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Abréviations :

 ANI:

« AUC:
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« CPAP:
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 PEEP:
« PIT:

« RV:

« ROC:
« SDRA:
+ Se:

« SFAR:
« Sp:

« SPI:

« VES:
e VPP:
o« Vi:

e VVE:

Analgesia Nociception Index (index de nociception)

Area Under Curve (aire sous la courbe)

Body Mass Index (index de masse corporelle)

Bispectral Index (index électroencéphalographique)

Centre Hospitalier Universitaire

Continuous Positive Airway Pressure (pression positive continue)
Lung Recruitment Maneuver (manceuvre de recrutement alvéolaire)
Pression télé-expiratoire

Poids Idéal Théorique

Remplissage Vasculaire

Receiver Operator characteristic Curve (aire sous la courbe)
Syndrome de détresse respiratoire aiglie

Sensibilité d’un test

Société Francaise d’Anesthésie Réanimation

Spécificité d’'un test

Surgical Plath Index (indice de pléthysmographie chirurgicale)
Volume d’Ejection Systolique

Variation Pression Pulsée

Volume courant

Variation Volume d’Ejection Systolique
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1 Introduction :

Devant une démographie médicale de plus en plus fragile et des indications
opératoires de plus en plus larges, l'optimisation du débit cardiaque a été

recommandée pour toute chirurgie a risque et/ou chez des patients fragiles.

L’apport de liquides par voie intraveineuse ou « remplissage vasculaire » (RV), a été
reconnu comme un geste thérapeutique, ayant pour but de compenser les pertes
liquidiennes, et de maintenir un débit cardiaque suffisant pour préserver la perfusion
des organes agressés pendant I'acte chirurgical. Cependant, I'exces ou le défaut
d’apport de liquides ont été identifiés comme facteur de morbi-mortalité en péri

opératoire et en réanimation (1-5).

Le débit cardiaque est relié au volume d’éjection systolique (VES) par la formule VES
x FC (ou FC correspond a la fréquence cardiaque). Ainsi, pour optimiser le débit

cardiaque, il s’agit soit d’augmenter le VES soit d’augmenter la FC.

Il existe trois systemes physiologiques qui régulent le débit cardiaque : le mécanisme
de Franck-Starling, linnervation autonome sympathique/parasympathique et les

catécholamines circulantes.

Le VES dépend essentiellement de trois facteurs : la postcharge, la précharge et la
contractilité myocardique. A cela, s’ajoute la synchronisation des deux ventricules et

'apport d’'oxygéne.

La précharge peut étre définie comme le volume de remplissage du ventricule en fin

de diastole qui va directement influencer I'étirement des fibres musculaire



cardiaques avant la contraction. En d’autres termes, il s’agit de la tension de la paroi

ventriculaire en télédiastole.

Selon la loi de Franck-Starling, le débit cardiaque peut étre relié a la précharge
suivant une courbe dite « courbe de fonction systolique » caractérisée par 2 parties :
la premiére partie est une pente qui désigne la partie de précharge dépendance, puis

la seconde un plateau correspondant a la précharge indépendance (Figure 1).

Volume d’éjection
systolique

« Précharge dépendance » « Précharge indépendance »

—i——— .. -—

v

Volume télédiastolique

Figure 1: Courbe de Franck-Starling; débit Cardiaque (volume d’éjection

systolique) ; précharge (pression ou volume télédiastolique).

Ainsi, si le patient se trouve dans la zone de précharge dépendance, le RV va
contribuer a améliorer le débit cardiaque en augmentant le VES. Tant que le patient
est précharge dépendant, le débit cardiaque va augmenter jusqu’a un certain degré
d’étirement des fibres musculaires au-dela duquel tout RV supplémentaire devient

inutile voir délétere.



Dans la zone de précharge indépendance, le patient est donc exposé a une
surcharge liquidienne. En effet, le ventricule gauche ne pourra pas s’étirer plus et
n'arrivera pas a éjecter le volume sanguin. Cela provoquera une surcharge
ventriculaire gauche qui augmentera la pression hydrostatique dans la circulation

pulmonaire, responsable d’'un cedeme aigu du poumon.

La « précharge dépendance » n’est retrouvée qu’entre 40 et 72% des patients de

réanimation ou au bloc opératoire (6).

Les recommandations formalisées d’experts (RFE) émises en 2012, proposait chez
les patients chirurgicaux « a haut risque » (par leur terrain ou par lintervention
méme) de titrer et optimiser le RV peropératoire en se guidant sur une mesure du
VES (7). L’application de ces RFE a montré que les complications post opératoires
étaient réduites ainsi que la durée de séjour hospitaliere (1—4). Cependant, cette
approche se basait sur I'effet aléatoire du RV sur le VES, et donc exposait a un

remplissage inutile, voire a une surcharge liquidienne délétére.

Afin de prédire I'effet bénéfique d’'un RV sur le débit cardiaque, il a été admis qu’il

existe des indices statiques et des indices dynamiques de précharge dépendance.

Les indices statiques, tels que la pression veineuse centrale (PVC) ou la pression
artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO), donnent une valeur de précharge qui est

peu informative en dehors de valeurs tres basses (ex : PVC < 5mmHg).

Plusieurs indices dynamiques ont ainsi été étudiés, notamment la variation
respiratoire de la pression pulsée (différence entre la pression artérielle systolique et
diastoliqgue) notée « VPP », ainsi que son corolaire, la variation respiratoire du

volume d’éjection systolique notée « VVE ».



La VPP permet de prédire une augmentation du débit cardiaque pour une valeur
supérieure a 13%, avec une sensibilité de 94 % et une spécificité de 96 % (9).
Néanmoins, il existe des incertitudes (ou « grey zone ») pour des valeurs comprises

entre 8 et 12%.

La VPP et la VVE ont été validées dans plusieurs études (8—14). Cependant, ces
parametres comportent certaines limites qu’il faut connaitre : chirurgie a thorax
ouvert, arythmie cardiaque, ventilation spontanée, dysfonction du ventricule droit
sévere, shunt intra cardiaque, fréquence cardiaque /fréquence respiratoire <3.6,
compliance pulmonaire réduite, insuffisance rénale dialysée. Enfin, le VPP ou VVE

nécessite un volume courant d’au moins 8 ml.kg™' de poids idéal théorique (PIT).

Ces limites s’expliquent par le fait que la VPP et le VVE sont des indices dynamiques
de précharge dépendance basés sur l'interaction coeur poumon. En effet, ils sont
générés a chaque cycle respiratoire par la transmission de la pression
transpulmonaire a Il'espace pleural et l'espace péricardique sous ventilation
mécanique. Ainsi, toute perturbation de cette transmission peut fausser

l'interprétation de ces marqueurs dynamiques.

Les progrés actuels en anesthésie imposent une ventilation dite protectrice avec un
Vt < 8 ml.kg™' associée a des manceuvres de recrutement alvéolaire afin de diminuer
l'incidence des complications post opératoires. Ce mode de ventilation met en défaut
le VPP et le VVE.

Afin de pallier aux incertitudes et défauts de ces indices de précharge dépendance,
des épreuves d’affinement ont été développées et validées : le « tidal volume

challenge » et la manceuvre de recrutement alvéolaire (15-18).



Concernant le « tidal volume challenge » (VtC) : il s’agit d’évaluer le % de variation
du VPP et du VVE en augmentant le volume courant de 6 a 8 ml.kg™' sur 1 minute.
Une variation de VPP notée AVPP, supérieur a 3.5%, ainsi qu’une variation de VVE
notée AVVE supérieur a 2,5%, étaient prédictifs de précharge dépendance chez des
patients sous ventilation protectrice (15,16). Ces résultats ont été retrouvés

également pour des chirurgies par laparoscopie (18).

La manceuvre de recrutement alvéolaire (LRM) consistait a appliquer une pression
d’insufflation de 30 cmH20 pendant 30 secondes. La LRM suggérait qu’'une chute de

plus de 30% du VES était prédictive de précharge dépendance (19).

Cependant, les études portant sur ces deux techniques de prédiction au RV ont été
menées uniquement sur des populations de patients de faible effectif donc peu
extrapolable en pratique clinique. De plus, ces études se basaient sur une seule et

unigue mesure.

Aucune étude n’a encore comparé la valeur prédictive au RV entre un tidal volume

challenge et une manceuvre de recrutement alvéolaire.

L’objectif principal de cette étude était d’estimer et d’affiner le pouvoir de la variation
de VPP (AVPP) lors du ViC pour prédire la réponse au remplissage vasculaire. Nous
avions également évalué le pouvoir prédictif de AVPP lors de LRM, ainsi que celui de
AVVE lors de ViC et LRM. Enfin, une comparaison de ces stratégies de ventilation

selon la AVPP ou la AVVE a également été réalisée.



2 Matériel et Méthode :

2.1 Aspects éthiques et administratifs

C’était une étude prospective, randomisée, monocentrique en simple aveugle par
cross over, menée entre le 1er novembre 2020 et le 16 juillet 2021 au bloc central de

I'hépital Huriez du Centre Hospitalier Universitaire de Lille.

Elle a été approuvée par le Comité de Protection des Personnes (CPP EST 1,
numéro d’approbation 2020-A01460-39) et enregistrée a la Commission Nationale de
I'Informatiques et Libertés. Le protocole était déclaré sur clinicaltrials.gov sous la

réeférence NCT04535115.
2.2 Population concernée

Il s’agissait de patients majeurs programmés pour une chirurgie abdominale majeure,
viscérale, vasculaire ou urologique, de plus de 2 heures, nécessitant un monitorage
artériel invasif avec mise en place d’'un cathéter artériel radial relié¢ au systeme
ProAQT®. L’étude était menée sur 160 patients sur le site d’'Huriez du bloc central au

CHU de Lille.

Les criteres de non inclusion étaient toute chirurgie a thorax ouvert, antécédent
d’arythmies supra ventriculaires, patient sous beta bloguant, BMI>30 kg.m? ou <15
kg.m2, dysfonction ventriculaire droite, valvulopathies sévéres, shunt intra cardiaque,
insuffisance rénale dialysée, refus du patient, patient ne parlant pas francais, non
compréhension de l'information, analphabétisme, patient sous protection juridique et

patient enceinte.
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En consultation d’anesthésie, le patient était informé de I'étude oralement. Lors de la
visite pré anesthésique la veille du bloc opératoire, une note d’information écrite était
remise au patient puis son consentement écrit était recueilli aprés un délai de

réflexion acceptable.
2.3 Protocole expérimental

Afin d’évaluer l'influence d’'une stratégie de ventilation sur I'autre, une randomisation
générée par la PROC Plan (table aléatoire attribuant le numéro du groupe du patient
révélé apres ouverture d’'une enveloppe sécurisée), était réalisée. La randomisation
permettait ainsi de déterminer par quelle manceuvre débuter pour le cross over : le
groupe 1 commencait par un LRM puis un ViC, le groupe 2 débutait par le ViC puis
un LRM. A lissue de ces 2 stratégies, un remplissage vasculaire (RV) de Ringer
Lactate de 250 ml sur 10 min était réalisé dans chaque groupe, faisant office de «
gold standard », afin d’identifier les patients répondeurs des non répondeurs au RV.
Le patient était répondeur lorsque le RV entrainait une augmentation du VES d’au

moins 10% (7).

Les séries de mesure étaient décomposées en 6 temps : avant/apres chacune des
deux stratégies de ventilation, puis avant/aprés le RV. Cette série de mesures était
répétée toutes les 30 minutes pour chaque patient, jusqu’a un maximum de 4 séries

de mesures par patient, qui dépendait de la durée de la chirurgie (Annexe 1).

Au bloc opératoire, chaque patient bénéficiait d’une surveillance standard (une

oxymeétrie de pouls, une pression artérielle non invasive, et un ECG).

L’induction anesthésique était réalisée selon les bonnes pratiques cliniques et a

'appréciation de l'anesthésiste en charge du patient. La profondeur d’anesthésie

11



était monitorée par une Entropie®. La fraction inspirée en oxygéne était ajustée pour
maintenir une saturation périphérique en oxygene (SpOz2) supérieure ou égale a 94%
en mode volume contrélé. Une ventilation protectrice était appliquée avec un Vt a 6
ml.kg! de PIT calculé selon la formule de Lorentz (x + 0.91 (taille en cm — 152.4),
avec x=50 chez les hommes et x=45.5 chez les femmes). Une pression de fin
d’expiration positive (PEEP) entre 5 et 7 cmH20 était appliquée pour une pression
motrice (Pression de plateau — PEEP) inférieure a 15 cmH20. La fréquence
respiratoire était ajustée pour maintenir une fraction expirée en dioxyde de carbone
entre 35 et 40 mmHg. Le temps inspiratoire était basé sur un ratio
inspiration/expiration de 1 : 2. Les pressions des voies aériennes ainsi que la

compliance du systeme respiratoire étaient recueillis par le respirateur.

L’entretien anesthésique était assuré par un agent halogéné pour maintenir une
Entropie® entre 40 et 60. L’analgésie était maintenue avec le morphinique du choix

de I'anesthésiste pour un objectif de ANI>59 ou de SPI<60.

Un cathéter artériel radial était mis en place. Il était ensuite relié au systéme
ProAQT®, permettant de suivre en continu, la pression artérielle, la valeur du VES,

du VPP et du VVE.

Une compensation de base des pertes était assurée pour tous les patients par un
soluté cristalloide dit «balancé» (Ringer lactate) a 3 mlkg'.h'. Les pertes
liquidiennes étaient compensées dose/ dose par du Ringer lactate, et les épreuves
de remplissage réalisées avec des solutés balancés. L’hémoglobine était maintenue

au-dessus de 7 g.dlI".
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Une fois l'incision effectuée, et aprés équilibration hémodynamique (définie comme
un changement de moins de 10% de la pression artérielle moyenne pendant 5

minutes), une premiére série de mesures débutait.

Le plan de I'étude était présenté en Annexe 1, détaillant les différentes étapes du

protocole.

Les données recensées étaient : données démographiques, type de chirurgie, type
d’abord et les données peropératoires : la Fréquence Cardiaque, la Pression
Artérielle Moyenne, la présence de Noradrénaline, la dose de Noradrénaline si

présente, la Compliance du systeme respiratoire, le VES, la VPP, la VVE.

Dans chaque groupe et pour chaque série de mesure, la différence de valeurs de
VPP entre les temps de mesure était notée. Les mémes différences étaient notées
pour les valeurs de VVE. Enfin, 'augmentation ou non du VES aprés RV était
calculée (AVES indexé) selon la formule AVES indexé = (VES T6 — VES T5) / VES

T5.

En post opératoire, les complications respiratoires par barotraumatisme étaient
recherchées en salle de réveil par une radiographie de thorax, puis a 48 heures a

'examen clinique.

Le critere de jugement principal était la sensibilité et la spécificité de VPP et de VVE
lors du ViC et de LRM. Les criteres de jugement secondaires étaient les seuils

optimaux de AVPP et de AVVE aprés ViC et LRM.

2.4 Analyse statistique
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Pour estimer une AUC de 0.90 avec une précision de 0.05, avec un taux de réponse
au remplissage vasculaire de 50%, le calcul du nombre de sujets nécessaires était

de 160 patients.

Les variables qualitatives étaient décrites par les effectifs et pourcentages. Les
variables quantitatives étaient décrites par la moyenne et I'écart type en cas de
distribution gaussienne, ou par la médiane et l'interquartile (i.e. 25ieme et 75ieme
percentiles) dans le cas contraire. La normalité des distributions était testée par un

test de Shapiro-Wilk.

L’analyse statistique était réalisée a 'aide du logiciel SAS (version 9.4 ou supérieure)
et conduite a I'Unité de Méthodologie, Biostatistiques et Datamanagement du CHU
de Lille. Les tests statistiques étaient bilatéraux avec un risque de premiere espéece

de 5%.

Les seuils optimaux des parametres hémodynamiques retenus étaient ceux qui
maximalisaient la meilleure combinaison entre sensibilité et spécificité (indice de

Youden optimal).

3 Résultats :

3.1 Diagramme de flux

Au cours de cette étude, 308 patients étaient éligibles. 148 patients n’étaient pas
inclus car ils présentaient un BMI > 30 kg.m? (45 patients), une prise
médicamenteuse en bétabloquant (42 patients), la présence d’une fibrillation
auriculaire (38 patients), d’'un pace maker (18 patients) ou d’'une protection juridique

(3 patients).
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Finalement, 160 patients étaient inclus dans le protocole. Parmi les 160 patients
inclus, 141 patients ont pu étre analysés (12 patients avec des données
manquantes, 4 patients avec un cathétérisme radial non fonctionnel, 3 patients

perdus de vue) (Figure 2).

Patients éligibles (n = 308)

Non inclus (n= 148)

BMI > 30 kg.m? (n=45)

Prise de bétabloquant (n=42)
Fibrillation auriculaire (n=38)
Porteur de Pacemaker (n=18)
Protection juridique (n=3)

v

160 étaient inclus

Non inclus (n =19)

Données manquantes (n=12)
L » | Cathéter radial non

fonctionnel (n=4)

Perdus de vue (n=3)

141 étaient analysés dans la 1°7 série
137 étaient analysés dans la 2°™¢ série
124 étaient analysés dans la 3°™¢ série

102 étaient analysés dans la 4°™¢ série

Figure 2 : Diagramme de flux
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3.2 Description de la population d’étude

Le tableau | présentait les principales caractéristiques des patients analysés.

Tableau | : Principales caractéristiques des patients

Caractéristiques

N =141

Age (années t sd)

64 +13

Sexe (homme/femme) (%)

88 (62.4) / 53 (37.6)

Taille (cm % sd)

170.9 £ 8.5

Poids (kg * sd)

70.0 (62.0 ; 81.0)

BMI (kg.m-2) (Q1.Q3)

24.0 (21.6 ;27.3)

Type de chirurgie N = (%) :

Viscérale 137(97.2)
Urologique 2(1.4)
Vasculaire 2 (1.4)

Abord chirurgical N = (%) :

Laparoscopie 48 (34)

Laparotomie 90 (63.8)

Cervicotomie 1(0.7)
Fémoro-poplité 2(1.4)

BMI : indice de masse corporelle ; sd : déviation standard

Selon les recommandations émises par la SFAR, les patients étaient considérés

répondeurs au remplissage vasculaire (RV) lorsque le VES augmentait d’au moins

10% aprés RV lors du 6™ temps de mesure (T6) du protocole dans chaque série.

16



Le tableau Il illustrait la répartition des patients considérés répondeurs apres
remplissage vasculaire.

Tableau Il : Réponse au remplissage vasculaire selon les séries

Patients répondeurs Patients non répondeurs
Série 1 = 141 42 (30%) 99 (70%)
Série 2 = 137 33 (24%) 104 (76%)
Série 3 =124 47 (38%) 77 (62%)
Série4 =102 43 (42%) 59 (58%)

La moyenne des valeurs de VVE et VPP chez les patients non répondeurs était de 9
* 7% et de 8 + 7 % respectivement. Chez les patients répondeurs, les valeurs de

VVE et VPP était de 8 £ 6 % et de 10 £ 7 % respectivement.

La moyenne des chutes de VES lors du LRM dans notre étude était de 20 *+ 14 %.

Concernant les paramétres respiratoires, la moyenne de la compliance du systéme
respiratoire chez les patients répondeurs était de 53 + 16 ml.cmH20" et de 51 + 18

ml.cmH20"" chez les patients non répondeurs.

Parmi les 141 patients analysés, aucun pneumothorax n’avait été retrouvé a la
radiographie du thorax réalisée en post opératoire immédiat, ni a 'examen clinique a

48 heures post opératoire.

17



3.3 Valeurs prédictives des parameétres hémodynamiques selon la

stratégie de ventilation pour toutes séries confondues

a) Pouvoir prédictif de la AVPP lors du ViC

ROC Curve for ROC1
Area Under the Curve = 0.6425

1.00 —

0.75 —

0.50 —

Sensitivity

0.00 —

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Specificity

Figure 3 : Aire sous la courbe de AVPP lors du VtC ; IC (0.59-070) ; p = 0.0272

L’AUC de AVPP lors du ViC était de 0.64 (0.59-070), avec une Sensibilité (Se) de

64.8 % et une Spécificité (Sp) de 57.4%, pour un seuil de variation de VPP > 2.

b) Pouvoir prédictif de AVPP lors de LRM

ROC Curve for ROC1
Area Under the Curve = 0.5540

1.00 —|

0.75 —

0.50 —

Sensitivity

0.00 —

T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Specificity

Figure 4 : Aire sous la courbe de AVPP lors de LRM ; IC (0.50-0.61) ; p = 0.0281
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L’AUC de AVPP lors de LRM était de 0.55 (0.50-0.61), avec une Se et une Sp de

34.8 % et 78.6% respectivement, pour un seuil de AVPP = 7.

c¢) Comparaison du pouvoir prédictif de AVPP selon ViC ou LRM

ROC Curves for Comparisons

1.00 — o

0.75 4

0.50 —

Sensitivity

0.25 —

0.00 —

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
ROC Curve (Area)
———————— VPP_VIC (0.6398) VPP_LRM (0.5540)

Figure 5 : comparaison des AUC de AVPP lors de VtC et de LRM ; p = 0.0398

La valeur prédictive au remplissage vasculaire de AVPP était supérieure lors de ViC,

comparé au LRM avec une AUC de 0.64 et 0.55 respectivement.

d) Pouvoir prédictif de la AVVE lors du ViC

ROC Curve for M odel
Arca Under the Curve = 0.6415

1.00 —

0.75 —

Sensitvity

0.50 —

0.00 —|

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Specificity

Figure 6 : Aire sous la courbe de AVVE lors du VtC ; IC (0.59-0.69) ; p = 0.027
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L’AUC pour AVVE lors du ViC était de 0.64 (0.59-0.69), avec une Se et une Sp de

36.4% et 86.4% respectivement, pour un seuil de AVVE > 4.

e) Pouvoir prédictif de AVVE lors du LRM

ROC Curve for Model

Arca Under the Curve = 0.5237

1.00 —
0.75 —

0.50 —

Sensitvity

0.00 —

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Specificity

Figure 7 : Aire sous la courbe de AVVE lors de LRM ; IC (0.47-0.58) ; p= 0.028

L’AUC de AVVE lors de LRM était de 0.52 (0.47-0.58) avec une Se et une Sp de

19.4% et de 88.5% respectivement, pour un seuil de AVVE = 9.

f) Comparaison du pouvoir prédictif de AVVE selon ViC ou LRM

ROC Curves for Comparisons
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Figure 8 : comparaison des AUC de AVVE lors de VIC et LRM ; p = 0.040
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Ainsi, le pouvoir prédictif de AVVE était également supérieur lors de VtC, comparé au

LRM, avec une AUC de 0.64 et 0.52 respectivement.

3.4 Influence de la présence de Noradrénaline sur AVPP lors de ViC

ROC Curve for Model
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Figure 9 : en haut, AUC de AVPP lors de VtC sans Noradrénaline, en bas AUC de
AVPP lors de VtC avec Noradrénaline.



L’AUC de AVPP lors de ViC était de 0.65 sans Noradrénaline, alors qu'il était de 0.62
avec Noradrénaline. Ainsi selon cette figure, la présence de Noradrénaline a peu

impacté le pouvoir prédictif de AVPP lors de VtC.
3.5 Effet rémanent des stratégies de ventilation

Aucune différence significative n’était retrouvée sur les résultats d’AUC de AVPP ni
de AVVE lorsque I'on s’intéresse a linfluence de LRM sur VIC et inversement (p =

0.0579 pour AVPP ; p = 0.063 pour AVVE) pour toutes séries confondues.

4 Discussion :

4.1 Résultats principaux

Le remplissage vasculaire guidé par des parametres dynamiques a permis de

diminuer la morbi-mortalité en périopératoire et en réanimation (1—4).

Dans notre étude, la variation de VPP n’a pas été suffisamment robuste pour prédire
la réponse au remplissage vasculaire lorsque le volume courant était augmenté de 6
a 8 ml.kg! sur une minute. La variation de VVE a également été peu fiable lors du

VitC.

Si 'on s’intéresse a ces parametres hémodynamiques lors d’une manceuvre de
recrutement alvéolaire, la prédiction a la réponse au remplissage vasculaire reste

faible.

Néanmoins, la comparaison de la valeur prédictive lors de ViC et de LRM, que ce

soit pour AVPP ou AVVE, avait mis en évidence la supériorité de VtC.
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Ces indices dynamiques de précharge dépendance s’épuisent au fur et a mesure du
bloc opératoire, des mesures et de l'introduction d’amines vasopressives. Ainsi, ces
parametres apparaissent peu fiables pour I'évaluation de la précharge dépendance

au cours d’un bloc opératoire notamment prolongé (Annexe 2).

D’autre part, il n'existait pas d’effet remanent de ViC sur LRM et vice versa sur les

résultats.

Enfin, aucune complication respiratoire a type de barotraumatisme n’a été retrouvée.

4.2 Le ViC dans la littérature

Les valeurs prédictives de AVPP et AVVE lors de ces deux stratégies de ventilation

(ViC et LRM) étaient inférieures a ceux retrouvées dans la littérature.

Concernant le ViC, Myatra et al. (16) retrouvaient chez des patients de réanimation
en insuffisance circulatoire aigiie atteints de SDRA, une sensibilité (Se) a 94% avec
une spécificité (Sp) a 100% pour une variation de 3.5% de VPP, et une Se de 75%

avec une Sp de 71% pour une variation de 2.5% de VVE.

Dans I'étude de Messina et al. (17) chez des patients de neurochirurgie, les seuils de
AVPP et AVVE retrouvés devaient étre bien supérieurs pour prédire la réponse au
RV. En effet, leur étude retrouvait pour un seuil de 13.3% de variation de VPP, une
Se de 94.7% avec une Sp de 76.1%, alors que pour une variation de 12.1% de VVE,

la Se était de 78.9% avec une Sp de 95.2%.

Lorsque le VtC était réalisé sur une période plus longue de 3 minutes, Jun et al. (18)
retrouvait chez des patients opérés d’'une chirurgie par laparoscopie robot assistée

en position de Trendelenburg, un Se de 92% avec une Sp de 86% pour une variation

23



de plus d’1% de la valeur de VPP. Cette étude laissait supposer qu’un allongement
du VtC pourrait méme améliorer la prédiction au remplissage vasculaire. Cependant,
ils retrouvaient une Se de seulement 46% avec une Sp de 100% pour une variation

de VVE de plus de 2%.

Néanmoins, I'étude de Kunakorn et al. (20) montrait des valeurs prédictives au RV de
AVPP et AVVE inférieurs aux études précédentes. Leur protocole s’intéressait a
maximaliser I'interaction coeur poumon par une variation du volume courant de 6 a 8
ml.kg” puis de 8 a 10 ml.kg" et enfin de 6 a 10 ml.kg' en post opératoire
d’interventions de chirurgie en majorité viscérale. Ainsi, les AUC retrouvées étaient
(avec un intervalle de confiance a 95%) de 0.4 (0.2-0.7), 0.5 (0.2-0.7), et 0.5 (0.2-0.7)
pour AVPP 6 a 8 ml.kg™', AVPP 8 a 10 ml.kg™!, AVPP 6 a 10 ml.kg™, respectivement
et de 0.5 (0.3-0.8), 0.5 (0.3-0.8) et 0.5 (0.3-0.8) pour AVVE 6 a 8 ml.kg™', AVVE 8 a
10 mlkg', AVVE 6 a 10 mlkg' respectivement. Cependant, un manque de

puissance pouvait expliquer ces résultats devant un faible effectif de patients (n=15).

4.3 La LRM dans la littérature

Concernant la LRM, I'étude de Biais et al. (19) suggérait que la chute du VES de plus
de 30% lors du LRM était une excellente prédiction a la réponse au RV chez des
patients de neurochirurgie, avec une AUC de 0.96 (0.81-0.99), une Se a 88% et une
Sp a 92%. Cependant, 'AUC de AVPP n’était que de 0.50 (0.25-0.75). Comme dans
notre étude, la LRM était réalisée en appliquant une CPAP (Continuous Positive

Airway Pressure) de 30 cmH20 pendant 30 secondes dans les voies aériennes.

D’autres études, comme celle de Vallier et al. (21), suggéraient une réalisation du
LRM par une augmentation progressive de la PEEP et de la pression d’insufflation

en gardant une pression motrice constante de 15 cmH20 jusqu’a un maximum de 30

24



cmH20 de Pression de plateau. Cette approche avait montré également une trés
bonne corrélation entre la pression pulsée (PP) et la prédiction au RV avec une AUC
de 0.93 (0.78-1,00), une Sp 100% et une Sp 89%, chez des patients de réanimation

sous drogues vasopressives.
4.4 Facteurs potentiels influencant les résultats

Tout d’abord, le nombre de patients répondeurs au remplissage vasculaire était plus
faible dans notre étude. En effet, les patients considérés répondeurs au remplissage
vasculaire étaient entre 24 et 42% selon les séries, alors que les patients répondeurs
au RV étaient de I'ordre de 40 a 70% des effectifs selon les études (22—-27).

Nous avons considéré un patient répondeur au RV tant que le VES augmentait d’au
moins 10% apres un RV, comme le recommandait la SFAR de 2013 (7). Dans la
littérature, il n’y a pas de consensus pour définir un patient répondeur au RV :
Reuse et al. (22) considéraient un patient répondeur au RV lorsque le débit
cardiaque augmentait de plus de 0% ; Michard et al. (9) si 'augmentation était de
plus de 15%, alors que Diebel et al. (23) considéraient I'augmentation du débit
cardiaque d’au moins 20%. D’autre part, Calvin et al. (24) prenaient en compte une
augmentation du VES de plus de 0% ; Wagner et al. (25) une augmentation du VES
de plus de 10% alors que Tavernier et al. (26) une augmentation d’au moins 15%, et

Tousignant et al. (27) une augmentation du VES d’au moins 20%.

Il s’agissait d’'une population de patients programmés pour une chirurgie abdominale
en majorité viscérale avec un effectif bien plus important que ceux retrouvés dans

les autres études.
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Lorsque I'on s’intéressait aux patients bénéficiant d’'une chirurgie sous ccelioscopie, il
fallait considérer linfluence de la pression intra-abdominale créée par l'insufflation,
qui pouvait également influencer le retour veineux et par conséquent la précharge
dépendance des patients. En effet, le pneumopéritoine créé par l'insufflation pouvait
géner le retour veineux par compression du réseau veineux splanchnique et de la
veine cave inférieure. Cela pouvait notamment étre plus prononcé chez les patients
hypovolémiques et donc fausser linterprétation des résultats des parametres
hémodynamiques. Or dans notre étude, la chirurgie réalisée sous ccelioscopie
représentait 34% des chirurgies. On pouvait donc sous-estimer ou surestimer nos
valeurs de VPP et VVE selon la volémie du patient. Enfin, l'insufflation pouvait étre
plus ou moins importante ce qui pouvait également influencer nos résultats. Afin de
limiter 'impact de [linsufflation de la ccelioscopie, une PEEP a 7 cmH20 était

appliguée en ccelioscopie.

C’était également une population bien différente par rapport a une population de
réanimation avec des patients précharge dépendant du fait de leur pathologie

notamment d’un sepsis avec un état de fuite capillaire et de vasoplégie.

Par ailleurs, la présence de Noradrénaline pouvait influencer les résultats. Celle-ci se
retrouvait chez 30% environ des patients a la 1° série, puis augmentait jusqu’a étre
présente chez environ 50% de l'effectif lors de la derniere série. Pour toutes séries
confondues, 'AUC diminuait Iégerement en présence de Noradrénaline (de 0.65 a
0.62). La Noradrénaline était exprimée en mg.h"' qui rapportée au poids du patient

pouvait avoir un impact plus ou moins important sur la précharge dépendance.
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De plus, les conditions du jelne pré opératoire autorisaient les patients a boire des
liquides jusqu’a 2h avant lintervention, ce qui pouvait limiter la précharge

dépendance.

En 2019, Hanouz et al. (28) ont montré que la réalisation du LRM en appliquant une
CPAP de 30 cmH20 pendant 30 secondes provoquait une chute de 39 + 20% du
VES. Dans notre étude, cette stratégie de ventilation faisait chuter en moyenne de 20
* 14% la valeur du VES. Cette différence pouvait s’expliquer par le fait que notre
population était préalablement optimisée avant l'incision chirurgicale et moins de

patients étaient précharge dépendants et répondeurs au remplissage vasculaire.

Pour tenir compte de l'interaction cceur poumon, il faut considérer également la
compliance du systeme respiratoire. Pour une faible compliance respiratoire,
l'interaction coeur poumon est en effet diminuée. Dans notre étude, la moyenne de la
compliance du systeme respiratoire chez les patients répondeurs était de 53 + 16
ml.cmH20" et de 51 + 18 ml.cmH20" chez les patients non répondeurs. Or dans
certaines études, notamment celles réalisées en réanimation, les compliances

respiratoires étaient diminuées (14,16,20).

In fine, il existe différentes méthodes décrites dans la littérature pour réaliser un ViC
et une LRM. Pour le VIC, la variation du Vt peut se faire de 6 a 8 ml.kg™ ou bien de 8
a 10 ml.kg™" de PIT (16,20). D’autres auteurs ont appliqué le VtC de 6 a 8 ml.kg" de
PIT sur une période plus longue de 3 min (18). Concernant la LRM, certains
appliquaient une CPAP, d'autres préféraient une approche plus progressive par

palier de PEEP (19,21).
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4.5 Originalités du protocole

A notre connaissance, ce protocole d’étude sur les paramétres de précharge
dépendance que sont la VPP et la VVE, a été le seul a s’intéresser a ces deux
stratégies ventilatoires (LRM et ViC) d’affinement de ces parameétres de facon

séquentielle.

Il s’agissait de la premiere étude portant sur des parameétres de précharge
dépendance menée sur une population de grand effectif aprés réalisation de LRM et
ViC. Dans la littérature, on retrouve des cohortes de patients jusqu’a des effectifs de

40 patients (16-21).

Contrairement aux autres études, les mesures ont été répétées dans chaque groupe
jusqu’'a 4 séries de mesure. Cela a permis d’étudier I'évolutivité des mesures au
cours de la chirurgie, et donc la reproductibilité intra individuelle des parametres
hémodynamiques. En effet, les études dans la littérature n’effectuaient qu’'une seule

série de mesure par patient.

4.6 Forces de I’étude

Les forces de cette étude étaient multiples :

i) elle concernait plusieurs types de chirurgies et de voies d’abords
différentes. En effet, les chirurgies concernées étaient des chirurgies
viscérales, urologiques et vasculaires. Les voies d’abord étaient soit par
laparotomie ou soit par laparoscopie. Ceci rendra les résultats plus

extrapolables a la population générale.
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ii) c’était la premiére étude a répéter les mesures au cours de la chirurgie
permettant d’établir I'évolutivité de la validité de ces parametres.

iii) le cross over avait permis a chaque patient d’étre son propre témoin et
donc de s’affranchir de la variabilité inter individuelle.

iv) c’était la premiére étude de grand effectif évaluant ces paramétres. En
effet, Myatra et al. (16) étudiaient 20 patients, I'étude de Messina et al.
(17) concernait 40 patients, Jun et al. (18) s’intéressaient a 38 patients
pour évaluer le VtC, tandis que dans I'étude de Kunakorn et al. (20) 15
patients étaient analysés. Pour valider le LRM, Biais et al. (19) avaient

étudié 28 patients, alors que Vallier et al. (21) avaient analysé 18 patients.

4.7 Limites de I’étude

Tout d’abord, elle était monocentrigue, ne permettant pas la généralisation des

résultats a d’autres centres.

Ensuite, 141 patients ont pu étre analysés sur les 160 initialement prévu. Ceci a

diminué la puissance prévue de I'étude et diminuer la portée des résultats.

Enfin, nous avons retrouvé un nombre de patients précharge dépendant inférieur a
ceux communément décrits dans la littérature, qui étaient définis selon les

recommandations de 2013 (7).

29



5 Conclusion:

La AVPP et la AVVE lors de ViC et de LRM n’étaient pas suffisamment robuste, dans
notre population de patients programmés pour une chirurgie viscérale lourde, pour
prédire la réponse au RV. Néanmoins, le VIC s’est révélé supérieur comparé au

LRM. L’ordre des stratégies de ventilation n’a pas eu d’incidence sur nos résultats.

De nombreux facteurs ont pu impacter nos résultats, notamment le nombre de
patients répondeurs au RV, la présence de Noradrénaline, la présence d’un
pneumopéritoine lors de la ccelioscopie ou bien la méthode choisie pour appliquer le

ViC ou la LRM.
Aucune complication respiratoire n’a été mise en évidence.

Une étude complémentaire d’efficacité comparant les deux méthodes sur
'optimisation hémodynamique et I'optimisation de la morbi-mortalité postopératoire

devra étre menée afin de valider I'utilité clinique du VtC et du LRM.
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Annexe 1. Protocole des mesures selon 'ordre des stratégies de ventilation établi
aprés randomisation.
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Annexe 2.a Courbes ROC de AVPP lors de VTC selon les séries de mesures
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Annexe 2.b Courbes ROC de AVPP lors de LRM selon les séries de mesures
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Annexe 2.c Courbes ROC de AVVE lors de VTC selon les séries de mesures
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Annexe 2.d Courbes ROC de AVVE lors de LRM selon les séries de mesures
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