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. RESUME

Objectif : Le remplissage vasculaire (RV) est une thérapeutique urgente de
l'insuffisance circulatoire aigué, mais ses potentiels effets indésirables nécessitent
une évaluation de la précharge dépendance au préalable. Une variation de pression
veineuse centrale induite par manceuvre inspiratoire standardisée (VPVC) inférieure
a -4,7mmHg prédit la précharge dépendance avec une Sensibilité de 89,5% et une
Spécificité de 56%, pour une aire sous la courbe ROC a 0,72 IC95% [0,58 ; 0,86]
(p=0,004) chez des patients en ventilation spontanée (VS). vPVC génere de
nombreux faux positifs (FP), a risque de RV injustifiés. Nous évaluons les facteurs
pourvoyeurs d’erreurs de VvPVC, et tentons d'optimiser les performances
diagnostiques du test.

Matériel et Méthodes : L’étude de Bourel et al., était une étude monocentrique,
prospective, d’évaluation d'un test diagnostique, conduite chez des patients de
réanimation au CHU de Lille, en VS, porteurs d’un cathéter veineux central, ayant
réalisé une manceuvre inspiratoire standardisée (MIS). Nous avons mesuré et
comparé la durée totale d’'une MIS (Délaiinspi), ainsi que la durée inspiratoire jusqu’a
la mesure de la PVC en inspiration (Délaiypyc). Enfin, nous avons évalué les
possibilités d’optimisation du test sans modifier la MIS.

Résultats : Sur un effectif total de 63 patients, le Délaiisp des patients faux positifs
(FP) était plus long que celui des vrais négatifs (VN), avec des moyennes
respectivement de 3,1 + 0,9 secondes vs 2,2 + 0,6 secondes (p=0,04). Le Délaiypyc
était plus long chez les FP que chez les VN, avec des moyennes respectivement de
2,0£1,0 secondes vs 1,0+0,5 secondes (p=0,02). La mesure de la PVC inspiratoire
dans les 2 premieres secondes de I'effort inspiratoire offre les capacités prédictives
suivantes pour vPVC : AUC ROC a 0,76 1C95% [0,64 ; 0,90] (p<0,01) et prédisait la
précharge dépendance pour une vPVC =<-49mmHg, avec sensibilit¢é de 89% et
spécificité de 64%.

Conclusion : Malgré une volonté de standardiser l'effort inspiratoire, on identifie
qu’une durée d’effort inspiratoire prolongée est génératrice de FP lors du test vPVC.
Cependant, les capacités prédictives de vPVC concernant la précharge dépendance
sont peu améliorées par la mesure plus précoce (avant 2 secondes) de la PVC
inspiratoire.
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[I. INTRODUCTION
A. Insuffisance circulatoire aigué

1. Un enjeu épidémiologigue

L’insuffisance circulatoire aigué représente un des motifs les plus fréquents
d’admission en secteurs de soins critiques, pouvant concerner jusqu’un tiers des
patients (1). Elle est définie comme un dysfonctionnement du systeme cardio-
vasculaire atteignant isolément ou conjointement la pompe cardiaque, le systeme
vasculaire et la volémie (2). L’évolution naturelle se fait vers I'état de choc,
caractérisé par une inadéquation entre apports et besoins en dioxygéne (O;) au
niveau des organes. La dysoxie cellulaire qui en résulte aboutit & une défaillance

multi-viscérale (3).

L’état de choc est avant tout caractérisé par son étiologie, qu’elle soit septique,
cardiogénique, hypovolémigue ou obstructive (2). Plus de la moitié de ces états de
choc sont d’origine septique (4), et sont marqués par un taux de mortalité important
(5), dépassant les 30% de mortalité a 28 jours (6). Quelle gu’en soit I'étiologie (7,8),
le caractere précoce de la restauration d’une perfusion tissulaire adéquate améliore

le pronostic des patients et évite I'apparition de défaillances d’organe (2).

2. Le remplissage vasculaire, pierre anqulaire du traitement initial,

pourvu qu'il soit justifié

Le remplissage vasculaire est une thérapeutique de premier plan dans la prise en
charge de linsuffisance circulatoire aigué (9). Le remplissage vasculaire tente de
maintenir ou de rétablir une perfusion tissulaire normale en améliorant le transport
d’O, aux tissus. Il a pour objectif d’éviter les effets délétéres d’'un métabolisme

anaerobie prolongé (10), qui contribuerait a l'installation d’'une défaillance multi-
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viscérale. Bien qu’urgent, le remplissage n’est, comme toute intervention
thérapeutique, pas dénué d’effets indésirables, et peut s’avérer non seulement inutile
(11), mais délétere (12). Un remplissage vasculaire excessif risque en effet de
positiver la balance hydro-sodée, a fortiori en présence d’une fuite capillaire (13), et
peut entrainer des défaillances d’organes (14). Les conséquences néfastes d’un tel
remplissage, notamment rénales (15) et respiratoires (16), contribuent a grever le

pronostic des patients (17).

Ces données imposent au clinicien d'utiliser, en amont d’une telle intervention
thérapeutique, des outils d’évaluation hémodynamique qui sont maintenant validés
au sein des consensus d'experts (3). Ces outils reposent sur des concepts

physiologiques fondamentaux.

B. Monitorage hémodynamique et prédiction de la réponse au
remplissage

1. Précharge

La précharge est définie par la tension passive développée dans la paroi du
ventricule au moment de sa distension maximale a la fin de la diastole (18). Comme
I'ont montré les travaux précurseurs d’Otto Frank (19) & la fin du 19°™® siécle sur des
cceurs isolés de grenouilles, plus cette précharge augmente, plus la contraction
myocardique, et donc le volume d’éjection systolique, augmentent lors de la systole
suivante (20). Plus tard, Ernest Starling démontre en 1914 la relation entre pression
dans l'oreillette droite (POD) et débit cardiaque (21). En effet, sur un modele de
cceur-poumon isolé chez le chien, il constate que 'augmentation du retour veineux
s’accompagne d’une discrete augmentation de POD, a laquelle le coeur

s’accommode jusqu’a un certain seuil. Au-dela de ce seuil, le débit cardiaque

14



augmente difficilement, tandis que la POD, elle, augmente rapidement (22). Il existe
donc une précharge au-dela de laquelle le débit cardiaque n’augmente plus. C’est
précisément ce seuil de précharge que I'on cherche a identifier lors de I'optimisation

hémodynamique d’un patient.

2. Précharge dépendance

La précharge dépendance est définie par la capacité du ventricule gauche a
augmenter son volume d’éjection systolique (et par conséquent le débit cardiaque)
en réponse a un remplissage vasculaire (23). La combinaison des travaux d’Otto
Frank et d’Ernest Starling constitue la relation de Frank-Starling (Figure 1) qui

permet de schématiser deux situations :

- La précharge dépendance : le débit cardiaque augmente suite a une
augmentation de précharge. Cette situation correspond a la portion
ascendante de la courbe de Frank-Starling.

- La précharge indépendance : 'augmentation de précharge ne génére pas
d’augmentation de débit cardiaque. Elle est représentée sur la portion

horizontale de la courbe de Frank-Starling.
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Figure 1 : Relation de Frank-Starling. (d’aprés Mann, Springer, 2017) (24)

Cette courbe décrit la relation entre la précharge cardiaque (abscisse) et le VES (ordonnée).
La premiére partie de la courbe est ascendante : 'augmentation de précharge résulte en une
augmentation de VES. La deuxieme partie s’aplatit : le VES n’augmente plus en réponse a
une augmentation de précharge. La pente de la partie ascendante dépend de l'inotropisme
(ou contractilité ventriculaire) : plus cet inotropisme est important, plus la pente de la courbe
est raide, et inversement.

Afin de permettre 'administration efficace d’'un remplissage vasculaire, I'identification
du statut de précharge dépendance est nécessaire (25). En effet, 'étude FENICE
(26), en 2015, a pu mettre en évidence gu’environ 50% des remplissages vasculaires
étaient administrés a tort en l'absence d’évaluation préalable de la précharge
dépendance. De nombreux marqueurs de précharge dépendance sont développés
dans cet objectif, et peuvent étre séparés en marqueurs statiqgues et marqueurs

dynamiques (23).
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3. Marqueurs statiques

Les marqueurs statiques renseignent sur un niveau de précharge a un instant donné,
en évaluant une pression ou un volume caractérisant cette précharge (23). Comme
décrit précédemment, la relation de Frank-Starling correle la précharge au débit. En
évaluant la précharge, ces marqueurs prétendent situer le patient sur la courbe de
Frank-Starling. En fonction de sa position sur la portion ascendante, ou a contrario
sur la portion plate, la réponse au remplissage pourrait étre ainsi approchée. Parmi
les marqueurs statiques évaluant la précharge dans cet objectif, on peut citer I'étude
échocardiographique des volumes télé-diastoliques des ventricules droit ou gauche
(27), le rapport de 'onde E du flux mitral sur 'onde Ea de I'anneau mitral mesurée
par Doppler tissulaire (E/Ea) par échocardiographie (28) ou la mesure de la pression
artérielle pulmonaire d’occlusion au moyen d’un cathéter artériel pulmonaire (29). De
méme, la pression veineuse centrale (PVC) est utilisée de maniére répandue pour

prédire la réponse au remplissage (26).

Or, I'ensemble de ces marqueurs statiqgues sont mis a défaut notamment parce qu’ils
n’intégrent pas la variable inter et intra-individuelle qu’est la contractilité ventriculaire
(23). En effet, la pente de la courbe dans le mécanisme de Frank-Starling est
influencée par la fonction ventriculaire (Figure 1) (30). Il y a potentiellement autant
de courbes de Frank-Starling différentes que de patients, et méme plusieurs courbes
différentes chez un méme patient en fonction du moment ou il est évalué. Selon cette
fonction ventriculaire, une méme valeur donnée de précharge peut étre associée
aussi bien a une précharge dépendance qu’a une précharge indépendance, selon
que le patient se situe respectivement sur la portion ascendante ou plate de cette

courbe.
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Bien que la PVC reste largement utilisée (d’aprés I'étude FENICE publiée en 2015
(26), 25% des remplissages vasculaires étaient guidés par la seule mesure de PVC),
il est désormais bien démontré que ce marqueur statique n’est pas un bon marqueur
de précharge dépendance. La revue systématique de la littérature par Marik et al.
(31), comprenant 24 études portant sur la PVC, illustre bien la trés mauvaise
corrélation entre évaluation de la précharge et prédiction de la précharge
dépendance. Par extension, il n’est plus recommandé d'utiliser les marqueurs
statiques pour prédire la réponse du volume d’éjection systolique a un remplissage

vasculaire (32).

4. Marqueurs dynamigues

Les marqueurs dynamiques permettent d’étudier si une variation de précharge
induite par le clinicien se traduit en une variation de débit cardiaque (23). On peut
identifier deux types de marqueurs dynamiques, selon le moyen de faire varier la

précharge.

Les premiers font varier la précharge en utilisant les interactions cardio-pulmonaires.
En ventilation mécanique, comme en ventilation spontanée, les variations de
pressions intra-thoraciques secondaires aux mouvements respiratoires génerent des
variations de précharge cardiaque. Le coeur et les gros vaisseaux sont des cavités
elastiques dont la pression et le volume dépendent de la pression transmurale (Ptwv)
qui lui est appliquée. La Pty résulte de la différence entre la pression intra-luminale
(P, qui régne a l'intérieur du vaisseau et empéche son collapsus) et la pression
extra-luminale (Pg., qui s’applique extérieurement aux parois du vaisseau) (33). Le
principe des variations de précharge en fonction des cycles respiratoires, en

ventilation mécanique ou spontanée, est détaillé en Annexe 1.
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En analysant les variations de débit cardiaqgue ou de VES générés par les variations
de précharge rythmée par la ventilation, on peut ainsi prédire la précharge
dépendance. C’est sur ce principe que reposent l'utilisation de APP (variations
respiratoires de pression pulsée chez le patient sinusal en ventilation assistée
contrdlée) (34), du test d’occlusion télé-expiratoire (35) ou, indirectement, de la

collapsibilité de la veine cave inférieure (36).

Le second type de tests dynamiques, quant a lui, est représenté par ceux qui
modifient la précharge au moyen d’un remplissage vasculaire (RV). Le test de
remplissage (37) peut correspondre a un test de lever de jambes passif, constituant

alors un RV autologue. Il vise a augmenter la précharge (38) et étudier les

conséquence sur le VES ou le débit cardiaque.

La problématique de ces marqueurs dynamiques, bien que validés actuellement
dans les recommandations d’experts (32), réside dans le fait qu’ils ont chacun des
limites qui génent leur utilisation systématique (3). Ces limites sont d’abord
techniques : I'étude des variations d’ITV sous-aortique, par exemple, suppose la
maitrise de I'échocardiographie et une échogénicité suffisante (39). De méme, la
thermodilution transpulmonaire nécessite un matériel spécifique qui n’est pas
disponible dans tous les services de soins critiques (40). Ces marqueurs présentent
également des limites d’interprétation : I'étude de la variation de pression pulsée
n‘'est opérante qu'en l'absence d’arythmies et de mouvements respiratoires
spontanés (41). Le test de lever de jambes passif nécessite, pour étre fiable, d’étre
minutieusement réalisé, avec un matériel adapté (42). En ventilation mécanique, un
volume courant trop faible (inférieur a 8 mL/kg dans I'étude de De Backer et al. (43))

peut mettre en défaut les marqueurs basés sur la variation respiratoire du VES (44).
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Pour ces raisons, l'utilisation de marqueurs statiques, et particulierement la PVC,

reste répandue voire prépondérante chez les réanimateurs (26).

C. Analyse des variations respiratoires de PVC

1. L’apport de la PVC

La pression veineuse centrale, mesurée par un cathéter veineux central dont
'extrémité se place a 'abouchement de l'oreillette droite, est un substitut de la POD
(en 'absence de sténose cave supérieure) (45). La courbe de PVC se décompose

en 3 ondes pulsatiles positives (Figure 2).

R
P /T\ N\ N\
ECG — )
| |
Systole ‘ Diastole
a | l, a
CVP /\ W\\

Figure 2 : Courbe de PVC, avec monitorage ECG synchrone. (d’aprés Reems,
Vet Learn, 2012)

ECG : électrocardiogramme ; CVP : central venous pressure (pression veineuse centrale).

L'onde « a », due a la contraction atriale, I'onde « c » correspondant a l'arrét de retour
veineux dans I'OD juste avant la systole ventriculaire et renseignant sur la précharge du VD,
et l'onde « v » représentant le remplissage de I'OD pendant la systole ventriculaire. Les
ondes « X » et «y» correspondent respectivement aux relaxations atriale et ventriculaire
(45).

Les travaux de Guyton ont montré que le retour veineux dépend d’un gradient de
pression, entre la pression systémigue moyenne (PSM) et la POD. Pour une méme
PSM, plus la POD est basse, plus le retour veineux ou le débit cardiaque (qui sont

équivalents) sont élevés (46). Le modele de Guyton combine ainsi deux
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composantes, représentées chacune par une courbe (Figure 3): la fonction
cardiaque (illustrant le modéle de Frank-Starling) et le retour veineux (47).
L’intersection de ces deux courbes détermine in fine le débit cardiaque (22). La POD

est donc un déterminant majeur de ces deux fonctions (48).
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Cardiac output and venous return (L/min)

Right atrial pressure (mm Hg)

Figure 3: Courbe représentative du modele de Guyton. (d’aprés Berlin, Crit Care,
2015) (22)

Cardiac output : débit cardiaque ; venous return : retour veineux ; right atrial pressure :
pression auriculaire droite (POD).

La courbe rouge représente la fonction cardiaque (loi de Frank-Starling), avec sa portion
ascendante et sa portion horizontale. La courbe bleue représente le retour veineux (en
ordonnée) en fonction de la POD (ou PVC) qui est représentée sur 'axe des abscisses. La
projection sur l'axe des ordonnées de lintersection de ces courbes détermine le débit
cardiaque du patient évalué.

Bien qu’étant un marqueur statique, elle est avant tout intéressante par sa simplicité
et son faible colt (49). Elle ne nécessite qu'un cathéter veineux central inséré en
position cave supérieure (jugulaire interne ou sous-claviere), certes invasif, mais qui
sera trés souvent posé a I'admission d’'un patient en insuffisance circulatoire aigué

(50).

21



2. L’intégration des variations respiratoires de PVC dans le modéle de

Frank-Starling

Parmi les points d’intérét de la courbe de PVC (ondes a, c et v), 'onde « ¢ », et tout
particulierement sa base, représente la télé-diastole ventriculaire. Or, en télé-
diastole, les pressions ventriculaire et atriale sont égalisées, ce qui rend cette

mesure la plus appropriée pour évaluer la précharge cardiaque (51).

L’onde « v », qui reflete le remplissage de 'OD en télé-systole, est plus facilement
identifiable sur la courbe de PVC (45). Plus que sa valeur absolue (52), qui,
lorsqu’elle est extréme, peut étre prédictive de la réponse au remplissage, I'étude de
ses variations inspiratoires de la PVC est un outil pouvant aider le clinicien a prédire

la précharge dépendance en amont d’une intervention thérapeutique (53).

Dans le modele proposé par Sheldon Magder, en ventilation spontanée, lors de
l'inspiration, la baisse de pression pleurale déplace la courbe de fonction cardiaque
vers la gauche, et l'intersection avec la courbe de retour veineux se fait a un point
plus haut situé, représentant un débit cardiaque plus élevé (53). Cela traduit une

augmentation du retour veineux, par augmentation du gradient entre PMS et POD.
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Figure 4 : Conséquences de l'inspiration en ventilation spontanée sur le retour
veineux et le débit cardiaque. (d’aprés Magder, Journal of Crit Care, 1992) (53)

Cardiac function : fonction cardiaque ; Venous return : retour veineux; Pra: pression
auriculaire droite (POD) ; Q : débit cardiaque ; APra: variation de POD ; AQ : variation de
débit cardiaque.

L’intersection des courbes de fonction cardiaque et de retour veineux donnent un point dont
les coordonnées fournissent la POD (abscisse) et le débit cardiaque (ordonnée). L’inspiration
en ventilation spontanée fait baisser la pression pleurale, et déplace la courbe de fonction
cardiaque vers la gauche. L’intersection des 2 courbes est alors plus haut située : le débit
cardiaque augmente, et la POD diminue.

Sur un faible effectif (33 patients), Magder démontre qu’une diminution de POD de
plus d’'1 mmHg en inspiration, permet de prédire de facon significative que le débit

cardiaque augmentera suite a un remplissage vasculaire (53).

Le comportement de la veine cave supérieure (VCS) et de la POD en inspiration
reste ainsi peu étudié, en partie car I'échocardiographie transoesophagienne n’est
pas un examen de routine dans tous les services de soins critiques (54). En
revanche, le comportement de la veine cave inférieure (VCI) a déja été largement

exploré (36,55-57).
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3. Les variations respiratoires de VCI, un margueur déja validé

La collapsibilité de la veine cave inférieure, au cours de manceuvres inspiratoires
standardisées, permet de prédire la précharge dépendance en ventilation spontanée
(36), y compris chez des patients en arythmie (56). Ce marqueur de précharge-
dépendance offre de bonnes capacités prédictives, obtenant une AUC ROC a 0,89
[IC 95%, 0,82 ; 0,97], soit une sensibilité a 93% et une spécificité a 98% pour un
seuil & 44%, en mesurant le diametre de la VCI a 4cm de son abouchement dans
'OD (36). Le caractére standardisé de la manoeuvre inspiratoire permettait
d’améliorer les performances du test (57). Néanmoins, ce parameétre nécessite la
réalisation d’'une échographie (inconstamment disponible et parfois chronophage).
De plus, cette variable n’est pas mesurable chez 15% des patients, par manque
d’échogénicité (56). A limage de la VCI et de ses performances diagnostiques
intéressantes, la question du comportement de la veine cave supérieure et donc de
'analyse des variations respiratoires de PVC pour prédire la réponse au remplissage

s’est posée.

4. QObjectifs de ce travalil

La corrélation montrée entre le diamétre de la VCI et la PVC (58), ainsi que le
modéle physiologique proposé par Sheldon Magder, nous ont incités a étudier les

variations respiratoires de PVC comme marqueur de précharge dépendance.

En ventilation spontanée, les variations respiratoires de la PVC lors de manceuvres
standardisées d’inspiration (vPVC) semblent prédire de fagon significative la
précharge dépendance avec une AUC ROC a 0,72 [IC 95%, 0,58 ; 0,86] (p=0,004)
(59). Dans l'étude de Bourel et al., une vPVC inférieure a -4,7mmHg prédit la

précharge dépendance avec une sensibilité de 89,5% et une spécificité de 56% (59).
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Cet outil génére donc un nombre non négligeable de faux positifs, c’est-a-dire de
patients classés a tort précharge dépendants selon vPVC et n’étant pourtant pas

précharge dépendants selon le Gold Standard (59).

Ces faux positifs sont un enjeu important, puisqu’ils représentent des patients qui
recevront potentiellement a tort un remplissage vasculaire dont ils ne bénéficieront
pas, voire qui leur sera délétére (60). L’étude initiale se veut en premiere intention
exploratoire de la physiologie. Il apparait donc intéressant de comprendre pourquoi
ce test génere autant de faux positifs. La mise en évidence de tels facteurs pourrait

donner des pistes d’amélioration de ce test diagnostique.

Nous avons donc évalué plusieurs facteurs susceptibles d’étre pourvoyeurs d’erreur
du test vPVC dans le diagnostic de la précharge dépendance, chez des patients de
réanimation. Puis, aprés avoir identifié ces facteurs, nous avons testé les possibilités

d’optimiser les capacités prédictives de vPVC.

.  MATERIELS ET METHODES

A. Type d’étude
Les patients avaient été inclus entre 2019 et 2021 dans le cadre d’'une étude
prospective, monocentrique, observationnelle, d’évaluation d’'un test diagnostique.
Les inclusions avaient eu lieu, dans le service de Médecine Intensive - Réanimation
de I'Hépital Roger Salengro, CHU de Lille. Ce travail consistait en une analyse post-

hoc de I'étude initiale.

B. Patients
Dans I'étude de Bourel et al. (59), pour réunir les critéeres d’inclusions, les patients

devaient étre pris en charge dans un des services du pdle de médecine intensive
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(déchocage médical, surveillance continue ou réanimation), avoir plus de 18 ans,
étre affilié a une sécurité sociale, étre en ventilation spontanée, sans assistance
ventilatoire, sans trachéotomie, sans intubation, disposer d’'un cathéter veineux
central (donc dans le territoire cave supérieur), étre porteur d’'une sonde vésicale
compatible avec la mesure d'une pression intra-vésicale, et donner leur
consentement éclairé apres information.

Les critéres d’exclusion comprenaient : le refus du patient de participer a I'étude,
lincapacité légale, lintolérance probable des manceuvres respiratoires liées au
terrain (dyspnée de repos, insuffisance cardiaque congestive symptomatique), toute
contre-indication au lever de jambe passif (LJP) telle que I'hypertension intra-
cranienne, la nécessité d’'un traitement hémodynamique urgent dans les 90 minutes
selon le clinicien, ou une réponse hémodynamique a un LJP non évaluable
(anéchogénicité transthoracique, insuffisance aortique de haut grade, grossesse,
hypertension intra-abdominale avec une PIV (pression intra-vésicale) >16mmHg,

amputation d’'un membre inférieur).

C. Test de référence : détermination de la précharge-dépendance
Le caractere précharge dépendant d’'un patient était défini par une augmentation
relative de volume d’éjection systolique (VES) supérieure ou égale a 10%, en
réponse a un auto-remplissage au moyen d’une manceuvre de lever de jambes
passif (61).
La variation du VES était mesurée indirectement par la variation d’ITV (intégrale
temps vitesse) sous-aortique en échocardiographie transthoracique. Un unique

observateur mesurait le VES en Doppler pulsé avant et 3 minutes apres la
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manceuvre de LJP (62). La manceuvre de LJP permettait d’effectuer l'auto-

remplissage de fagon standardisée (42).

D. Test évalué: variations inspiratoires de PVC en ventilation
spontanée (ou vPVC)

1. Mesure de la PVC

La mesure de la PVC se faisait au moyen d’'un cathéter veineux central déja en
place, positionné dans le territoire cave supérieur. Ce cathéter était raccordé a un
capteur de pression (Truvawe standard, Edwards Lifesciences, USA), connecté a un
moniteur (Philips IntelliVue MP50, Philips Medical System, Germany).

Le niveau du capteur de pression, essentiel pour la fiabilité de la mesure (63), était
situé en regard de l'oreillette droite, soit sur la ligne médio-axillaire, 5 cm en dessous

de l'angle sternal, en décubitus dorsal.

2. Mesure de la pression buccale

La pression buccale (PB) était mesurée au moyen d’un dispositif intra-buccal, tel que
décrit dans I'étude de Bourel et al., connecté a un micromanometre (MP101, KIMO
Instrument, France) puis un capteur de pression, raccordé a un moniteur, permettant
I'enregistrement continu des pressions analysées dans un second temps.

Les manceuvres inspiratoires standardisées se faisaient aprés avoir donné des
explications au patient, limitant les biais générés par une mauvaise utilisation du

dispositif intra-buccal.
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3. Enregistrement continu

La PVC et la PB étaient enregistrées en continu chez des patients en position demi-
assise (tronc a 45°), grace au moniteur et a un logiciel d’acquisition continu des
données. Une courbe de pléthysmographie était également générée au moyen d’un

capteur de saturation pulsée digitale.

4. Mancoeuvre d’inspiration standardisée

Notre travail s’intéresse aux données extraites lors de 3 manceuvres inspiratoires
standardisées réalisées par chaque patient. Cette manceuvre consistait en une
inspiration courte (d’'une durée de moins de 5 secondes), continue et profonde.

Le seuil de dépression intra-buccale retenu était de — 3 mmH,O. Tel que décrit dans
'étude de Bortolotti et al. (56), ce seuil permettait d’améliorer la sensibilité de la
collapsibilité de la veine cave inférieure en ventilation spontanée, et avait été repris
dans I'étude de Bourel et al. (59). Le monitorage de la PB était contrlé par
'opérateur aprés chaque manceuvre, pour vérifier que la dépression buccale était

suffisante et permettait d’atteindre effectivement ce seuil.

5. Analyse de la variation de PVC

Les mesures de PVC étaient extraites de facon semi-automatique. En raison de la
complexité physiologique de la courbe de PVC, comprenant différents pics qui
n’étaient pas tous identifiables en 'absence de monitorage électrocardiographique,
des valeurs « d’intérét » étaient calculées comme décrit dans I'étude de Bourel et al.

(59).
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E. Procédure d’analyse des données

1. Isolement des cycles standardisés

L’enregistrement continu de la pression buccale permettait de différencier les cycles
respiratoires non standardisés du patient, et les 3 efforts inspiratoires réalisés au

cours de manceuvres standardisées. (Figure 5)

Pression buccale

1
1
b
I
1
1
1
1
1
1

Efforts inspiratoires non B x\ 1‘ /'
standardisés

_——
e g - =

Manceuvres inspiratoires standardisées

Figure 5: Exemple de I’extraction d’'un enregistrement continu de pression
buccale.

Cette courbe de pression buccale permettait d’identifier les efforts inspiratoires non
standardisés (fleches noires), puis les manceuvres inspiratoires standardisées (encadrés
pointillés rouges).

Ces 3 cycles respiratoires standardisés, identifiés par une dépression buccale plus
importante, étaient ensuite extraits et isolés pour la suite des mesures. Pour chacun
de ces 3 cycles, gquatre courbes simultanées étaient ainsi générées : la pression

buccale (PB), la pression veineuse centrale (PVC), la pléthysmographie (PLETH) et

la pression intra-vésicale (PIV).
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2. Délimitation de l'effort inspiratoire

La courbe de pression buccale était d’abord analysée pour définir plusieurs points
d’intérét, qui permettaient de délimiter la manceuvre inspiratoire standardisée.

Le début de l'inspiration standardisée (T4) correspondait au moment ou chute la
pression buccale. La fin de linspiration standardisée (Ty) correspondait de maniéere
arbitraire, afin de simplifier les mesures, au moment ou la pression buccale

redevenait positive (Figure 6).

Manceuvre

inspiratoire
standardisée
S ———

1 15
0,5 10
0 © @ 5

0 50 100 150 200 250 300 350
-0,5 0
Début de lI'effort Fin de I'effort
-5
inspiratoire (Ty) inspiratoire (T;)
-1.5 -10
Pression buccale PVC

Figure 6 : Délimitation de I’effort inspiratoire a I’aide de la courbe de PB.

Courbes synchrones verte (PB) et orange (PVC).
Tq: début de la manceuvre inspiratoire standardisée ; T;: fin de la manceuvre inspiratoire
standardisée ; PB : pression buccale ; PVC : pression veineuse centrale.

Lorsque la pression buccale était impossible a interpréter, du fait d’artéfacts trop
nombreux, le début de l'effort inspiratoire pouvait étre apprécié de maniére
approximative par la courbe de pression intra-vésicale. En effet, lorsque la
manceuvre inspiratoire débute, la pression buccale chute, et la pression intra-

vésicale augmente quant a elle (64). De la méme maniére, on pouvait observer que
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la fin de l'inspiration sur la courbe de pression buccale, correspondait de maniere

assez rapprochée au moment ou la courbe de pression intra-vésicale atteint son pic

(Figure 7).
Manoeuvre
inspiratoire
standardisée
- % .
Débutde S Pic sur la courbe
ST : 5 5 de PIV e
I’'ascensiondela : :
courbe de PIV .
20
0,5
15
0
10
-0,5
: : : ,
5 Débutde l'effort i : Fin de I'effort .
inspiratoire (T,) : inspiratoire (T;)
0 Massssssssssssssssssssssssss -1,5
0 50 100 150 200 250 300 350

== Pression intra-vésicale === Pression buccale

Figure 7 : Délimitation de I’effort inspiratoire a I’aide de la courbe de PIV.

Courbes synchrones verte (PB) et bleue foncée (PIV).

L utilisation simultanée de la PB et de la PIV permettait de vérifier le début et la fin de I'effort
inspiratoire.

Tq: début de la manceuvre inspiratoire standardisée ; T;: fin de la manceuvre inspiratoire
standardisée ; PB : pression buccale ; PIV : pression intra vésicale.

3. Détermination du point d’intérét sur la courbe de PVC : I'onde « v »

En l'absence de monitorage électrocardiographique, les variations inspiratoires de
vPVC ont été mesurées en relevant systématiquement le méme point d’intérét sur la
courbe de PVC, I'onde v. Cette onde v correspond au remplissage de l'oreillette
droite pendant la systole ventriculaire (63). Elle a la particularité d’étre identifiable,

lorsqu’elle est bien visible, juste aprés le pic sur la courbe synchrone de
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pléthysmographie. En effet, le pic sur la courbe de pléthysmographie représente la
systole ventriculaire, qui correspond a la signification physiologique de I'onde v sur la

courbe de PVC (59). (Figure 8)

* Onde « v » surla courbe de PVC = Pics sur la courbe de pléthysmographie
3000 15
= k
2500 10
2000 5
1500 N N 0
1000 -5
500 -10
0 -15
0 50 100 150 200 250 300 350
s PLETH e P/ C

Figure 8: Mise en évidence de 'onde « v », point d’intérét sur la courbe de
PVC.

Courbes synchrones bleue claire (PLETH) et orange (PVC).

Le pic de pléthysmographie, représenté par la fleche verte, correspond a la systole
ventriculaire. Il est immédiatement suivi par 'onde v sur la courbe de PVC, utilisé donc
comme margueur de systole ventriculaire.

PLETH : pléthysmographie ; PVC : pression veineuse centrale.

4. Deétermination des valeurs d'intérét de PVC : PVCeyyi €t PVCinspi

Une fois I'effort inspiratoire délimité et les ondes « v » de PVC identifiées, la courbe
de PVC était ensuite analysée, conjointement avec la courbe de pression buccale,
pour relever deux valeurs particuliéres de PVC.

La valeur de PVC expiratoire (PVCeypi) €tait définie comme la plus grande valeur de
PVC relevée (mesurée au pic de lI'onde v comme décrit ci-dessus) pendant

I'expiration précédant la manceuvre inspiratoire standardisée.

32



La valeur de PVC inspiratoire (PVCinspi) €tait définie comme la plus petite valeur de
PVC (toujours mesurée au pic de 'onde v) pendant la manceuvre inspiratoire (Figure
9).
La différence de ces deux valeurs définit vPVC selon la formule :

VPVC = PVCeypi — PVCinspi
Le temps correspondant a chacun de ces points d’intérét était également consigné

Manceuvre
inspiratoire
standardisée
LS PVCex i é PVC 0
P 5 inspi
\ : 5 p!
1 L 15
vPVC.
0 o WY 5
0 50 100 150 250 300 350
-0,5 \ M / 0
HE ‘.I , | H
'jl.‘l \
1 ' 5
1,5 10
Pression buccale PVC

Figure 9 : Détermination des 2 valeurs PVCeypi €t PVCinspi, permettant d’obtenir
vPVC.

Courbes synchrones verte (PB) et orange (PVC).

PVCeypi : PVC expiratoire, soit la plus grande valeur de PVC mesurée au pic de l'onde v,
pendant [l'expiration précédant la manceuvre inspiratoire standardisée ; PVCinspi: PVC
inspiratoire, soit la plus petite valeur de PVC mesurée au pic de l'onde v, pendant la
manceuvre inspiratoire standardisée ; vPVC : variation respiratoire de PVC lors d’une
manceuvre inspiratoire standardisée ; PB : pression buccale ; PVC : pression veineuse
centrale.

5. Calcul des durées entre les différents points d’intérét

Pour chacun des 3 cycles de chaque patient, plusieurs valeurs étaient ensuite

calculées (Figure 10).
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La valeur vPVC correspondait a la difference entre les valeurs expiratoire (PVCeypi) et
inspiratoire (PVCinspi) de PVC, définissant donc la variation inspiratoire de PVC,
I'objet central de ce travail.

La valeur Délaiinspi correspondait a la durée de I'effort inspiratoire, étant la différence
entre T et Tg.

La valeur Délaiypyc correspondait a la durée entre le début de l'inspiration (Tg) et la

mesure de PVCinspi (Trvcinspi)-

0,5

0,5

10

Pression bucca

PVC

Figure 10 : Résumé de toutes les valeurs d’intérét mesurées ou calculées lors
de I'analyse des variations inspiratoires de PVC.

Courbes synchrones verte (PB) et orange (PVC).

PVCeypi : PVC expiratoire, soit la plus grande valeur de PVC mesurée au pic de l'onde v,
pendant [l'expiration précédant la manceuvre inspiratoire standardisée; PVCins,i: PVC
inspiratoire, soit la plus petite valeur de PVC mesurée au pic de l'onde v, pendant la
manceuvre inspiratoire standardisée ; vPVC : variation respiratoire de PVC lors d’une
manceuvre inspiratoire standardisée ; Délaii.spi : durée de l'inspiration lors de la manceuvre
inspiratoire standardisée ; Délai,pyc : durée entre le début de la manceuvre inspiratoire

standardisée et la mesure de PVCi.p; PB : pression buccale ; PVC : pression veineuse
centrale.

Ces difféerentes valeurs étaient enfin moyennées sur les 3 cycles, pour chaque

patient.
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6. Propositions d’optimisation du test

Dans un second temps, il était identifié qu'un Délaiinspi>2 secondes et un Délaipyc>2
secondes étaient significativement associés a une augmentation du nombre de faux
positifs (données détaillées dans la partie « Résultats »). En conséquence, voici les
modifications d’analyse de vPVC testées pour améliorer les capacités prédictives du
test.

a. Exclusion des patients avec Délaiinspi >2 secondes

La durée de I'effort inspiratoire (Délaiinspi) @ €té relevée chez I'ensemble des patients.
Ce paramétre n’étant pas modifiable a posteriori, les patients dont cette durée était
supérieure a 2 secondes ont été exclus, puis les capacités du test vPVC ont été a

nouveau analysées, tel que décrit dans le paragraphe « Statistiques ».

b. Exclusion des patients avec Délai,pyc >2 secondes

De la méme maniére, le délai entre début de la manceuvre inspiratoire standardisée
et la mesure de PVCiyspi (délaiypyvc) a été relevé chez 'ensemble des patients.

Ce paramétre n’étant pas modifiable a posteriori, les patients dont cette durée était
supérieure a 2 secondes ont été exclus, puis les capacités du test vPVC ont été a

nouveau analysées, tel que décrit dans le paragraphe « Statistiques ».

c. Capacités prédictives de vPVC en mesurant la PVCinspi_a

moins de 2 secondes du début de l'inspiration

Les mesures de PVCispi precedemment decrites ont eté refaites, dans un objectif
d’obtenir systématiquement un Délai,pyc inférieur a 2 secondes. Pour cela, le début
de linspiration (T4) était repéré tel que décrit précédemment. Puis le tableau

BN

répertoriant toutes les valeurs numériques correspondant a chaque point des
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différentes courbes (PB et PVC notamment) était consulté. PVCi,sp €tait de nouveau
identifiée selon la méthode décrite ci-dessus, mais n’était jamais mesurée a plus de
2 secondes du début de linspiration. Cette nouvelle valeur de PVCip était
désormais appelée PVCop, pour PVC « optimisée » (Figure 11). vPVCgpy, nouvelle
valeur de VPVC « optimisée », était ensuite de nouveau calculée en utilisant ces

nouvelles mesures de PVCgy, selon la formule : vPVCqp = PVCeypi — PVCopt.

Manceuvre

inspiratoire PVC

standardisée Opt

20

PVC

Début de I'effort
1 inspiratoire (Ty)

Ty+2
secondes

Figure 11 : Mesure de PVC,p: dans les 2 premieres secondes de la manceuvre
d’inspiration standardisée.

Courbes synchrones verte (PB) et orange (PVC).

PVCeypi : PVC expiratoire, soit la plus grande valeur de PVC mesurée au pic de l'onde v,
pendant [l'expiration précédant la manceuvre inspiratoire standardisée; PVCins,: PVC
inspiratoire, soit la plus petite valeur de PVC mesurée au pic de l'onde v, pendant la
manceuvre inspiratoire standardisée ; PVC,y, : valeur de PVC inspiratoire optimisée, soit la
plus petite valeur de PVC mesurée au pic de l'onde v, pendant la manceuvre inspiratoire
standardisée, a moins de 2 secondes du début de la manceuvre ; Délaiins, : durée de
l'inspiration lors de la manceuvre inspiratoire standardisée ; Délai,pyc : durée entre le début
de la manceuvre inspiratoire standardisée et la mesure de PVCi.gi ; PB : pression buccale ;
PVC : pression veineuse centrale.
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F. Statistiques
La normalité des distributions était veérifiece a I'aide du test de Shapiro-Wilk. Pour
rechercher une différence de classement de résultats de vPVC (faux positif, vrai
positif, faux négatif ou vrai négatif) en fonction du délaii,s,i ou du délaivpyc, des tests
d’analyse de variance a mesures répétées uni-directionnelles (ANOVA) étaient
réalisés, puis les groupes d’intérét étaient comparés par comparaisons multiples (test
de Sidak en cas de distribution gaussienne ou test de Dunn en cas de distribution
non gaussienne).
Le délaiispi et le délaiypyc en fonction du résultat au test vPVC étaient décrits par le
calcul de la moyenne et de I'écart-type, ainsi que par la médiane et l'interquartile
(25°™ et 75°™ percentiles).
Pour tester I'optimisation des capacités prédictives des tests issus de vPVC (vPVC
avec délaiinspi inférieur a 2 secondes, vPVC avec délaiypyc inférieur a 2 secondes et
VPVC,yy), le pouvoir discriminant de chaque test était évalué par I'aire sous la courbe
ROC, et la recherche du seuil optimal était effectuée selon le critere de Youden.
L’ensemble des analyses ont été réalisées a 'aide du logiciel Prism 9.5 (GraphPad
Software). Tous les tests statistiques ont été réalisés avec un risque de premiére

espece bilatérale de 5%.

IV. RESULTATS

A. Rappel des principaux résultats de I’étude initiale

Nous rappelons que sur les 63 patients analysés, 38 patients étaient précharge
dépendants (60,3%) et 25 patients étaient précharge indépendants (39,7%), aprés
classement par le test de référence (variations du VES par étude I'lTV sous-aortique

suite a un lever de jambes passif). Lors de manceuvres inspiratoires standardisées,

37



I'étude de Bourel et al. (59) retrouvait qu'un seuil de diminution inspiratoire de PVC
au-dela de -4,7 mmHg permettait de prédire la précharge dépendance avec une
sensibilité de 89,5% et une spécificité de 56%, avec une AUC ROC de 0,72 [0,58 ;
0,86] (p=0,004). Les caractéristiques démographiques des patients inclus sont

rappelées en Annexe 2.

B. Durée de Vl'effort inspiratoire lors de Ila mancuvre

standardisée : délaiinspi

Pour les 4 groupes de patients, c’est-a-dire vrais positifs (VP), faux positifs (FP),
vrais négatifs (VN) et faux négatifs (FN), la distribution et la comparaison de délaiinspi
est détaillée dans la Figure 12. Les faux positifs présentaient un effort inspiratoire
plus long que les vrais négatifs, de maniére significative : les moyennes de délaiinsp;
pour les FP et les VN étaient respectivement de 3,1+0,9 secondes (moyennezécart
type) vs 2,2+0,6 secondes (p=0,04). La majorit¢ des FP avaient un délaiinspi
supérieur a plus de 2 secondes, avec une médiane a 3,3 secondes (IQ 25-75 [2,4;
3,7]). Ces résultats justifiaient 'optimisation du test vPVC en excluant les patients
dont le délaiinspi €St supérieur a 2 secondes, tel que décrit ci-dessous dans la partie

« Résultats ».
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Figure 12 : Délaiinspi selon I’exactitude du test vPVC.

Délaiinsp : durée de linspiration lors de la manceuvre inspiratoire standardisée ; vPVC :
variation inspiratoire de PVC lors d’une manceuvre inspiratoire standardisée ; PVC : pression
veineuse centrale ; VP : vrais positifs ; FP : faux positifs ; VN : vrais négatifs ; FN : faux
négatifs ; ns : non significatif ; *: p = 0,04.

C. Délai entre début de I'inspiration et PVCi,spi : délaiypyvc

La distribution et la comparaison de délai,pyc entre les 4 groupes de patients (VP,
FP, VN et FN) sont détaillées dans la Figure 13. Les faux positifs présentaient un
effort inspiratoire plus long que les vrais négatifs, de maniere significative. Les
moyennes de délai,pyc pour les FP et les VN étaient respectivement de 2,0 £ 1,0
secondes (moyennezécart type) et 1,0+ 0,5 seconde (p=0,02). Les VP, VN et FN ont
tous un délai,pyc inférieur a 2 secondes. La valeur maximale de délai,pyc pour les VP
et les VN était de 1,8 secondes. La moitié des FP avaient un délaiypyc Supérieur a 2
secondes. La médiane de délaiypyc pour les FP était de 2,0 secondes (IQ 25-75[0,9 ;

3,1]). Ces résultats justifiaient 'optimisation du test vPVC en excluant les patients
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dont le délai,pyc est supérieur a 2 secondes, tel que décrit ci-dessous dans la partie

« Résultats ».
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Figure 13 : Délai,p\c selon I’exactitude du test vPVC.

Délai,pyc : durée entre le début de la manceuvre inspiratoire standardisée et la mesure de
PVCinspi ; PVCinspi : PVC inspiratoire, soit la plus petite valeur de PVC mesurée au pic de
l'onde v, pendant la manceuvre inspiratoire standardisée ; vPVC : variation inspiratoire de
PVC lors d’'une manceuvre inspiratoire standardisée ; PVC : pression veineuse centrale ;
VP : vrais positifs ; FP : faux positifs ; VN : vrais négatifs ; FN : faux négatifs ; ns : non
significatif ; * : p = 0,02.

D. Capacités prédictives de précharge dépendance chez les

patients avec délaiispi inférieur a 2 secondes

En excluant les patients dont le délainsp est supérieur a 2 secondes, on pouvait
tester 23 patients (36,5% de la population totale) dont 16 précharge dépendants
(69,5 % des patients analysés) et 7 précharge indépendants (30,5%). Une vPVC
inférieure a -5,6 mmHg prédisait alors la précharge dépendance avec une sensibilité

de 85,7% et une spécificité de 81,2%. La courbe ROC obtenue en excluant les
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patients avec délaiispi >2 secondes avait une AUC ROC a 0,83 [IC 95% 0,64 ; 1,00]

(p = 0,01). La courbe ROC correspondante est présentée dans la Figure 14.
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Figure 14: courbe ROC des performances de vPVC aprés exclusion des
patients avec délaiinspi >2 secondes.

Sensitivity : sensibilité ; Specificity : spécificité ; ROC : Receiver Operating Characteristic ;
Délaii,spi - durée de linspiration lors de la manceuvre inspiratoire standardisée ; vPVC :
variation inspiratoire de PVC lors d’une manceuvre inspiratoire standardisée ; PVC : pression
veineuse centrale.

E. Capacités prédictives de précharge dépendance chez les

patients avec délaiypyc inférieur a 2 secondes

En excluant les patients dont le délai,pyc est supérieur a 2 secondes, on pouvait
tester 49 patients (77,7% de la population totale) dont 30 précharge dépendants
(61,2% des patients analysés) et 19 précharge indépendants (38,8%). Une vPVC
inférieure a -4,9 mmHg prédisait alors la précharge dépendance avec une sensibilité
de 87% et une spécificité de 68%. La courbe ROC obtenue en excluant les patients
avec délai,pyc >2 secondes avait une AUC ROC a 0,80 [IC 95% 0,66 ; 0,83]

(p<0,01). La courbe ROC correspondante est présentée dans la Figure 15.
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Figure 15: courbe ROC des performances de vPVC aprés exclusion des
patients avec délai,pyc >2 secondes.

Sensitivity : sensibilité ; Specificity : spécificité ; ROC : Receiver Operating Characteristic ;
Délai,pyc : durée entre le début de la manceuvre inspiratoire standardisée et la mesure de
PVCinspi ; PVCinspi : PVC inspiratoire, soit la plus petite valeur de PVC mesurée a l'onde v,
pendant la manceuvre inspiratoire standardisée ; vPVC : variation inspiratoire de PVC lors
d’une manceuvre inspiratoire standardisée ; PVC : pression veineuse centrale.

F. Nouvelles capacités préedictives de vPVC en mesurant PVCyp;

Une vPVC, inférieure a -4,9 mmHg prédisait la précharge dépendance avec une
sensibilité de 89% et une spécificité de 64%. La courbe ROC obtenue pour vPVCop
avait une AUC ROC a 0,76 [IC 95% 0,64; 0,90] (p<0,01). La courbe ROC

correspondante est présentée dans la Figure 16.
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Figure 16 : courbe ROC des performances de vPVC,p (aprés mesure de PVCqp,
alaplace de PVCiyspi).

Sensitivity : sensibilité ; Specificity : spécificité ; vVPVC,y : variation de PVC au cours d’une
manceuvre inspiratoire standardisée, avec mesure de PVC,, a moins de 2 secondes du
début de la manceuvre ; PVC, : valeur de PVC inspiratoire optimisée, soit la plus petite
valeur de PVC mesurée au pic de l'onde v, pendant la manceuvre inspiratoire standardisée,
a moins de 2 secondes du début de la manceuvre ; PVCi.gpi : PVC inspiratoire, soit la plus
petite valeur de PVC mesurée a l'onde v, pendant la manceuvre inspiratoire standardisée ;
PVC : pression veineuse centrale.

V. DISCUSSION

Le test vVPVC est le premier marqueur de précharge dépendance visant a analyser
les variations respiratoires de PVC avec une volonté de standardisation de la
manceuvre inspiratoire. La précision moyenne de ce test (Sensibilité a 89%,
Spécificité a 56% pour un seuil déterminé a -4,7mmHg, soit une AUC ROC a 0,72
[0,58 ; 0,86], p=0,004) pose la question pratique d’'une standardisation insuffisante
de cette manceuvre inspiratoire. L’analyse a posteriori retrouve en effet que la durée
de la manceuvre inspiratoire standardisée est augmentée chez les faux positifs en
comparaison aux vrais négatifs (en moyenne 3,1 = 0,9 secondes vs 2,2 £ 0,6

secondes, respectivement, p=0,04). De méme, la mesure de la PVCi,spi, représentée
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par le délai,pvc, sSemble plus tardive chez les faux positifs que chez les vrais négatifs
(en moyenne 2,0 + 1,0 secondes vs 1,0 + 0,5 secondes, respectivement, p=0,02). La
PVCinspi N'est jamais mesurée a plus de 2 secondes du début de l'inspiration chez les
vrais négatifs et les vrais positifs (valeurs maximales de délai,pyc respectivement a
1,6 secondes et 1,8 secondes), alors que 50% des faux positifs ont un délaiypvc

supérieur a 2 secondes (médiane a 2,0 secondes).

En conséquence, des tentatives d’optimisation de vPVC ont été testées. L’exclusion
des patients dont la durée de la manceuvre inspiratoire dure plus de 2 secondes
améliore légerement les performances diagnostiques de vPVC (AUC ROC a 0,83
[0,64 ; 1,00], p<0,05). Une vPVC inférieure a -5,6mmHg prédit alors la précharge
dépendance avec une sensibilité de 85,7% et une spécificité de 81,2%. Un délaiypyc
supérieur a 2 secondes semblant générer des erreurs diagnostiques, un nouveau
test diagnostique ne mesurant jamais la PVCiyspi @ plus de 2 secondes du début de
l'inspiration (PVCoy) a été évalué : une vPVC,y inférieure a -4,9mmHg prédit alors la
précharge dépendance avec une sensibilité de 89% et une spécificité de 64% (AUC

ROC a 0,76 [0,64 : 0,90], p<0,05).

Ainsi, si I'on arrive a démontrer que la qualité et la standardisation de la manceuvre
d’inspiration influent sur la précision du test, I'optimisation de vPVC semble limitée.
Le recours a un algorithme diagnostique pourrait permettre d’exploiter I'identification
de ces facteurs pourvoyeurs d’erreurs diagnostiques, notamment une durée de la
manceuvre inspiratoire standardisée prolongée, supérieure a 2 secondes, qui génere
des faux positifs. En suivant l'algorithme décrit Figure 17, on améliore la capacité
prédictive de précharge dépendance, en atteignant une AUC ROC a 0,88 [IC95%

0,76 ; 1,00] (p<0,005). En revanche, cela reviendrait, sur notre effectif de 63 patients,
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a n’analyser que 31 patients, soit 49,2% des patients. Proposer un tel algorithme qui

ne serait effectif que pour la moitié des patients reste problématique.

Manceuvre inspiratoire standardisée

Baisseinspiratoire de PVC Absence de baisse inspiratoire de PVC
Délai,,,; <2 Délai,,,; >2
secondes secondes

Risque de faux positif Pas de RV

Figure 17 : Proposition d’algorithme décisionnel pour l'utilisation de vPVC
dans le cadre d’une manceuvre inspiratoire standardisée.

PVC : pression veineuse centrale ; vPVC : variation respiratoire de PVC ; RV : remplissage
vasculaire ; Délaiinspi: durée de [leffort inspiratoire lors de la manceuvre inspiratoire
standardisée.

Ce travail présente plusieurs intéréts, a commencer par le caractére innovant de ce
type de marqueur de précharge dépendance. A notre connaissance, vVPVC (59) est
le premier marqueur de précharge dépendance reposant sur les variations
respiratoires de PVC en ventilation spontanée. Un des atouts principaux de cette
étude est de s’intéresser a l'impact de la standardisation d’'une manceuvre
inspiratoire sur les capacités prédictives du test diagnostique. L'utilisation de ce type
de manceuvre et sa standardisation, permettraient d’augmenter la quantité de

marqueurs dynamiques de précharge dépendance reposant sur les interactions
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cardio-pulmonaires en ventilation spontanée. Le développement de cette manceuvre
a justifié I'exploration de nombreux parametres, dont les durées d’inspiration, mais
aussi les variations de pression buccale et intra-vésicale (non présentées ici) tendant
a améliorer la compréhension de la physiologie précise du comportement de la PVC
face aux interactions cardio-pulmonaires en ventilation spontanée. De plus,
l'utilisation de vPVC serait un marqueur facilement utilisable en pratique courante
dans la mesure ou ce test ne nécessite qu’un cathéter veineux central (63) et qu’il ne
requiert pas d’échocardiographie (65). A I'image de lindex de collapsibilité de la
veine cave inférieure (cVCI) (56), vPVC se veut également opérant en présence de
troubles du rythme supra-ventriculaires, contrairement par exemple a la variation de
pression pulsée qui n’est utilisable, entre autres conditions, qu’en rythme sinusal
(66). Ainsi, VPVC donnerait un accés simplifié et immédiat a I'évaluation de la
précharge dépendance en ventilation spontanée, ce qui améliorerait les décisions de
remplissage vasculaire dans cette population, pour le moment insuffisantes (26).
Ensuite, si ce nouveau test diagnostique en est encore au stade du développement,
cette étude présente une bonne validité externe. Les variations respiratoires de PVC
ont en effet déja été étudiées et montraient une capacité prédictive de la précharge
dépendance intéressante sur de faibles effectifs de patients en ventilation mécanique
aprés chirurgie cardiaque (67,68). En ventilation spontanée, la baisse inspiratoire de
PVC a déja été mise en évidence, d’'abord sur des modéles expérimentaux canins
(69,70), puis sur des volontaires sains (71) en dehors de toute insuffisance
circulatoire aigué. Par ailleurs, vPVC semble étre un test pertinent sur le plan
physiologique. L’analyse de vPVC repose sur les constatations historiques de Frank
et Starling concernant la précharge dépendance, et reflete les variations de

précharge conséquentes aux interactions cardio-pulmonaires. Ces dernieres restent
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incomplétement comprises en ventilation spontanée. Pour ce travail, conduit dans un
objectif de « preuve de concept », le choix du test de référence semble le plus
adapté possible. L'utilisation d’'un auto-remplissage par lever de jambes passif
permet de faire varier la précharge de facon réversible, tout en autorisant une
mesure rigoureuse des variations de VES par échocardiographie : il s’agit du Gold
Standard en recherche clinique lorsqu’il s’agit d’évaluer la précharge dépendance
(65). Enfin, ce travail a la volonté d’optimiser les performances du test vPVC,
notamment par l'identification des facteurs pouvant générer des faux positifs. A la
lumiére des différents résultats obtenus, la proposition d’un algorithme diagnostique
simple (Figure 17) pourrait améliorer le test, sans pour autant rendre la manceuvre

inspiratoire standardisée plus complexe.

Cette étude comporte cependant plusieurs limites. Tout d’abord, les différentes
analyses réalisées a posteriori et non prévues dans I'étude princeps de Bourel et al.
(59) constituent une premiere limite statistique. Il faut toutefois rappeler que I'étude
est avant tout construite a visée exploratoire, notamment de la physiologie. Si
d’autres études découlent de ce travail, notamment sur des patients présentant
davantage de critéres d’insuffisance circulatoire aigué, cette « souplesse » statistique
ne sera plus envisageable. Deuxiémement, parmi les facteurs pourvoyeurs d’erreurs
diagnostiques de VvPVC, nous avons notamment mis en évidence une durée
prolongée de la manceuvre inspiratoire. Pour tenter de corriger ce potentiel facteur
d’erreur, il faudrait standardiser davantage une manceuvre inspiratoire qui comporte
déja des conditions bien précises (inspiration courte sur moins de 5 secondes,
continue et profonde, générant une dépression buccale au-dela de -3 mmH,0). Cette
manceuvre étant déja limitée, par exemple, par l'existence d’'une défaillance

neurologique empéchant le patient de la réaliser correctement (59), la standardiser
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davantage constituerait sans doute une limite en terme de pertinence clinique.
Troisiemement, les conséquences de l'identification de facteurs pourvoyeurs de faux
positifs sont restreintes. Les possibilitts d’améliorations du test vPVC sont peu
rentables ou peu pertinentes cliniguement, par I'exclusion d’'un grand nombre de
patients par exemple. Les capacités prédictives du test vPVC demeurent
insuffisantes, d’autant plus lorsqu’elles sont comparées a celles d’autres tests déja
existants. Par exemple, chez les patients en ventilation spontanée, lors de
manceuvres inspiratoires standardisées, il est établi qu’'un cVCl 248% prédit la
précharge dépendance avec une sensibilité de 84% et une spécificité de 90% (36),
avec des performances similaires retrouvées dans une étude prospective de
validation (72). cVCI est donc un outil tout aussi pertinent cliniguement, amélioré par
une manceuvre inspiratoire standardisée (56), et beaucoup plus fiable en terme de
performances chez les patients en ventilation spontanée. D’autres marqueurs,
reposant également sur les interactions cardio-pulmonaires, sont eux aussi validés
(73). En ventilation mécanique, la variation de pression pulsée prédit la précharge
dépendance avec une sensibilité de 88% et une spécificité de 95% (pour un seuil de
12%) (66). Le test d’occlusion télé-expiratoire, toujours en ventilation mécanique,
offre une sensibilité de 91% et une spécificité de 100% (pour un seuil de variation
d’'index cardiaque =5%) (29). Enfin, il demeure des interrogations concernant le
nombre de faux positifs générés par une durée inspiratoire plus longue. En reprenant
le rationnel physiologique sur lequel repose vPVC, la PVC n’est normalement pas
supposee diminuer en inspiration chez un patient précharge indépendant, car il n’y a
pas de transmission transmurale de la dépression intra-thoracique s’appliquant aux
parois de la VCS. Un effort inspiratoire prolongé dans la durée ferait donc diminuer la

PVC chez un patient dont la PVC ne varie pourtant plus dans un systeme élastique,
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les fibres myocardiques ayant déja atteint leur tension maximale, dans le contenant
qu’est le péricarde. En I'absence d’explication physiologique a cet écuelil, il semble

difficile d’améliorer davantage les performances du test vPVC.

VI. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Ce travail met en évidence que l'augmentation de la durée d’une manceuvre
inspiratoire semble associée a un exces de résultats faussement positifs au test
vPVC, risquant d’orienter a tort le clinicien vers un remplissage vasculaire, chez un
patient en ventilation spontanée qui est pourtant précharge indépendant. Les
stratégies d’optimisation qui en découlent améliorent peu les performances du test
ou lui font perdre sa pertinence clinique, soit par la complexification de la manceuvre

d’inspiration standardisée, soit par I'exclusion de nombreux patients.

En revanche, I'utilité de la manceuvre inspiratoire standardisée est démontrée pour
plusieurs marqueurs dynamiques de précharge dépendance dont vPVC (méme si les
performances diagnostiques sont limitées), mais surtout cVCl (56), et pourrait

améliorer la précision de plusieurs tests (74).

L’enjeu actuel serait de simplifier l'utilisation de cette manceuvre d’inspiration
profonde standardisée, afin qu’elle soit le plus accessible possible d’'une part, et pour
ouvrir des possibilités de développement de marqueurs de précharge dépendance
chez les patients en ventilation spontanée d’autre part. Elle requiert pour le moment
I'utilisation d’'un micromanomeétre portable qui n’est pas utilisé en pratique clinique.
Dans ce contexte, une étude en cours évalue les capacités prédictives de cVCI,
marqueur déja validé, en utilisant le Triflow (spirometre deébitmétrique, utilisé

couramment dans les services de réanimation, notamment dans le cadre de la
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kinésithérapie respiratoire) comme outil de standardisation de la manceuvre

inspiratoire.
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VIIl. ANNEXES

Annexe 1: Rationnel physiologique des interactions cardio-pulmonaires en

ventilation mécanique et en ventilation spontanée.

En ventilation mécanique, le mécanisme principal repose sur l'insufflation qui génére
deux modifications majeures : une diminution de la précharge du VD et une
augmentation de la post-charge du VD (75,76). L’augmentation de pression pleurale
en inspiration (contrairement a ce qu’il se produit en ventilation spontanée) diminue
le retour veineux par augmentation de la POD, donc la précharge du VD diminue
(75). L’augmentation de pression transpulmonaire en inspiration (différence des
pressions alvéolaire et pleurale) conduit a une augmentation de la post-charge du
VD (77). Ces deux changements concourent a réduire le VES du VD, le minimum
étant atteint a la fin de l'inspiration (78). Les cceur droit et gauche étant branchés en
série, la diminution inspiratoire du VES du VD atteint également la précharge puis le
VES du VG, avec un délai équivalent a environ 2 a 3 battements cardiaques
(correspondant au temps de transit dans la circulation pulmonaire) (79). Ainsi, de
maniére cyclique, la précharge du VG (et donc le VES du VG) se voit réduite
pendant la phase expiratoire (77). Le fait d’interrompre la ventilation quelques
secondes en expiration (lors d’'un test d’occlusion télé-expiratoire) interrompt cette
baisse répétée de débit cardiague. Chez un patient précharge-dépendant, et
uniquement a cette condition, une augmentation de débit cardiaque surviendra (35).
La variation cycligue (en ventilation mécanique) de la pression artérielle pulsée chez

les patients précharge dépendants repose sur le méme mécanisme (34).

Comme tout vaisseau (80), la veine cave supérieure (VCS) est caractérisée par une

pression transmurale (Ptv), résultante de la différence entre pression intra-luminale
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(Pw, qui régne a l'intérieur du vaisseau et empéche son collapsus, en 'occurrence la
PVC) et pression extra-luminale (Pg., qui s’applique extérieurement aux parois du
vaisseau). La relation est donc : Pty = P, — Pg.. Lors de l'inspiration en ventilation
spontanée, la chute de pression intra-thoracique s’applique a la veine cave
supérieure et tend a étirer ses parois (et celles de 'OD) (53). La Pg_ se négative, et
la Prv augmente donc. Dans un systtme ou la compliance est constante,
laugmentation de Pty s’accompagne d’'une augmentation de volume et donc
d’étirement des fibres myocardiques, pourvu que le patient se situe sur la portion
ascendante de la courbe de Frank-Starling. Chez un patient qui est précharge
indépendant (soit sur la portion plate de la courbe de Frank-Starling), les fibres
myocardiques ont déja atteint leur tension maximale, limitées par le péricarde, et la
chute de Pg, lors de I'inspiration n’est plus transmise au travers des parois de la VCS

et de 'OD : la PVC (ou Py) ne diminue pas.
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inclus. (d’aprés Bourel et al., Shock, 2023) (59)

Annexe 2 : Caractéristigues démographiques et hémodynamiques des patients

Précharge Précharge P
indépendants dépendants value
(n=25) (n=38)
Caractéristiques
Homme, n (%) 16 (64,0) 20 (52,6) 0,38
Age, années 56,8+ 17,0 60,9 + 14,4 0,30
Durée d’hospitalisation’, jours 5,0[2,0;10,0] 6,0[4,0;11,00 049
Admission en réanimation pour motif chirurgical® 9(36%) 5(13,2%) 0,03
Antécédents médicaux
IMC (kg/m?) 275([248;374] 249[229;305] 0,06
Hypertension artérielle, n (%) 12 (48,0) 17 (44,7) 0,80
Insuffisance cardiaque gauche, n (%) 3(12,0) 4(10,5) 0,86
Insuffisance cardiaque droite, n (%) 4 (16,0) 1(2,6) 0,06
BPCO, n (%) 7 (28,0) 5(13,2) 0,15
Hypertension pulmonaire, n (%) 3(12,0) 2(5,3) 0,34
Embolie Pulmonaire, n (%) 0(0,0) 4(10,5) 0,10
AOMI, n (%) 3(12,0) 5(13,2) 0,89
Arythmie supra-ventriculaire, n (%) 5(20,0) 5(13,2) 0,47
Scores pronostiques
IGS I 28,0+11,9 25,8 +9,1 0,41
SOFA 3,0[0,0;5,0] 20[0,0;40] 056
Charlson Comorbidity Index 4,0[1,0;6,0] 3,0[2,0;5,0] 0,80

IMC : Indice de Masse Corporelle ; BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive ;
AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs ; IGS Il : Index de Gravité Simplifié
II'; SOFA : Sequential Organ Failure Assessment.

Les variables quantitatives sont représentées en nombre d’événements (pourcentage de
l'effectif du groupe). Les variables qualitatives sont représentées en médiane [25éme
interquartile ; 75éme interquartile] ou en moyenne + écart-type, selon la distribution.

! Durée d’hospitalisation au moment de l'inclusion.

% Par opposition & une admission pour motif médical.

59



Annexe 2 (suite)

Précharge Précharge P value
indépendants dépendants
(n=25) (n=38)
Marbrures, n (%) 2(8,0) 4(10,5) 0,74
Tachycardie, n (%) 8(32,0) 10 (26,3) 0,63
Hypotension, n (%) 2(8,0) 1(2,6) 0,34
Oligurie, n (%) 5(20,0) 4 (10,5) 0,30
Noradrénaline (ug/kg/min) 0,0[0,0;0,0] 0,0[0,0;0,0] 0,42

Tachycardie : fréquence cardiaque >100bpm ; Hypotension : PAS<90mmHg ou <40%
PAS habituelle ; Oligurie : diurése <0,5ml/kg/h pendant >6h; PAS: pression artérielle
systolique.

Les variables quantitatives sont représentées en nombre d’événements (pourcentage de
l’effectif du groupe). Les variables qualitatives sont représentées en médiane

[25°™ interquartile ; 75°™ interquartile] ou en moyenne + écart-type, selon la distribution.
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