant des chiffres élevés chez des patients non pré-charge dépendants . Bien que

mal  définie  dans  l'  étude,  la  dysfonction  cardiaque  était  un  des  critères  de  non

inclusion, limitant ainsi des valeurs faussées. Mais les autres critères n'étaient pas

identifiés,  impliquant  potentiellement  des  valeurs  erronnées  et  donc  des

remplissages non adaptés.

Cette analyse intermédiaire nous permet également d’observer le déroulement

correct de l’étude, avec une participation cohérente entre les différents centres dans

les délais impartis. La qualité du protocole peut laisser penser que la réponse à la

question  posée  sera  de  bonne  qualité  méthodologique.  En  effet,  c’est  la  limite

principale  des  études  ayant  déjà  cherché  à  évaluer  l’impact  d’une  stratégie  de

remplissage vasculaire  guidé par les objectifs  dans la chirurgie orthopédique.  En

2015,  l’étude  de  Benes(15) était  monocentrique,  et  réalisée  en  partie  selon  une

phase « avant-après » au sein de la même équipe. Cecconi et al(13) en 2011 avaient

mené une étude randomisée mais monocentrique sur un petit nombre de patients

(40 au total). Cette étude incluait l’administration de dobutamine, ce qui crée un biais

sur le rôle spécifique du remplissage vasculaire. De plus, les patients bénéficiaient
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tous  d’une  anesthésie  péri-médullaire,  situation  dans  laquelle  la  gestion

hémodynamique  fait  l’objet  de  controverses.  Les  patients  étaient  porteurs  d’un

cathéter artériel,  ce qui n’est pas une pratique de routine en tout cas dans notre

centre. Le caractère non invasif du PVI, et sa simplicité d'utilisation en font un outil

facilement intégrable à la pratique courante de ce type de chirurgie. Dans l' étude

OPVI, la durée d'hospitalisation, basée sur une check-list de sortie, est un critère

objectif et pertinent dans le cadre de la réhabilitation précoce, bien que ambitieux.

Cette étude, étant prospective, randomisée, contrôlée et multicentrique, sera d'un

niveau de preuve élevé d' après la classification de l'HAS. Les objectifs secondaires

de  l'étude  sont  également  interessants  pour  évaluer  l'impact  du  remplissage

vasculaire per opératoire. Les lactates artériels prélevés en fin d' intervention sont un

reflet  immédiat  de  la  perfusion  tissulaire  et  de  la  microcirculation  per  opératoire

tandis que les dosages itératifs de créatinine et de troponines en post opératoire sont

des marqueurs standards de l'impact de l'optimisation de la macrocirculation per-

opératoire grâce au PVI.

II. Réalisation pratique de l'étude OPVI

La réalisation pratique d'un essai clinique de grande ampleur comme ce PHRC

pose de nombreuses difficultés. L'initiation de l'étude par le promoteur, que nous ne

développerons pas ici, nécessite d'élaborer un protocole rigoureux, validé par ses

pairs,  et  applicable  dans  les  différents  centres  lorsqu'elle  est  multicentrique.  La

construction  d'un  essai  clinique sur  le  plan  administratif  et  financier  est  l'un  des

principaux freins à la recherche clinique en France(46). 

Indépendamment  de  cette  phase  préparatoire,  notre  analyse  montre  qu’il

persiste de nombreuses difficultés au moment de la réalisation de l’étude, ce qui peut

au moins ralentir les inclusions, au pire biaiser l’étude. Pourtant, la recherche clinique

est un enjeu majeur au sein des structures hospitalières universitaires, notamment

pour  des raisons économiques via  les  crédits  Mission  Enseignement  Recherche,

Recours, Innovation (MERRI).
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Notre étude montre l’importance d’un soutien non médical à la réalisation de

l’étude, d’une part par manque de temps médical, et d’autre part pour un suivi plus

encadré.  La  répartition  correcte  des  tâches  est  montrée  comme  une  condition

majeure  et  facilitatrice  de  la  réalisation  d’une  étude.  Dans  notre  centre,  nous

décrivons  les  difficultés  générées  par  l’absence  de  culture  de  cherche  clinique

contrastant  paradoxalement  avec  une  appropriation  des  recommandations

professionnelles  basées  sur  l’evidence  based  medicine.  L’utilité  de  la  recherche

clinique n’est pas finalement perçue comme une évidence par tous les intervenants.

L’absence  de  référent  tant  médical  que  paramédical  est  soulignée  comme  une

difficulté. Néanmoins, la mise en place pratique d’une étude clinique ne peut plus

reposer sur la bonne volonté ou le dynamisme de quelques membres d'une équipe,

c’est-à-dire les référents,  ni  sur l’implication d’un seul acteur non médical comme

l’assistant de recherche clinique. 

Notre travail a montré également l’importance de l’implication du département

de  recherche  clinique.  Concernant  la  structuration  et  l'organisation  des  services

hospitaliers, les équipes médicales sont unanimement d'  accord sur le fait que le

manque  d'effectiif  impacte  sur  la  recherche(47).  Deux  grandes  solutions  sont

évoquées : l'existence d'une unité de recherche clinique dans l'établissement et, pour

chaque étude,  la présence d'un coordinateur(48). Les unités de recherche clinique

ainsi  que  les  services  de  biostatistiques  permettent  d'accompagner  les  équipes

médicales dans la création, le suivi d' études, ainsi que dans le recueil de données.

Ils  permettent  d'obtenir  une  plus  grande  rigueur  dans  les  études  et  ainsi  une

meilleure valeure scientifique. Un coordinateur local permet de former, d'organiser et

de stimuler les équipes médicales à l'inclusion des patients. Il est le contact privilégié

de  l'investigateur  principal,  ainsi  que  des  attachés  de  recherche  clinique  afin  de

permettre un strict suivi des protocoles. Celui ci est un vrai accélérateur à l'inclusion

de patients. Castel  P. (30) explique également que la compatibilité entre le protocole

d'étude  et  le  parcours  de  soins  habituel  local  est  nécessaire  afin  d'obtenir  une

implication des médecins. On peut imaginer idéalement que la mission de recherche

soit renforcée dans l’organisation transversale du service donc pour tous les acteurs,

voire qu’elle constitue une obligation figurant sur la fiche de poste du professionnel. Il

semble plus efficace de s’appuyer sur une équipe formée, maitrisant les techniques

et les enjeux de la recherche que d’avoir un seul leader qui devra porter seul les
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projets de recherche. Dans nos équipes d’anesthésie, la participation et l' implication

des IADE, qui est nécessaire, devrait être encouragée par la nomination de référents

et l’appui de projets de recherche infirmier.  Il parait crucial pour la cohérence et la

bonne réalisation de ces études que tous les intervenants d’une équipe participent et

comprennent le sens de leur intervention. Cette constatation est confortée par un

travail  publié  en  2014,  qui  étudie  la  place  des paramédicaux dans la  recherche

clinique. Ce travail insiste sur deux points. La formation avec une sensibilisation aux

enjeux de la  recherche clinique et  la  reconnaissance du travail  effectué (49).  La

majorité des travaux publiés insistent néanmoins plus sur la place des infirmiers de

recherche  clinique  que  sur  la  diffusion  d’une  culture  générale  de  recherche

clinique(50).  Ainsi,  le  référentiel  de  compétence  des  IDE  ne  mentionne  pas  la

participation aux projets de recherche(51). Certains articles s’intéressent maintenant

aux  rôles  spécifiques  des  infirmières  et  rapportent  la  nécessité  que  les  équipes

infirmières  soient  impliquées  et  fassent  partie  du  processus  d’élaboration  des

études(52). Ces constatations sont transposables à l’équipe médicale.

Dans une étude menée par le Groupement interrégionnal de recherche clinique

et d'innovation de l'Est (48), 3 grands freins ont été retrouvés : la structuration interne

des établissements de santé, l' accès aux informations sur le fonctionnement de la

recherche  clinique  et  les  interlocuteurs,  et  enfin  l'accès  aux  compétences

nécessaires à la promotion d'études cliniques. 

L'autre frein majeur à la recherche clinique repertorié dans la littérature sont les

difficultés d'inclusion. D'  après l'Institute of  medecine américain,  environ 20% des

investigateurs principaux n' arrivaient pas à inclure de patients, tandis que 30 autres

pourcents incluaient moins que prévu dans des délais impartis(53). Un article(54),

sorti  il  y  a  quelques années dans le  Lancet,  évaluait  à  60% le  nombre d'essais

cliniques ayant échoué à cause du recrutement ou ayant dû allonger la période d'

inclusion. 

Concernant  le  protocole  OPVI,  plusieurs  détails  ont  attiré  l'attention  des

médecins anesthésistes. Pour interpréter les variations ventilatoires de la pression

pulsée ou du PVI, le patient nécessite de recevoir un volume courant supérieur ou

égal à 8mL/kg(55). D'autre part,  les pratiques actuelles sont plutôt de ventiler les
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patients entre 6 et  8 mL/kg(56),  voire entre 6 et  7.  La ventilation protectrice per

opératoire  permet  de diminuer  les complications  post-opératoires au niveau des

voies aériennes. Dans le cadre d’OPVI,  une incompréhension forte des IADE est

venue de l’absence de possibilité de remplir  le patient  avant la pose du ciment ,

particulièrement pour les PTH. En effet,  cette phase est bien identifiée comme à

risque d’emboles systémiques,  d'autant  plus en cas de pression veineuse basse

dans les vaisseaux du site opératoire, la position en décubitus latéral contribuant elle

aussi à une baisse de la pression veineuse locale.

Le protocole d'OPVI pose le questionnement du concept de sur-optimisation

hémodynamique. L' état de précharge dépendance est physiologique. La courbe de

Franck Starling ne montre que la réponse potentielle au remplissage vasculaire, qui

ne correspond pas forcément aux besoins métaboliques du patient.  Or on sait que

des  apports  excessifs  sont  délétères  pour  le  patient  sur  la  période  post-

opératoire(57,58)   Le protocole prévoyait un remplissage systematique en cas de

PVI >13% alors que le débit cardiaque du patient pouvait être adapté. L’interêt d’un

élévation du débit cardiaque y compris par l’utilisation d’inotropes n’est pas tranchée

dans la  littérature probablement par manque de moyens permettant  d’évaluer  en

temps réel l’équilibre du débt cardiaque et donc du transport en oxygène par rapport

aux besoins. Néanmoins, les risques liés à un remplissage trop abondant dans ce

type de chirurgie sont probablement mineurs et en tout cas moins importants que

dans les populations de patients traitées pour état de choc sur plusieurs jours. 

D'un point  de vue pratique, l'inconvénient récurrent  du PVI était  la perte de

signal dont une des cause était la mobilisation du capteur. Les capteurs utilisés dans

l'étude n'étaient pas pourvus de systèmes de fixation adaptés. Le système de fixation

du capteur frontal  réutilisable était  souvent défaillant.  Cela s'accompagnait  d'  une

perte de signal et donc de données pour l' étude. Cela se produisait probablement

plus souvent dans le groupe contrôle où le PVI était masqué. Le capteur frontal avait

été  préféré  car  moins  sujet  à  la  vasoconstriction(16) distale  mais  il  est  moins

ergonomique.  Ce  problème  pourra  probablement  être  résolu  par  l'utilisation  de

capteurs frontaux adhésifs à usage unique, pouvant assurer une fixation stable au

cours de l' intervention. La revue de littérature ne retrouve pas de remarques sur ces

pertes de signal.
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Cette analyse des difficultés rencontrées au cours de la réalisation de l' étude

OPVI est monocentrique et tient du ressenti des équipes qui y ont collaboré. La limite

de cette analyse est de ne pas avoir  étudier la mise en place pratique dans les

autres centres.

III. Etude d' impact

En  2013,  d'après  l'ANSM  (Agence  Nationale  de  Sécurité  du  Médicament),

environ  140000  prothèses  totales  de  hanche  de  première  intention  et  80000

prothèses totales de genou ont été implantées en France, soit plus de 3% du nombre

total  de chirurgies effectuées dans l'héxagone.  Au cours de l'  année 2015,  1494

patients  auraient  été  éligibles  à  l'utilisation  du  PVI  au  cours  de  leur  chirurgie

orthopédique  au  CHRU  de  Lille.  Une  étude  récente(59) sur  l'impact  médico

économique  de  protocoles  de  réhabilitation  précoce  après  plusieurs  types  de

chirurgies évaluait à 180€ le «  forfait gain à la journée » , en sachant que les frais de

séjour en chirurgie, au CHRU de LILLE en 2010, s' élevaient à 1457€/ jour . Avec

plus de 220000 prothèses totales de hanche ou genou implantées en France par an,

l'impact médico économique de la réduction de la durée d' hospitalisation  pour ces

chirurgies serait très important. L'optimisation hémodynamique per opératoire n'est

qu'un élément du dispositif complexe de la réhabilitation précoce. Elle s'articule avec

l'analgésie  multimodale,  la  mobilisation  précoce,  la  prévention  des  nausées-

vomissements et bien d' autres éléments, ce qui rend délicat la démonstration d'un

bénéfice  sur la durée d' hospitalisation de ce seul critère.

____
36



KHALIL Nicolas

CONCLUSION

L'analyse intermédiaire de l'étude OPVI montre qu'un protocole de remplissage

per opératoire basé sur le PVI dans le cadre de PTH et PTG non septiques n'est ni

futile  ni  dangereux  pour  le  patient,  concernant  sa  durée  d'hospitalisation.  Il  faut

désormais attendre les résultats finaux de l'étude pour conclure sur ce critère de

jugement principal qui reste très ambitieux. La réalisation de cette étude a montré de

nombreuses problématiques existantes dans la recherche clinique. Pourtant, malgrè

l'importance de cette dernière pour faire évoluer les connaissances médicales, peu d'

études  se  sont  penchées  sur  le  recensement  des  difficultés  et  des  éléments

facilitateurs à la réalisation de la recherche clinique. Le thème de la réduction de la

durée d'hospitalisation dans cette étude est nécessaire à l'évolution du système de

santé :  entre  sécurité  du  patient  et  réduction  des  frais  de  santé.  L'optimisation

hémodynamique  est  un  des  axes  à  explorer  dans  le  cadre  de  la  réhabilitation

précoce des chirurgies à risque intermédiaire.
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ANNEXES



Annexe 1 : Check-list de sortie















Annexe 2 : Document d' information et consentement éclairé



Annexe 3 : codages des patients ayant bénéficié d' une prothèse de
hanche ou de genou au CHRU de Lille en 2015.



Annexe 4 : codages des patients, en rythme sinusal,  ayant 
bénéficié d' une prothèse de hanche ou de genou au CHRU de Lille 
en 2015.





AUTEUR : Nom :  Khalil                                          Prénom : Nicolas

Date de Soutenance : 28/02/2017

Titre de la Thèse : Etude d'optimisation hémodynamique péri-opératoire à l’aide du
Pleth  Variability  Index  en  chirurgie  orthopédique  lourde :  Analyse  intermédiaire,
étude de la réalisation pratique et étude d'impact.

Thèse - Médecine - Lille 2017

Cadre de classement : Doctorat de Médecine

DES d' anesthésie-réanimation

Mots-clés : hémodynamique ; Pleth Variability Index ; PVI ; pré-charge dépendance ;
recherche clinique ; PTH ; PTG ; durée d' hospitalisation

Contexte :  L'optimisation  hémodynamique  au  bloc  opératoire  est  un  facteur  de
diminution de la morbi-mortalité  post-opératoire pour la chirurgie à haut risque. Sa place
reste à déterminer dans la chirurgie orthopédique. OPVI est un PHRC qui étudie l’impact
d’une  stratégie  de  remplissage,  basée  sur  des objectifs,  sur  la  réduction  de  la  durée
d’hospitalisation dans la chirurgie orthopédique.

Méthode : OPVI est une étude prospective, contrôlée, randomisée et multicentrique.
Elle évalue l'impact d’un protocole de remplissage vasculaire basé sur le plethysmographic
variability index (PVI MD) avec bolus de gélatine itératifs pour maintenir  un PVI < 13% par
rapport  à un protocole basé sur la pression artérielle,  dans la chirurgie prothétique du
membre inférieur. Dans un premier temps, nous avons réalisé une analyse intermédiaire
sur  les 225 premiers patients.  Nous analyserons ensuite  la  réalisation pratique de cet
essai clinique. Enfin, nous évaluerons l'impact médico-économique potentiel du PVI chez
les patients ayant bénéficié d'une prothèse de hanche ou de genou au CHRU de Lille au
cours de l'année 2015.
 Résultats :  L'analyse  intermédiaire  à  225  patients  ne  montre  pas  de  différence
significative (p=0,6) pour la durée d'hospitalisation entre le groupe PVI (5,14 +/- 1,97 jours
IC 95% [4,75-5,54])  et  le  groupe  contrôle  (5,32  +/-  2,75  jours  IC  95%[4,77-5,87]).  La
réalisation  d'un   essai  clinique,  même  au  cours  d'un  PHRC  comme  OPVI,  pose  de
nombreuses problématiques : organisationnelles (institutionnelles et au sein du service),
techniques,  humaines  et  d'autres  liées  au  protocole  en  lui-même pour  lesquelles  des
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