O | 1L ummersi
U FrE) O oo Lu- dgl\L,iel.lré5 e

UNIVERSITE DE LILLE

FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG
Année : 2023

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

Optimisation du remplissage vasculaire par manoeuvre de
recrutement alvéolaire au cours de la chirurgie hépatique : étude
RECLIVER

Présentée et soutenue publiqguement le 11/10/2023 a 18HO0
au Pé6le Recherche
par Thibaud CHEVRIER-DENIAU

JURY
Président :

Monsieur le Professeur Gilles LEBUFFE

Assesseurs :

Monsieur le Professeur Benoit TAVERNIER
Monsieur le Professeur Emmanuel BOLESLAWSKI

Directeur de thése :

Monsieur le Docteur Lucas RULLIER







Avertissements

La Faculté n'entend donner aucune approbation aux opinions émises
dans les théses : celles-ci sont propres a leurs auteurs.



Liste des abreviations

ASA American Society of Anesthesiologists

ALAT Alanine aminotransférases (transaminases)
ASAT Aspartate aminotransférases (transaminases)
BPCO Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive
Ca02 Concentration artérielle en oxygéne

CPA Consultation de Pré-Anesthésie

DC Débit cardiaque

FC Fréquence cardiaque

Fet Fraction expirée cible

FetCO2 Fraction expirée en dioxyde de carbone

IC Intervalle de confiance

v Intra-veineux

IMC Indice de masse corporelle

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes
oD Oreillette Droite

0oG Oreillette Gauche

PIT Poids Idéal Théorique

POD Pression de I'Oreillette Droite

SFAR Société Francaise d’Anesthésie et Réanimation
TP Taux de Prothrombine

VES Volume d’éjection Systolique

VPA Visite Pré-Anesthésique



Liste des Tableaux

- Table 1. Caractéristiques de la population

- Table 2. Comparaison des objectifs principaux et secondaires entre les deux
groupes de I'étude.

- Table 3. Comparaison des variations des parameétres biologiques entre les deux

groupes étudiés par rapport aux valeurs préopératoires.



Liste des figures

- Figure 1: Anatomie segmentaire du foie selon Couinaud, issu de Cahiers
intégrés de médecine, 1971

- Figure 2: Risque de morbidité péri-opératoire en fonction du remplissage
vasculaire, MC Bellamy, BJA 2006 (19)

- Figure 4: Stratégie du “Fluid challenge”, A.Caillard et al, SFAR 2014 (26)

- Figure 5: lllustration de la VPP, A. Caillard et al, SFAR 2014 (26)

- Figure 6: Organisation de I'étude RECLIVER

- Figure 7: Principe de l'analyse du contour de l'onde de pouls. Manuel
Pulsioflex™

- Figure 8: Flow chart

- Figure 9: Evolution de la PAM en per-opératoire



Table des matieres

Liste des abreviations
Liste des Tableaux
Liste des figures
Table des matiéres
Introduction

Matériels et Méthodes
Résultats

Discussion
Conclusion
Bibliographie
Annexes

A NOoO G~ W

33
39
40
44



Introduction

L'’hépatectomie majeure est définie par une résection emportant 3 segments
hépatiques ou plus (1). Cette résection se fait selon I'anatomie segmentaire décrite par

Couinaud en 1957 (2).
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Figure 1 : Anatomie segmentaire du foie selon Couinaud, issu de Cahiers intégrés de

médecine, 1971

Les principales indications sont les métastases hépatiques (50,8%), les tumeurs
primitives malignes hépatiques et biliaires (23,1%) et enfin certaines tumeurs
hépatiques bénignes (11,1%) (3)(4).

L'amélioration des traitements oncologiques et I'existence de techniques telles
que I'embolisation veineuse portale pré-opératoire ont permis d’élargir les indications et
la faisabilité des hépatectomies majeures (5).

C’est une chirurgie lourde, grevée d’'une morbi-mortalité élevée mais tres
hétérogéne selon les études (de 2,6% a 10,4% pour la mortalité et de 22,6% a 68%
pour la morbiditeé) (3)(6)(7)(8). C’est une chirurgie a risque, notamment

cardio-vasculaire (défini par un risque d'événement cardiovasculaire >5% dans les 30
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jours) (9) et impliquant une prise en charge anesthésique spécifique avec une
évaluation préopératoire précise, un monitorage hémodynamique per-opératoire le plus
souvent invasif et une surveillance post-opératoire rapprochée pour cette chirurgie dont
au moins 20% des patients présenteront une complication en post-opératoire (10).

Un des éléments majeurs de cette morbi-mortalité est le saignement
per-opératoire (7)(8). Celui-ci est compris en moyenne entre 600 et 900 ml (12).
Associé a la durée opératoire, au temps de transsection et au nombre de clampages
réalisés, il a été identifié par les chirurgiens comme un des 4 principaux facteurs
prédictifs de difficultés opératoires (13).

Un remplissage vasculaire trop important étant un facteur de risque
d’aggravation du saignement per-opératoire (14), une des techniques de référence
consiste a maintenir une pression veineuse centrale (PVC) inférieure @ 5mmHg,
permettant ainsi de diminuer le saignement moyen de 800ml a 200ml (15).

Cette stratégie, dite restrictive, est discutée. Tout d’abord, comparée a d’autres
interventions cardiovasculaires comme [I'hypotension permissive, [I'hémodilution,
'hypoventilation, la transfusion autologue ou méme comparée a I'absence
d’intervention spécifique, elle n’a pas montré de différence significative concernant la
mortalité péri-opératoire et le risque de transfusion (16).

Ensuite, cette stratégie dite de “basse PVC” présente le risque d’induire une
baisse du débit cardiaque par une diminution excessive de précharge (17).

Selon la formule suivante, le débit cardiaque est un des déterminants majeurs du
transport artériel en oxygéne (18) :

Transport artériel en oxygene (TaO2) = Débit cardiaque (DC) x Contenu artériel en
oxygene (Ca02)
Contenu artériel en oxygene (CaO2) = Heémoglobine (Hb) x 1,34 x Saturation

artérielle en oxygéne (Sa0O2) + 0,003 x Pression artérielle en oxygéene (PaO2)
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En privilégiant une stratégie restrictive pure, on s’expose ainsi a un risque de
diminution du transport artériel en oxygéne et donc par conséquent a une hypoxie
tissulaire a I'origine de complications post-opératoires.

Le dilemme réside donc dans I'équilibre a trouver entre un exceés ou un défaut de
remplissage vasculaire, comme l'explique MC Bellamy dans son éditorial du British

Journal of Anesthesia en 2006 (19).

ptimization

Perioperative morbidity risk

| +——Fluid 0

Fluid load

Figure 2 : Risque de morbidité péri-opératoire en fonction du remplissage vasculaire,

MC Bellamy. BJA 2006 (19)

Les stratégies de remplissage vasculaire visant I'optimisation du débit cardiaque,
aussi appelées “Goal-Directed Fluid Therapy”, ont d’abord été développées au sein des
services de soins intensifs mais sont désormais présentes au coeur des blocs
opératoires. De nombreuses études ont montré leur intérét comparativement a des
stratégies dites “libérales”, notamment dans la réduction des complications rénales (20),
gastro-intestinales (21) et infectieuses (22)(23). De méme, certaines études ont montré

un intérét dans la réduction de la durée d'hospitalisation (24), avec néanmoins des


https://www.zotero.org/google-docs/?9aPUE6
https://www.zotero.org/google-docs/?QD3KIv
https://www.zotero.org/google-docs/?GgDqWp
https://www.zotero.org/google-docs/?jXCQ9L
https://www.zotero.org/google-docs/?UApIha
https://www.zotero.org/google-docs/?VEwbDb

résultats non significatifs sur la mortalité a 30 jours (25). L'intérét d’utiliser une “Goal

directed therapy” a la place d’'une stratégie de PVC basse réside également dans un

remplissage moindre (28) et un saignement moindre (29).

Ces stratégies reposent sur la courbe de Frank-Starling qui caractérise le

concept de précharge dépendance :

précharge dépendance

Pas d’augmentation du VES
Non précharge dépendance
\ S
e D
augmentation du VES

Volume d’éjection

systolique

A

VES 2 —
VES 1 & —

VES 2 —_—

VES It

— —

Remplissage

Remplissage

Fonction ventriculaire normale

Précharge

ventriculaire

Fiqure 3 : courbe de Frank-Starling, d’aprés A.Caillard et al, SFAR 2014 (26)

L'enjeu est donc de déterminer si le patient se situe dans la zone de précharge

dépendance ou non a un moment donné, et ainsi de savoir si la réalisation d’'un

remplissage vasculaire sera bénéfique ou non, c’est a dire permettant une maximisation

du VES, avec comme obijectif final d’optimiser le débit cardiaque (Débit cardiaque =

Volume d’éjection systolique x Fréquence cardiaque).

Afin de déterminer cette précharge dépendance, il existe plusieurs stratégies :

- La réalisation de mesures statiques, comme celle de la PVC ou la mesure du

diamétre de la veine cave inférieure en échographie. Ces mesures sont difficiles

a interpréter car elles comprennent des zones grises importantes, ont une

sensibilité et spécificité moindres que les indices dit “dynamiques” (27), sans

compter

la difficulté technique a

réaliser en peropératoire une mesure
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échographique de la veine cave. Ces indices statiques sont donc a éviter.

La stratégie dite du “Fluid challenge”, ayant fait I'objet de recommandations de la
Société Francaise d'Anesthésie Réanimation (SFAR) en 2013 (30). Cette
stratégie consiste a réaliser des remplissages vasculaires itératifs de 200 +/-
50ml de cristalloides en monitorant le VES. Si 'augmentation du VES est
supérieure a 10%, on peut alors estimer que le patient est précharge dépendant,
et donc renouveler la manceuvre jusqu’a obtenir une augmentation de VES
inférieure a 10%. Si 'augmentation de VES est inférieure a 10%, on considere
alors le patient comme non précharge dépendant et il faut donc envisager
d’autres moyens de stabilisation hémodynamique si nécessaires, notamment

I'introduction d’amines vasopressives.

<10% augmentation VES Arrét remplissage

1% bolus

A

>10% augmentation VES Baisse du VES > 10%

||

Nouveau bolus -

Figure 4 : stratéqgie du “Fluid challenge” A.Caillard et al. SFAR 2014 (26)

Le monitorage peropératoire du VES peut étre réalisé soit par Doppler
transoesophagien, soit par méthode d’analyse du contour de I'onde de pouls
(invasive via un cathéter artériel ou non via la photopléthysmographie).

Le risque de cette stratégie repose sur le caractere aléatoire de la
réponse. Ainsi, si le patient présente une augmentation de VES inférieure a 10%,
il aura regu un remplissage de 250ml de cristalloides non nécessaire, pouvant
aboutir a une surcharge hydrosodée. Cela est bien démontré par MacDonald et

al en 2015 dans I'étude OPTIMISE (31) qui met en évidence que seul 28,6% des
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556 fluids challenges réalisés dans le cadre de chirurgies gastro-intestinales
majeures permettent une augmentation de VES supérieure a 10%. Un total de
397 remplissages vasculaires sur les 556 réalisés s'avérent ainsi inutiles voir
déléteres. Ramené au contexte de I'hépatectomie majeure ou en moyenne il est
réalisé 6 manceuvres de fluid challenge, cela peut aboutir a un excés de
remplissage de 1000mL comme montré dans une these réalisée dans notre

service en 2018 par R. Descamps (32).

Parmi les autres stratégies existantes on retrouve celles basées sur les
interactions coeur-poumon, bien décrites par A. Caillard et al en 2014 a la SFAR (26).
La variation de pression pulsée (VPP) est l'indice dynamique le plus connu et validé
reposant sur cette interaction coeur-poumon. Elle peut étre utilisée a partir d’'une onde
de pouls obtenue de maniére invasive ou non (33). Son principe repose sur un double
phénomeéne lors de l'insufflation en ventilation mécanique. Tout d’abord, on obtient un
effet de chasse vers l'oreillette gauche, aboutissant immédiatement a une amélioration
de la précharge ventriculaire gauche et donc a une augmentation du VES. Dans le
méme temps on observe une augmentation de la postcharge du ventricule droit, et donc
une diminution de I'éjection du ventricule droit aboutissant aprés quelques cycles
cardiaques a une diminution de la précharge ventriculaire gauche et donc a une
diminution du VES. Plus le patient est précharge-dépendant, plus cette variation de
VES sera importante. Le seuil retenu de positivité du test est de 13% (24).

Cet indice dynamique présente néanmoins l'inconvénient de n’étre validé que
dans des conditions trés strictes : ventilation mécanique sans déclenchement du
respirateur, volume courant (VT) d'au moins 8 ml/kg de poids idéal théorique, absence
d’arythmie cardiaque, absence de dysfonction cardiaque droite, absence d’insuffisance

cardiaque gauche congestive, absence de syndrome du compartiment abdominal,
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absence de chirurgie a thorax ouvert. En dehors de ces conditions, sa sensibilité et
spécificité ne sont plus suffisantes pour [l'utiliser (32). Ces critéres, notamment
'exigence d’'un VT minimum de 8 ml/kg, rendent l'utilisation de la VPP difficile en
pratique courante au bloc opératoire. En effet, les bénéfices d’'une ventilation protectrice
appliquant des VT plutét aux alentours de 6 ml/kg ont bien été mis en évidence, tout
d’abord en réanimation dans le cas de patients atteints de syndrome de détresse
respiratoire aigué (33), puis secondairement au bloc opératoire avec une diminution des

complications post-opératoire (34).

- 1] Compression des veines pulmonaires
s’ = effet de chasse vers 1'0G et le VG
= augmentation de la précharge VG

= PP max

v = v

T Compression_des artérioles pulmonaires
= augmentation la post charge du VI et
diminution du BV

=2 4 battements cardiaque plus tard:
diminution de la précharge du VG
" = PP min

PPmax - PPmin
[ AP

™ k}@\{\r\@w
Pression
.\'I?il.""h
adriennes
— =

Insufflation

Figure 5 : illustration de la VPP_A. Caillard et al, SFAR 2014 (26)

- Une autre stratégie basée sur les variations du VES lors de manceuvres de

recrutement alvéolaire a été étudiée notamment dans une publication de M. Biais
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de 2017 (34) portant sur 28 patients opérés en neurochirurgie. Cette étude
montre qu’une baisse de 30% du VES au cours d’'une manceuvre de recrutement
de 30cmH20 durant 30 secondes permet de déterminer qu’'un patient est
précharge dépendant avec une sensibilité de 88% et une spécificité de 92%.
Cette stratégie a donc l'avantage d’offrir une optimisation du débit cardiaque
compatible avec les conditions inhérentes au bloc opératoire, et notamment le
respect d’'une ventilation protectrice a 6 ml/kg de VT associée a des manoeuvres
de recrutement alvéolaire réalisées toutes les 20 a 30 minutes telles que

recommandé actuellement en chirurgie abdominale (34)(36).

Le but de notre étude est de comparer la stratégie d’optimisation du débit
cardiaque lors des hépatectomies majeures réglées par laparotomie guidée par des
“fluid challenge”, actuellement recommandée, a celle basée sur les variations de VES
lors des manceuvres de recrutement alvéolaire. Nous cherchons notamment a montrer
une diminution des remplissages vasculaires inutiles tels que décrits dans la stratégie

“fluid challenge”.
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Matériels et Méthodes

2.1 Type d’étude :

Il s'agissait d'une étude prospective randomisée controlée réalisée en ouvert.
Elle était menée en monocentrique au sein du service de chirurgie digestive et de
transplantation hépatique de I'hopital Claude Huriez du CHRU de Lille. Elle se
composait de deux groupes paralléles et visait a évaluer l'intérét d'un remplissage
vasculaire guidé par des manceuvres de recrutement alvéolaire comparativement a un
remplissage vasculaire guidé par des "fluid-challenge" durant une hépatectomie
majeure réglée par laparotomie. L'étude RECLIVER a bénéficié d'un avis favorable du
Comité de Protection des Personnes OUEST IIl en date du 7 septembre 2020. Les

inclusions se sont déroulées du 15/12/2020 au 24/06/2022.

2.2 Objectifs de I'étude :

2.2.1 Objectif principal

L'objectif principal de I'étude était de démontrer une diminution du volume de
remplissage peropératoire de 1000ml en utilisant un moyen de monitorage
hémodynamique basé sur le recrutement alvéolaire, comparativement au remplissage
standard qui reposait sur la réponse au fluid challenge au cours d'hépatectomies
majeures realisées par laparotomie.

Critére d’évaluation :

Le critére d'évaluation de l'objectif principal était le volume de remplissage
vasculaire peropératoire évalué par I'ensemble des apports liquidiens rapportés sur le

logiciel de suivi DIANE ANESTHESIE.
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2.2.2 Objectifs secondaires
Evaluation du saignement per-opératoire :
Critere d’évaluation : volume du saignement per-opératoire évalué par les
moyens d’aspirations chirurgicales et le pesage des compresses.
Evaluation de la régénération hépatique :

Criteres d’évaluation :@ dosage biologique des transaminases (ASAT,

ALAT) a J1, J3, et J5 post-opératoire afin d'évaluer la cinétique de la
cytolyse hépatique. Dosage du taux de prothrombine (TP) a J1, J3, et J5
post-opératoire. Dosage des facteurs Il et V a J1, J3 et J5. Proportion de
patients présentant une insuffisance hépato-cellulaire a J5, définit par un
TP<50% et une bilirubinémie totale > 50mg/L (37)

Evaluation de la fonction rénale :
Criteres d’évaluation : dosage de l'urée sanguine et de la créatininémie a
J1, J3 et J5. Quantification de la diurése a J1, J3 et J5. En cas
d’insuffisance rénale aigué, celle-ci sera définie selon la classification
KDIGO (annexe 1).

Evaluation de la morbi-mortalité :
Critéres d’évaluation : Score de Clavien-Dindo a J30 (38) (annexe 2)
Mortalité a J30

Durée d’hospitalisation

16


https://www.zotero.org/google-docs/?GovaiX
https://www.zotero.org/google-docs/?3hSvyN

2.3 Criteres d’inclusion et de non inclusion :

Critéres d’inclusion

e Patient majeur

e Patient bénéficiant d’'une chirurgie carcinologique hépatique majeure (>2

segments) réglée par laparotomie

e Patient assuré social

e Francophone

e Libre et consentant

Critéres de non inclusion

e Patient sous tutelle ou curatelle

e Femme enceinte ou allaitante

e Fibrillation atriale

e Cirrhose

e BPCO classée GOLD lll ou IV

e Insuffisance cardiaque droite

e Obésité morbide (IMC > 40 kg/m2)

e Chirurgie en urgence vitale immédiate

e Contre indication a un traitement utilisé dans I'étude

e Patient présentant un trouble psychique ou psychiatrique rendant difficile

I'adhésion au protocole a I'appréciation de I'investigateur

e Impossibilité a recevoir une information éclairée

e Refus de signer le consentement




2.4 Déroulement de I’étude :

Groupe expérimental: recrutement alveéolaire
Randomisation < > Fin de I'étude
Groupe controle: fluid-challenge

N

L | |

Visite pré-anesthésique Chirurgie Visites de suivi Derniére visite
(J-1) (JO) (J1, J3, J5) de suivi (J30)

Lettre d'information donnée

Consentement signé

Figure 6: organisation de ['étude RECLIVER

2.4.1 Visite pré-anesthésique
Les patients étaient recrutés lors de la visite pré-anesthésique la veille du bloc
opératoire. La présence des criteres d'inclusion et I'absence de critéres de
non-inclusion étaient alors évaluées. Les informations étaient délivrées aux patients de
méme qu'une lettre d'information de I'étude RECLIVER. Le consentement était signé
lors de cette visite, un exemplaire était délivré au patient et un exemplaire conservé au

sein du classeur de suivi de I'étude.

2.4.2 Le jour de la chirurgie (J0)
Le protocole anesthésique était standardisé pour tous les patients quel que soit
leur groupe. Le patient était installé au bloc opératoire et il était mis en place un
monitorage comportant une mesure de I'entropie, un curametre, un scope, un oxymeétre

de pouls et une mesure non invasive de la pression artérielle par brassard.

18



Une rachianalgésie avec administration intrathécale de 100 a 200ug de
morphine était réalisée en I'absence de contre-indication et de refus du patient. Une
voie veineuse périphérique était également posée afin de réaliser l'induction
anesthésique.

Celle-ci était réalisée selon les recommandations en vigueur. Elle comportait tout
d’abord une pré-oxygénation de 3 a 5 minutes avec un objectif de fraction expirée en
oxygene > 90%. Ensuite il était réalisé une administration de SUFENTANIL 0,1 a
0,2ug/kg suivie de 'administration de PROPOFOL 2 a 5mg/kg. Les posologies exactes
et 'administration d’adjuvants a visée anti-hyperalgésique tels que la KETAMINE
0,5mg/kg et la LIDOCAINE 1-1,5mg/kg étaient laissées a la discrétion du médecin
anesthésiste-réanimateur en charge du patient.

La curarisation était ensuite réalisée apres étalonnage du curamétre par
administration de ROCURONIUM 0,6mg/kg ou ATRACURIUM 0,5mg/kg dont le choix
était également laissé a la discrétion de I'anesthésiste-réanimateur. Le patient était
ensuite intubé par la mise en place d’'une sonde oro-trachéale et placé sous ventilation
mécanique. En cas d’instabilité hémodynamique lors de l'induction, le patient pouvait
bénéficier de 'administration d'EPHEDRINE par bolus itératifs de 3 & 9mg jusqu’a une
dose maximale de 30mg.

Une fois I'induction anesthésique effectuée, une voie veineuse centrale jugulaire
interne gauche ou droite était posée de maniere échoguidée. Un cathéter artériel radial
droit ou gauche était mis en place apres la réalisation d’'une manceuvre d’Allen afin
d’'obtenir une mesure invasive de la pression artérielle au cours de lintervention. Ce
cathéter radial était relié au dispositif de mesure du débit cardiaque Pulsioflex™.

L'entretien de I'anesthésie était conduit par administration d’'un mélange gazeux
de SEVOFLURANE et d’'oxygéne avec un objectif d’entropie compris entre 30 et 50.

Des injections itératives de SUFENTANIL de 5 a 10ug étaient réalisées selon les
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pratiques habituelles. De la méme maniére, il était réalisé des ré-injections itératives de
curares d’environ 30% de la dose d’induction, guidées par les données per-opératoires
du curamétre.

La ventilation mécanique était réalisée en mode VAC avec un volume courant de
6 ml/kg de poids idéal théorique et une PEP comprise entre 5 et 7cmH20. Les autres
paramétres étaient ajustés en fonction de la PetCO2. Tous les patients bénéficiaient de
manceuvres de recrutement alvéolaire réguliéres selon les recommandations en vigueur
(34)(36). Ces manceuvres consistaient a appliquer une pression positive de 30cmH20
durant 30 secondes toutes les 30 minutes environ. Elles n’étaient pas réalisées en cas
d’instabilité hémodynamique ou durant la phase de transsection hépatique .

La transsection correspond au moment de la réalisation des différents
clampages de la vascularisation hépatique qui permettent au chirurgien de limiter le
saignement lors de la section des tissus hépatiques. Lors de cette étape cruciale, le
patient devait étre maintenu dans un état de précharge dépendance et il n'était pas
réalisé d’épreuve de fluid challenge ou de manceuvre de recrutement alvéolaire.

Les solutés de remplissage vasculaire utilisés lors de l'intervention étaient des
cristalloides balancés type RINGER LACTATE. En complément des remplissages
itératifs, le patient bénéficiait d’'un apport de base de 3 ml/kg/h de cristalloides balancés
type RINGER LACTATE.

[l était réalisé en début d’'intervention I'estimation du volume de pertes sanguines
tolérables selon la formule suivante :

Pertes sanguines autorisées = Volume sanguin total x (Hématocrite initial - Hématocrite
seuil)

Volume sanguin total = 70mi/kg pour les hommes et 656mi/kg pour les femmes
Hématocrite = Hémoglobine (g/dl) / 0,34

L’hématocrite seuil correspondait aux seuils transfusionnels recommandés (39).
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Une fois le volume de pertes sanguines autorisé atteint, un contréle de I'hémoglobine
capillaire était réalisé par Hemocue™ afin de guider une éventuelle transfusion de
culots globulaires selon les seuils transfusionnels définis.

En fin d’intervention, le patient bénéficiait de I'administration d’'une analgésie
multimodale par PARACETAMOL 1000mg pouvant étre associé a du TRAMADOL 50 a
100mg et/ou de FACUPAN 20mg selon les comorbidités du patient. Apres
décurarisation monitorée par le curamétre et réchauffement externe, le patient était
réveillé, extubé et transféré en salle de surveillance post-interventionnelle ou la prise en

charge était standardisée et identique entre les 2 groupes.

Groupe contréle “Fluid challenge” : le premier test de remplissage était

réalisé environ 30 minutes aprés intubation. Il consistait en 'administration de 250ml de
RINGER LACTATE. En cas d’augmentation du VES>10%, on considérait le patient
comme précharge dépendant et il bénéficiait d’'un nouveau remplissage de 250ml.
L'administration était renouvelée jusqu’'a obtention d’'une augmentation de VES<10%.
Le test de remplissage était réalisé plusieurs fois au cours de I'intervention lorsqu’il était

constaté une baisse d’environ 10% du VES.

Groupe expérimental “Recrutement alvéolaire” : le VES était mesuré avant et

aprés chaque manceuvre de recrutement. En cas de baisse du VES>30%, le patient
était considéré comme précharge dépendant et bénéficiait de 'administration de 250m|
de RINGER LACTATE. Une manceuvre de recrutement était a nouveau réalisée aprés
le remplissage et celui-ci était renouvelé en cas de baisse du VES a nouveau
supérieure a 30%. En cas de baisse inférieure a 30% il n’était pas réalisé de
remplissage vasculaire et une nouvelle mesure était réalisée lors de la manceuvre de

recrutement suivante.
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2.4.3 Visites de suivi (J1, J3 et J5)
Durant les jours suivants les objectifs principaux et secondaires étaient évalués
au cours de 3 visites a J1, J3 et J5 selon leurs criteres d’évaluation respectifs (cf parties

2.2.1et2.22).

2.4.4 Visite finale (J30)

La derniére visite était réalisée a J30. Cette visite servait a évaluer la
morbi-mortalité notamment via la mortalité a 30 jours, la durée totale d’hospitalisation et
le score de Clavien-Dindo. En cas de sortie d’hospitalisation, cette visite correspondait
a la visite de suivi effectuée par le chirurgien a J30 et le score de Clavien-Dindo était
calculé a partir du compte-rendu de consultation et d’hospitalisation réalisé par le

chirurgien référent.

2.5 Matériels :

Afin de réaliser les mesures de variation du VES, le cathéter artériel radial était
relié au dispositif de monitorage Pulsioflex™ développé par Pulsion Medical Systems
(Allemagne). Ce dispositif de monitorage du débit cardiaque peut étre relié a plusieurs
dispositifs invasifs (systtme PiCCO™, systeme ProAQT™) ou non invasifs (systéme
NICCI™). Dans notre étude et en présence d'un cathéter artériel radial, le moniteur
Pulsioflex était relié a ce cathéter via le dispositif invasif ProAQT™. Ce dispositif se
positionne entre la téte de pression habituellement utilisée pour la mesure invasive de
la pression artérielle et le cathéter artériel radial. Il consiste en un capteur de pression
permettant d’obtenir une courbe d’onde de pouls. Apres calibration réalisée a partir des
caractéristiques du patient (sexe, age, taille et poids), un débit cardiaque est estimé
grace a la méthode de I'analyse du contour de I'onde de pouls selon la formule suivante

VES = Aire sous la partie systolique de la courbe artérielle x facteur de
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calibration

On obtient ensuite le débit cardiaque via la formule DC = VES x Fc

Principe du ProAQT et procédure de calibration

1. Détermination en interne de la valeur initiale :
la valeur initiale est déterminée sur la base des caractéristiques du patient et des informations détaillées
de la courbe de la pression artérielle

Y V.

Mesura continue de I'index
cardiaque (IC), dérivée de
l'analyse de la courbe de

la pression artérielle

2. Saisie en option d'une valeur initiale externe :
Une valeur IC mesurée provenant d'une source externa
(par exemple : échographie cardiaque)

Fiqure 7 : Principe de I'analyse du contour de I'onde de pouls. Manuel Pulsioflex™

2.6 Méthodes statistiques :

2.6.1 Randomisation
La randomisation a été effectuée selon une table de randomisation en 1:1
utilisant des blocs de taille variable générés par le logiciel SAS™. Cette table a été
fournie par le promoteur de I'étude et la procédure précise de randomisation n’était

connue que par le promoteur sans transmission de l'information aux investigateurs.

2.6.2 Nombre de sujets nécessaires
D’aprés les données non publiées d’'une thése réalisée dans le service sur 46
patients (32), le volume de remplissage vasculaire per-opératoire est en moyenne de
3181 mL £ 965. Notre hypothése était qu’'un remplissage vasculaire guidé par des
manceuvres de recrutement alvéolaire permettrait de réduire ce volume d’environ 1000
mL au vu des données de I'étude OPTIMISE (31). Sous cette hypothése, avec un test

bilatéral, avec un niveau de significativité¢ de 5% et une puissance de 80%, il était
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nécessaire d’inclure 21 patients par groupe. En considérant un taux de 10% de

données non utilisables, il fallait inclure 46 patients, soit 23 par groupe.

2.6.3 Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel SAS (Version 9.4.
SAS Institute Inc, Cary, NC, USA) par I'Unité de Méthodologie, Biostatistiques et
Datamanagement du CHU de Lille sous la responsabilité de Elodie Drumez.

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de
pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart type
ou par la médiane et l'intervalle interquartile en cas de distribution non Gaussienne. La
normalité des distributions a été vérifiée graphiquement et a l'aide du test de
Shapiro-Wilk.

Les volumes de remplissage peropératoire (total, pré-transsection et
post-transsection), le volume de pertes sanguines peropératoire et les durées
d’hospitalisation (totale, en secteur de soins critiques et en hospitalisation
conventionnelle) ont été comparés entre les 2 groupes (manceuvre de recrutement
alvéolaire versus stratégie « fluid-challenge » ) a I'aide du test t de Student (sur les
données log-transformées). Les différences moyennes et leurs intervalles de confiance
a 95% ont été calculés comme mesure de la taille d’effet.

Le score KDIGO a 1 jour, 3 jours et 5 jours post-opératoire ainsi que le score
Clavien-Dindo a 30 jours ont été comparés entre les 2 groupes a l'aide du test U de
Mann-Whitney (distribution non Gaussienne, méme aprés transformation log). Les
odds-ratios généralisés et leurs intervalles de confiance a 95% ont été calculés comme
mesure de la taille d’effet.

Les variations d’ASAT a 1 jour, 3 jours et 5 jours de la baseline ont été estimées
et comparées entre les 2 groupes a laide d’'un modele d’analyse de données

longitudinal contraint (cLDA) (sur les données log-transformées) (40). Les différences
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moyennes inter-groupes des variations par rapport a la baseline et leur intervalle de
confiance a 95% ont été dérivées du modéle comme mesure de la taille d’effet. Les
variations de d’ALAT et du TP a 1 jour, 3 jours et 5 jours de la baseline ont été estimées
et comparées entre les 2 groupes a I'aide du méme modéle que pour la variation de
'ASAT (sur les données log-transformées pour I’ALAT). La variation du niveau de
lactates a 1 jour de la baseline a aussi été estimée et comparée entre les 2 groupes a
I'aide du méme modele (sur les données log-transformées).

Aucune comparaison statistique n’a été réalisée pour les variables qualitatives avec un
effectif <5.

Le niveau de significativité a été fixé a 5%.
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Résultats

3.1 Population :

Un total de 46 patients a été inclus dans I'étude de décembre 2020 a juin 2022,
dont 23 dans le groupe “Fluid challenge” et 23 dans le groupe “Recrutement alvéolaire”.
[l'y a eu 4 exclusions secondaires (2 dans chaque groupe), a chaque fois en lien avec
la mise en évidence dés le début de l'intervention d’'une carcinose péritonéale ou d'un
envahissement tumoral trop important contre-indiquant la réalisation de I'hépatectomie.
Un des patients du groupe “Recrutement alvéolaire” a également été exclu pour cause

de données perdues (Figure 8).

Randomisés (n=46)

Groupe contréle: “fluid challenge” (n=23) Groupe expérimental: manoeuvre de
fraitement assigné requ (n=21) recrutement alvéolaire (n=23)
exclusion secondaire (n=2) - traitement assigné regu (n=20)

exclusion secondaire (n=2)
données perdues (n=1)

Fiqure 8 : Flow chart

Les caractéristiques de la population sont décrites dans la table 1 et sont
similaires. Il n'a pas été réalisé de dosage préopératoire du facteur Il et du facteur V,
ceux-ci ne faisant pas partie du bilan standard pré-opératoire des hépatectomies dans

notre centre.
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Table 1. Caractéristiques de la population

Total Groupe Groupe
Caractéristiques “Fluid challenge” “Recrutement
(N=41) (N=21) alvéolaire”
(N=20)
Femme 20 (48.8) 9 (42.9) 11 (55.0)
Age, années 63.8+9.5 61.7+11.0 66.0+7.1
IMC, kg/m? 26.6+5.2 24.7+5.2 286+4.4
Classe ASA
1 2(4.9) 1(4.8) 1(5.0)
2 24 (58.5) 12 (57.1) 12 (60.0)
3 15 (36.6) 8(38.1) 7 (35.0)
Type de chirurgie
Hépatectomie gauche 3(7.3) 2(9.5) 1(5.0)
Hépatectomie droite 12 (29.3) 8(38.1) 4 (20.0)
Hépatectomie gauche élargie 9(22.0) 5(23.8) 4 (20.0)
Hépatectomie droite élargie 4 (9.8) 2(9.5) 2 (10.0)
Résection atypique 13 (31.7) 4 (19.0) 9 (45.0)
TP* préopératoire, % 100 (93 a 100) 100 (93.5 a 100) 100 (90 a 100)
Créatininémie préopératoire, mg/L 8.4+26 8.0+2.3 8.81+2.38
ASAT? préopératoire, Ul/L 36.5(29to 72) 40.5 (29 to 68) 35 (29 to 83)
ALAT? préopératoire, Ul/L 38 (23to 68) 50.5 (27 to 67) 34 (20 to 83)
Urée préopératoire, g/L 0.3+0.1 0.3+0.1 0.4+0.1
Durée totale de [lintervention, 420.4 +140.3 403.0£ 142.9 438.7 £ 138.8
minutes
Durée de clampage total, minutes 69.4 +32.5 67.2+37.2 71.8+27.6

Les valeurs sont des nombres (%) pour les variables catégorielles et sont des moyennes avec leur
déviation standard ou leur médiane (espace interquartile) pour les variables quantitatives.

! Calculé sur 40 patients (20 vs. 20). ? Calculé sur 38 patients (20 vs. 18).

Le nombre moyen de manceuvres réalisées était de 4,5 manceuvres en moyenne
dans le groupe “Fluid challenge” et de 5,5 manceuvres en moyenne dans le groupe

recrutement alvéolaire.

3.2 Données hémodynamiques :
L’évolution de la PAM au cours du temps pour les deux groupes est résumeée par

le graphique de la Figure 9. Durant lintervention, 19 patients sur 21 dans le groupe
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“Fluid challenge” ont nécessité I'administration de NORADRENALINE en

per-opératoire, contre 19 sur 20 dans le groupe “Recrutement alvéolaire”.

Evolution de la PAM en per-opératoire
== groupe "Fluid challenge" == groupe "Recrutement alvéolaire"

125
100
75
50
25

0

Omin 30min  1h  1h80 2h 2h30 3h 3h30 4h 4h30 5h 5h30 6h 6h30 7h 7h30 8H 8h30 9h 9h30 10h 10h30 11h 11h30 12h

Eigure 9 : Evolution de la PAM en per-opératoire
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Table 2. Comparaison des objectifs principaux et secondaires entre les deux groupes de I'étude.

Groupe “Fluid Groupe Taille d’effet Valeur (95%IC) p
challenge” “Recrutement
(N=21) alvéolaire”
(N=20)
Objectif principal
Remplissage vasculaire per-opératoire total, mL 4000 (3345 a 4400) 3700 (3250 a 4500) Différence moyenne -0.05 (-0.36 4 -0.23)* 0.53!
Objectifs secondaires
Saignement per-opératoire, mL 650 (520 a 1000) 850 (500 a 1000) Différence moyenne -0.14 (-0.52 3 0.23)* 0.44!
Durée d’hospitalisation, days 9(6a15) 12 (6a16) Différence moyenne 0.20(-0.23 3 0.63)* 0.34!
KDIGO post-opératoire
aJ1 0(0a0) 0.5(0a2) 0dd ratio généralisé 1.90 (1.01 2 3.56) 0.046
3)3 0(0a0) 0.5(0a1.5) 0dd ratio généralisé 2.73 (1.50 3 4.98) 0.001
3J52 0(0a0) 0.5(0a2) 0dd ratio généralisé 2.49 (1.31 3 4.74) 0.005
Insuffisance hépato-cellulaire a J5 0/20 (0.0) 1/19 (5.3) NA NA
Score de Clavien-Dindo a J30 1(0a2) 1.5(0.5a5) Odd ratio généralisé 2.00(0.97 2 4.10) 0.060
Mortalité a J30 0/21 (0.0) 2/20 (10.0) NA NA
Analyses post-hoc
Remplissage per-opératoire avant transsection, mL 2050 (1600 a 2400) 1400 (1140 a 1650) Différence moyenne -0.42 (-0.64 3 -0.20)* <0.001*
Remplissage per-opératoire apres transsection, mL 1822 (1494 a 2440) 2257 (1970 a 3052) Différence moyenne 0.21 (-0.03 4 0.46)" 0.079!
Durée d’hospitalisation en soins critiques, jours 5(3a7) 6(4a12) Différence moyenne 0.24 (-0.22 30.71)* 0.30!
Durée d’hospitalisation conventionnelle, jours 2(1a9) 4(1a9) Différence moyenne 0.05 (-0.56 4 0.66)" 0.87*
Facteur Il en post-opératoire, %
alpd 68.8+12.3 69.9+17.4 Différence moyenne 1.06 (-10.74 2 12.87) 0.86
aJ3? 68.1+14.4 48.6 + 25.6 Différence moyenne -19.56 (-40.36 a 1.25) 0.064
aJs® 71;45; 426 54.7 £24.7 NA NA
Facteur V en post-opératoire, %
ale 75.9+23.0 79.2+37.6 Différence moyenne 3.25(-16.69 a 23.19) 0.74
al3 92.5+30.7 88.4+36.1 Différence moyenne -4.12 (-25.27 a 17.02) 0.70
alJs’ 130.4 +32.1 127.7+35.1 Différence moyenne -2.72 (-24.51 a 19.08) 0.80

Les valeurs sont le nombre/nombre total pour les variables catégorielles et la moyenne * écart type, la médiane (écart interquartile) ou les valeurs individuelles (ou n<5) pour les
variables quantitatives. Les tailles d'effet sont calculées pour le groupe de manceuvre de recrutement alvéolaire par rapport au groupe de stratégie Fluid-challenge. Un odd-ratio
généralisé inférieur a 1 indique une augmentation de la durée d'hospitalisation par rapport au groupe de référence.

! Evalué sur des données apres transformation log. 2 Evalué sur 38 patients (20 vs. 18). * Evalué sur 31 patients (12 vs. 19). * Evalué sur 18 patients (9 vs. 9). ° Evalué sur 10 patients (3
vs. 7). © Evalué sur 40 patients (20 vs. 20). 7 Evalué sur 39 patients (20 vs. 19).
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Table 3. Comparaison des variations des parameétres biologiques entre les deux groupes étudiés par rapport aux valeurs préopératoires.

Groupe “Fluid Groupe Différence p
challenge” “Recrutement moyenne entre
(N=21) alvéolaire” les deux
(N=20) groupes (95%
IC)
ASAT?, UI/L
J1vs. JO 2.33(1.802a2.87) 2.47 (1.93 a2 3.01) 0.13(-0.53 a 0.68
0.79)
J3vs. JO 1.17 (0.82 a 1.51) 1.50 (1.15 a2 1.86) 0.33(-0.08 a 0.10
0.74)
J5vs.JO 0.50(0.1920.81) 0.63 (0.31a0.95) 0.13(-0.22 a 0.45
0.49)
ALATY, UI/L
J1vs. JO 2.35(1.85 4 2.84) 2.39(1.89 3 2.89) 0.04 (-0.58 3 0.89
0.67)
J3vs. JO 1.76 (1.37 3 2.16) 1.84 (1.44 3 2.24) 0.08 (-0.40 3 0.73
0.55)
J5vs. J0 1.13 (0.77 4 1.48) 1.27 (0.91 2 1.64) 0.15 (-0.27 3 0.47
0.56)
TP, %
J1vs. JO -29.97 (-35.98 a -31.35(-37.47 a -1.38(-9.82 a 0.74
-23.96) -25.22) 7.07)
J3vs. JO -25.35(-32.98 a -29.35(-37.14 a -4.00 (-14.91 a 0.46
-17.72) -21.55) 6.91)
J5vs.JO -13.36(-19.11a -15.57 (-21.42 a -2.20(-10.27 a 0.58
-7.62) -9.71) 5.87)
Lactatémie, mmol/L
J1vs.JO -0.56 (-0.83 a -0.49 (-0.74 a 0.08 (-0.24 a 0.62
-0.30) -0.23) 0.40)

Les valeurs sont la différence moyenne (IC a 95 %). Les différences moyennes entre les groupes sont exprimées pour le groupe de

stratégie Fluid-challenge par rapport au groupe de manceuvre de recrutement alvéolaire.

! Evalué sur des données aprés transformation log
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3.4 Objectif principal :

Concernant le critére de jugement principal portant sur une différence de volume de
remplissage total entre les deux groupes, il n’a pas été mis en évidence de différence
significative avec un remplissage médian de 4000ml pour le groupe “Fluid challenge” et de
3700ml pour le groupe “Recrutement alvéolaire” (Table 2). Une analyse post-hoc
complémentaire a été réalisée afin de différencier le remplissage pré et post transsection,
mettant en évidence un remplissage pré-transsection moindre dans le groupe

“‘Recrutement alvéolaire” (p<0,001) (Table 2).

3.5 Objectifs secondaires :

Saignement per-opératoire :

Il n’a pas été mis en évidence de différence statistiquement significative sur le
saignement per-opératoire total entre les deux groupes. Parmi les patients du groupe
“Fluid challenge”, 7 sur 21 ont nécessité un recours a une transfusion contre 1 sur 20 dans
le groupe “Recrutement alvéolaire”.

Régénération hépatique :

Un seul patient appartenant au groupe “Recrutement alvéolaire” a présenté un
critére 50/50 a J5 (Table 2). Concernant I'évolution des ASAT, des ALAT et du TP par
rapport a leurs valeurs pré-opératoires, il n'a pas non plus été mis en évidence de
différence significative (Table 3). L'évolution du Facteur V et du Facteur |l n’a pas pu étre
comparée par rapport a leur valeur préopératoire en I'absence de ces derniéres. Une
comparaison a J1, J3 et J5 a donc été réalisée pour ces facteurs en analyse post-hoc,
sans mise en évidence de différence statistiquement significative (Table 2).

Morbi-mortalité :

Il N’a pas été mis en évidence de différence statistiquement significative sur la

durée d'hospitalisation et le score de Clavien Dindo a J30 entre les deux groupes. La
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comparaison de la mortalité a J30 n’a pas été effectuée du fait du trop faible effectif. Une
analyse post-hoc complémentaire a été réalisée afin de différencier la durée
d’hospitalisation en secteur de chirurgie conventionnelle et en secteur de soins critiques
(SIPO, USC et Réanimation), sans mettre en évidence de différence statistiquement
significative entre les deux groupes (Table 2).

Fonction rénale :

Si le score KDIGO ne differe pas statistiquement entre les 2 groupes a J1, il a été
mis en évidence un sur-risque statistiquement significatif d’insuffisance rénale aigué a J3

(p=0,001) et J5 (p=0,005) dans le groupe “Recrutement alvéolaire” (Table 2).
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Discussion

Dans notre étude, nous ne mettons pas en évidence de différence significative
entre I'utilisation d’'un remplissage guidé par le “Fluid Challenge” ou par des manoeuvres
de recrutement alvéolaire concernant le volume de remplissage peropératoire total, le
saignement peropératoire, la régénération hépatique post-opératoire et la morbi-mortalité
post-opératoire évaluée par la durée d’hospitalisation et le score de Clavien-Dindo. On
retrouve néanmoins un sur-risque d’insuffisance rénale dans le groupe “Recrutement

alvéolaire” a J3 et a J5.

Concernant l'objectif principal qui portait sur le remplissage per-opératoire total,
l'utilisation d’une stratégie de recrutement alvéolaire ne semble pas montrer d'intérét
comparée a celle actuellement recommandée du “fluid challenge”. Les volumes de
remplissage retrouvés sont plutét plus importants que dans les autres études portant sur
la gestion du remplissage par une méthode d’optimisation du débit cardiaque au cours des
hépatectomies, avec habituellement des volumes autour de 2700 a 3800 ml avec une
importante variabilité selon les études (28)(29)(41) contre 3700 a 4000 ml dans notre
étude. Les études portant sur la stratégie de PVC basse quant a elles retrouvent des
volumes de remplissage plutét autour de 2900ml en moyenne (41). On peut néanmoins
discuter de la pertinence de comparer le remplissage peropératoire total. En effet, au
cours des hépatectomies, l'objectif étant de diminuer le saignement au cours de la
transsection, on doit donc chercher a optimiser d’autant plus le remplissage jusqu’a la fin
de celle-ci afin de limiter le saignement, tout en sachant qu’'un excés de remplissage
entraine une majoration de ce saignement. Sur l'analyse post-hoc que nous avons
réalisée afin de différencier le remplissage pré et post-transsection, on constate un
remplissage significativement moindre dans le groupe expérimental en pré-transsection

avec 650ml de remplissage en moins administré en moyenne. Cette différence est contre
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balancée en post-transsection avec une tendance a un remplissage plus important dans le
groupe expérimental, néanmoins non significative. Une des explications a cette différence
pourrait résider dans une application plus stricte du protocole de notre étude en début
d’intervention, suivie d’'un remplissage plus libéral aprés la transsection pour compenser
I'état de précharge dépendance important, tel qu’actuellement réalisé en pratique courante
au sein de notre service. L'importance des volumes administrés en post transsection
(1822ml dans le groupe contrble et 2257ml dans le groupe expérimental) alors que cette
partie de lintervention n’est pas la plus longue en terme de temps opératoire peut
d’ailleurs également refléter ce caractere plus libéral du remplissage a la fin de
l'intervention chirurgicale. De méme, le nombre relativement faible de manceuvres
réalisées (4,5 en moyenne pour le groupe contréle et 5,5 en moyenne pour le groupe
expérimental) et le fait que celles-ci ont été essentiellement réalisées en début

d’intervention peut signifier un moindre respect du protocole en fin d’'intervention.

Concernant le saignement peropératoire, notre étude ne retrouve pas de différence
significative entre les deux groupes, et les volumes de saignement sont cohérents avec
ceux retrouvés dans la littérature (12). Cette absence de différence peut s’expliquer par un
défaut de puissance statistique de notre étude. On peut également se poser la question du
type d'analyse statistique réalisée, comparant la différence moyenne entre les 2 groupes.
En effet, cette comparaison peut étre mise en défaut devant la présence d'un écart type
important, comme c’est le cas dans notre étude (écart-type de 408 pour le groupe
expérimental et 543 pour le groupe témoin). Ce probléme de l'importante variabilité du
saignement au cours des hépatectomies a également été retrouvé dans de nombreuses
études, dont celle de K.Mizunoya et al publiée en 2019 (29). La solution alors apportée
était de comparer non pas le volume médian ou moyen de saignement, mais plutot de

comparer la proportion de patients présentant un saignement inférieur a 400ml. A noter
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néanmoins que le saignement constaté dans I'étude de K.Mizunoya et al est nettement
moindre que dans les autres études portant sur les hépatectomies et également moindre
que dans la nétre, avec un saignement médian de 220ml pour le groupe expérimental
(évaluant l'utilisation de la VPP) et 385ml pour le groupe témoin (utilisation la stratégie
basse PVC) dans I'étude de K.Mizunoya et al. Le seuil de 400ml semblerait donc non

applicable a notre étude.

Concernant la régénération hépatique post-opératoire, notre étude ne montre
aucune différence statistiquement significative. Un seul patient (dans le groupe
expérimental) ayant présenté une défaillance hépatique a J5 décrite par une
bilirubinémie>50umol/L et un TP<50%, il n'a pas été possible de réaliser d’analyse.
Concernant les facteurs de coagulation, les transaminases et le TP, on peut observer une
tendance en défaveur du groupe expérimental, sans jamais étre statistiquement
significative. Cette absence de significativité peut s’expliquer par un défaut de puissance

statistique devant le faible effectif de I'étude.

Concernant la morbi-mortalité, si aucun des critéres de jugement n’est revenu
statistiquement significatif, on note néanmoins une tendance a un score de Clavien-Dindo
et une durée d'hospitalisation Iégérement plus importante dans le groupe expérimental.
Les deux seuls décés constatés dans les 30 jours I'ont été chez des patients du groupe
expérimental, mais avec un taux de mortalité et de morbidité néanmoins inférieurs a ceux
de la littérature (6)(8). Méme aprés réalisation d’une analyse post-hoc afin de différencier
'hospitalisation conventionnelle de [I'hospitalisation en unité de soins critiques (en
l'occurrence au CHRU de Lille cela correspond a la Réanimation Chirurgicale, au SIPO et

a 'USC médico-chirurgicale), il n’est pas retrouvé de différence significative.
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Concernant la fonction rénale, notre étude montre de facon intéressante un
sur-risque d’insuffisance rénale a J3 et a J5 dans le groupe expérimental. Ce sur-risque
peut potentiellement s’expliquer par le caractére plus restrictif du remplissage vasculaire
(table 2) de notre stratégie avant la transsection, tel que décrit précédemment. Il est
effectivement établi qu'un défaut de perfusion rénale peropératoire induit par une
hypovolémie conduit a davantage d’insuffisance rénale aigué post-opératoire (44).
L'incidence dans notre étude reste néanmoins faible et I'évolution favorable, aucun patient
n’ayant nécessité le recours a une épuration extra-rénale au décours de l'intervention, et
cette incidence semble cohérente avec les données de la littérature, qui sont néanmoins
trés variables allant de 0,9 a 15,1% des patients présentant une insuffisance rénale aigué

au cours des résections hépatiques (42).

Notre étude présente de nombreuses limites. Tout d’abord, I'objectif de réduction du
remplissage est discutable. Celui-ci a été fixé suite aux résultats de la théese de
R.Descamps ayant montré qu'environ 6 manceuvres de fluid challenge étaient réalisées
en per-opératoire d’'une hépatectomie (32). Suite a I'étude OPTIMISE de MacDonald et al
publiee en 2015 (31) et affrmant que seul 28,6% des manceuvres de fluid challenge
s’avéraient utiles, nous en avions déduit un objectif de réduction du remplissage de 1000
ml. Cela correspond a un volume trés important, sachant que le volume de remplissage
moyen est habituellement autour de 3000ml avec une importante variabilité selon les
études, ce qui fait donc un objectif de réduction d’un tiers du remplissage peropératoire
total, objectif non atteint par notre intervention. Le choix de cet objectif de 1000ml est peut
étre a l'origine d’'une sous-estimation du nombre de sujets nécessaires a notre étude et

donc a un risque de défaut de puissance statistique.
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Le choix d’une variation de VES de 30% au cours des manoceuvres de recrutement
alvéolaire peut également étre sujet a discussion. Ce seuil a été fixé suite a I'étude de
M.Biais de 2017 portant sur des patients de neurochirurgie (34). On peut s’interroger sur
'applicabilité de ce seuil, défini pour une chirurgie influent peu sur les pressions
intra-thoraciques et non a une chirurgie intra-abdominale allant impacter les pressions
intra-abdominale et thoracique. Ainsi est-il peut étre nécessaire de définir des seuils
différents pour ce type de chirurgie. Par ailleurs, un seuil trop élevé implique également de
peut-étre finalement laisser le patient en situation de précharge dépendance trop
importante et ainsi de I'exposer a des complications semblables a celles des stratégies

trés restrictives comme celle de la basse PVC.

Une autre limite de notre étude réside dans la rigueur dans l'application du
protocole. En effet, si 'optimisation du débit cardiaque par réalisation de fluid challenge
fait 'objet de recommandation de la SFAR, cela n’est pas la pratique courante de notre
centre. De méme, le faible nombre de manceuvres réalisées et leur précocité dans
l'intervention reflete de probables multiples violations de protocole avec des remplissages

réalisés en dehors du cadre de 'étude.

Notre étude n’a également pas évalué un critere plus subjectif mais néanmoins
indispensable a la bonne réalisation du geste : la satisfaction per-opératoire du chirurgien
par rapport a I'hnémostase. En effet, la réalisation de manceuvres de recrutement itératives
ou de remplissages vasculaires a certains moments clefs de l'intervention peuvent venir
entraver le travail de I'opérateur et ainsi compliquer la réalisation du geste.

Enfin une autre limite concerne le principal critére d’inclusion, a savoir une chirurgie
réalisée par laparotomie. En effet, ces dernieres années ont vu l'avenement des

hépatectomies réalisées par coelioscopie, permettant notamment une réduction de la
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morbi-mortalité post-opératoire (43). Un nombre de plus en plus important
d’hépatectomies est également désormais réalisé par coelioscopie robot-assistée. Notre
étude, reposant sur les interactions cceur-poumons dans un régime de pression bien
défini, semble difficilement extrapolable a des chirurgies ou la pression intra-abdominale

est artificiellement augmentée.
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Conclusion

En conclusion, notre étude ne permet pas de mettre en évidence une diminution du
volume de remplissage vasculaire peropératoire total en cas d’utilisation d’'une stratégie
basée sur des épreuves de recrutement alvéolaire comparativement a une stratégie basée

sur des épreuves de “Fluid challenge”.
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Annexes

Stade Créatinine Diurése

| ou < 0.5 ml/kg/h pour 6-12h
Augmentation = 26.5 umaol/|

2 2.0-29 x la baseline < 0.5 mlfkg/h pour = 12h
30 x la baseline
ou
Augmentation = 353.6 pmol/l
ou
< >
3 Début de I'épuration extra- 03 mI/kg/Sup our = 24h
LS Anurie pour = |2h
ou

Chez patient < |8 ans,
diminution du DFGe < 35 ml/
min/|.73 m2

Annexe 1 : classification de KDIGO

Grade |

Toute déviation des suites postopératoires sans utilisation de médicaments
{autres que ceux listés ci-dessous) ou d'interventions chirurgicale,
endoscopigue ou radiclogique

Les médicaments tels que antiémétiques, antipyrétiques, analgésiques,
diurétiques, électrolytes sont autorisés, de méme que la physiothérapie.
Ce grade inclut aussi I'ouverture de la plaie pour drainage d'un abcés
sous-cutané au lit du malade

Grade 2

Complication nécessitant un traitement médicamenteux, y compris la
transfusion de sang/plasma ou l'introduction non planifiée d'une nutrition
parentérale

Grade 3

a) Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique
ou radiologigue en anesthésie autre que générale

b) Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique
ou radiologique en anesthésie générale

Grade 4

Complication vitale nécessitant un séjour aux soins intensifs
a) Dysfonction d'un seul organe (y compris dialyse)

b) Dysfonction multiorganique

Grade 5
Deéces du patient

Annexe 2 : score de Clavien-Dindo
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per-opératoire, l'insuffisance hépato-cellulaire a J5, le score de Clavien-Dindo a J30, la
mortalité¢ a J30 et le score de KDIGO a J1 et J3. Il existe néanmoins un sur-risque
d’insuffisance rénale aigué a J5 dans le groupe recrutement alvéolaire comparativement au
groupe contréle.

Conclusion : Notre étude ne permet pas de mettre en évidence une diminution du volume de
remplissage vasculaire peropératoire total en cas d'utilisation d’'une stratégie basée sur des
épreuves de recrutement alvéolaire comparativement a une stratégie basée sur des épreuves
de “Fluid challenge”.
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