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1. These-article en francais
Importance du délai de prélevement et de la cinétique préopératoires du « Brain Natriuretic
Peptide » (BNP) pour prédire la survenue de complications cardiovasculaires postopératoires

précoces en chirurgie non cardiaque
Importance of timing and kinetic of Brain Natriuretic Peptide BNP sampling in the preoperative period to predict
postoperative cardiovascular complications in noncardiac surgery

Rozand Laurie
Pble Anesthésie-Réanimation, Centre Hospitalier Universitaire de Nice.

RESUME

Introduction — La morbi-mortalité des chirurgies majeures non cardiaques est en grande partie due aux
complications cardiovasculaires (CCV). Le BNP est un biomarqueur du risque de survenue des CCV postopératoires :
le BNP postopératoire immédiat serait plus performant que le BNP préopératoire. Toutefois, le dosage
préopératoire dans les études disponibles, se fait dans un délai variable par rapport a la chirurgie (jusqu’a plusieurs
jours) ; or, les variations de BNP préopératoire sont multifactorielles et pourraient étre une cause de moindre
performance. Notre hypothése repose sur I'importance d’un dosage préopératoire au plus pres de l'intervention (la
veille) afin d’obtenir la meilleure valeur prédictive du BNP.

Objectif — Evaluer la performance du BNP selon le moment de dosage : au moins 2 semaines avant I'intervention
(TO), la veille de l'intervention (T1) et en postopératoire le lendemain (T2), en terme de prédiction des CCV
postopératoires précoces.

Type d’étude — Etude observationnelle, prospective, monocentrique.

Matériel et Méthode — Inclusions : Patients pris en charge pour chirurgie programmeée a risque cardiovasculaire
modéré ou élevé. Dosage du BNP préop a TO et T1, et en postop a T2, en utilisant le méme kit (Alere Triage® BNP
Test for Beckman Coulter® Immunoassay). Prise en compte des scores cliniques prédictifs de complications postop.
(ASA et Apgar chirurgical, score de Lee et NSQIP). Les données sont exprimées en médiane [min-max], valeurs de
BNP associées aux CCV et comparaison aux scores cliniques : ANOVA pour mesures répétées ou Kruskall Wallis si
nécessaire (test post hoc U Mann Whitney), Sensibilité, Spécificité, Courbes ROC, Odd ratios (intervalles de
confiance a 95% 1C95). Une valeur de p<0,05 est significative.

Résultats — Cinquante patients ont été analysés, d’age médian 68 ans [36-87] et de sex ratio 0,8. Dix patients ont
présenté des CCV (IDM n=1, OAP n=3, AC/FA de novo n=3, Angor n=2, Thrombophlébite profonde n=1), permettant
de définir 2 groupes CCV+ n=10 vs CCV- n=40. La comparaison des 2 groupes sur les scores cliniques et les données
générales ne montre pas de différence. La figure ci-dessous indique les valeurs et seuils de BNP selon les groupes.

Figure : (A) Valeurs comparées de taux de BNP aux trois temps d’évaluation, # p<0,001 CCV+ vs CCV-, et (B) courbes
ROC avec détermination des seuils prédictifs de BNP a T1 et T2.

(A) 350 ceov - . (B) BNP préop. T1 BNP postop.T2
oV + T - —
300 :l 4 100 100

= 250 7 80 — 80

g | ASCO0,578 ASCO0,847

< 200 260 — [IC95:0,882-0,998] 260 [1C95:0,718-0,933]

@ | - <0,001 3 p<0,001

3 z iz

g 150 240 540

S 100 Seuil 78 ng/L Seuil 153 ng/L

. 20 Se 100% (1cas: 69-100] 20 Se 80% [1cas: 4a.97]
50 Sp 92,5% [1c9s 79.98] Sp 87,5% [1c9s 73-96]
= - Fol o Y R S N Rl o Y O B B S
0 . T L ) 0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
TO Tl T2 1-Spécificité 1-Spécificité

La variation du BNP préopératoire entre la consultation d’anesthésie et la veille de I'intervention = [(BNP T1- BNP
T0)/ BNP TO] x 100 est pour le groupe CCV- = -14% [-82 - +128] versus groupe CCV+ = +80% [0 - +312], p=0,0006.
Discussion— Le BNP préopératoire dosé la veille de lintervention semble plus performant que le BNP
postopératoire immédiat pour prédire la survenue de CCV postopératoires précoces. Une détermination
préopératoire en complément, lors de la consultation d’anesthésie avant l'intervention (>2 semaines) permet
d’évaluer la cinétique du BNP, qui serait un critere prédictif pertinent. Par rapport au BNP, les scores cliniques
n’apportent pas, ici, d'information supplémentaire.
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INTRODUCTION

I'évaluation
les CCV
majeures concernent toujours un nombre important de

Malgré les  progrés de

préopératoire du risque cardiovasculaire,
chirurgies [1]. Elles sont la premiere cause de déces
péri opératoire [2-3]. L'examen clinique associé a
I'électrocardiogramme [4] et les scores d’évaluation
cardiaque [5] ont une faible valeur prédictive de ces
CCV. Les

I"échocardiographie de stress, améliorent la prédiction

examens non invasifs comme
du risque cardiovasculaire [6-8] mais leur colt les
réserve a des populations a risque.

Le BNP est une hormone sécrétée par les
réponse a une
[9-11]. Le BNP

préopératoire est un facteur prédictif indépendant du

cardiomyocytes ventriculaires en
distension du ventricule gauche

risque de survenue de complications cardiovasculaires

graves et/ou de mortalité aprés chirurgie non
cardiaque [12-18] et ce méme chez les patients sans
antécédent cardiovasculaire [19].

Par rapport aux scores cliniques d’évaluation
préopératoire du risque, sa valeur diagnostique s’avére
supérieure au score ASA et a lindex de risque
cardiaque de Goldman révisé par Lee [20] qui est le
plus performant des scores prédictifs du risque de CCV,
recommandé par I"’ACC/AHA [21]. Deux scores récents
n‘ont encore jamais été comparés au BNP
préopératoire : le calculateur de risque NSQIP score
patient-spécifique et chirurgie-spécifique [22] et le
score APGAR chirurgical, score non spécifique prédictif
de la morbi-mortalité postopératoire [23].

Plusieurs revues de la littérature confirment
I'intérét du BNP préopératoire mais suggerent que le
BNP postopératoire immédiat serait plus efficace [24-
26]. Certaines limites peuvent étre relevées : les
techniques de dosages de BNP, variables d’une étude a
I'autre, empéchent une cohérence des seuils proposés.
délai de détermination du BNP

préopératoire, variable par rapport a la chirurgie dans

De plus, le

les études colligées (de la veille de lintervention a
plusieurs jours préopératoires) est de nature a altérer
la performance du test: les variations de BNP

préopératoire sont multifactorielles (stress
préopératoire).

Ainsi, le délai optimal de détermination du BNP
(postopératoire versus préopératoire, et dans quel
délai) et sa pertinence par rapport aux scores cliniques

restent incompletement connus.

OBJECTIF

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer la
performance du BNP selon le moment de dosage : a TO
soit au moins 2 semaines avant l'intervention, a T1 la
veille de lintervention et a T2 en postopératoire
immédiat, en terme de prédiction des CCV
postopératoires précoces.

Les objectifs secondaires visent a comparer la
valeur pronostique du BNP préopératoire a celle des
scores NSQIP, Apgar chirurgical, ASA et LEE, mais
également d’évaluer le lien entre BNP préopératoire et
durée d’hospitalisation. Enfin la prise en compte des
valeurs de BNP dans 'orientation initiale des patients

(USI ou réanimation) sera examinée.

MATERIEL ET METHODE

Il s’agit d’une étude observationnelle de
cohorte, prospective, monocentrique (Neurochirurgie,
Chirurgie viscérale et Urologie du Centre Hospitalier
Universitaire de Nice), qui s’est déroulée sur une
période de 7 mois (septembre 2015 a mars 2016). Le
CPP  Sud
méditerranée V a émis un avis favorable. Le protocole

Comité de Protection des Personnes
est enregistré dans la base de données Clinical Trial
sous le numéro NCT02570607. Un certificat de non-
opposition signé des patients était requis. Les patients
d’age supérieur ou égal a 18 ans devant bénéficier
d’une chirurgie a risque cardiovasculaire modéré ou
élevé [20], programmée, non ambulatoire, avec délai
prévisible de plus de 15 jours entre le bilan
anesthésique préopératoire et la réalisation de I'acte
chirurgical étaient inclus. Les criteres de non inclusion
étaient les suivants : age inférieur a 18 ans, femmes
enceintes ou allaitantes, personnes incapables de

donner personnellement leur consentement. Des
criteres secondaires d’exclusion étaient le retrait du
consentement de participation du patient, une
impossibilité technique a réaliser le préléevement pour
BNP,

conservation des

dosage du un délai de transport et de

prélevements inadéquats, une

déprogrammation de lintervention  chirurgicale.
L'inclusion était effectuée lors de la consultation

anesthésique.
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A. Critéres de jugement

Le critére de jugement principal compare les
valeurs de BNP aux trois temps d’évaluation (TO, T1 et
T2) et leur capacité a prédire les CCV postopératoires
immédiates.

Les criteres secondaires de jugement sont :
-Une comparaison de la performance des scores

cliniques Apgar chirurgical, NSQIP, ASA, Lee a celle du
BNP préopératoire
-Une corrélation des valeurs de BNP avec I'orientation
postopératoire des patients US| et réanimation versus
secteur conventionnel

B. Protocole de I'étude

Le BNP était dosé le jour de la consultation
anesthésique (TO) apres information et recueil de la
non-opposition du patient, et la veille de I'intervention
T1 dans le cadre du bilan préopératoire habituel.

Le jour de lintervention I'anesthésiste en
charge du patient réalisait la collecte des données
suivantes sur le cahier d’observation: traitements
consultation

introduits a la d’anesthésie,

prémédication, résultats des examens

complémentaires et consultations
spécialisées, transfusion de produits sanguins pré ou
d’anesthésie et

peropératoire, type d’analgésie,

hémodynamique peropératoire, pertes sanguines,
événements peropératoires importants a signaler (ex :
difficultés d’intubation, désaturation, modification de
I'ECG peropératoire). Il calculait également le score
Apgar chirurgical.

Le protocole anesthésique peropératoire
(incluant le remplissage vasculaire et I'utilisation de
vasopresseurs) était laissé au libre choix du médecin
données

anesthésiste réanimateur. Les

hémodynamiques (fréquence cardiaque, pression

artérielle) et les paramétres du monitorage étaient
consignés dans le dossier patient. Le médecin
anesthésiste-réanimateur en charge du patient n’avait
pas connaissance des valeurs de BNP préopératoires
(examens non insérées dans le dossier anesthésique).
En postopératoire le lendemain de
I'intervention (T2), le BNP était dosé dans le cadre du
bilan postopératoire. Le médecin anesthésiste-
réanimateur du service recherchait quotidiennement a

I'examen les signes cliniques en faveur de la survenue

d'un événement cardiovasculaire, et ce pour toute la

durée de I"hospitalisation. Un événement

cardiovasculaire était défini parla survenue de
syndromes tels qu’un IDM, un cedeme aigu du poumon
cardiogénique, un trouble du rythme (ACFA, flutter, TV,
FV) ou de la conduction cardiaque (BAV), un angor, un
choc cardiogénique, un arrét cardiaque, un déces di a
une complication d’origine cardiaque, une thrombose
veineuse profonde.

Les patients étaient contactés par téléphone a
128, 190 et 6mois a la recherche de la survenue d’une
complication cardiovasculaire.

Les dosages de BNP étaient réalisés sur un
prélevement de plasma, sur deux tubes EDTA de 5mL.
Le prélevement était conservé entre 4 et 24°C durant le
transport (tubes placés dans la glace). L’analyse devait
se faire dans les 4h. Elle était systématiquement
effectuée en utilisant le kit Alere Triage® BNP Test for
Beckman Coulter® Immunoassay, Alere ™.

C. Analyse statistique

Le nombre de sujets nécessaires a été calculé
sur une hypothése d’'une différence de 50 ng/L des
valeurs moyennes de BNP préop versus postop avec
déviation standard de 50 (données préliminaires), pour
un risque de premiere espece a = 0.05, et une
puissance 1-f=0.8, soit 50 patients.

Les données sont exprimées en médiane et
extrémes [min-max] pour les variables quantitatives et
en nombre et pourcentage [n (%)] pour les données
qualitatives. L'analyse était réalisée par un médecin en
aveugle du recueil des données et du suivi des patients.

Les patients ayant développé une CCV sont

secondairement analysés dans le groupe CCV+,
comparativement aux patients indemnes de CCV,
groupe CCV-. L'analyse des valeurs de BNP associées a
la survenue de CCV et la comparaison aux scores
cliniques a fait appel aux tests suivants chaque fois que
nécessaire : ANOVA pour mesures répétées ou test de
Kruskall Wallis si nécessaire avec test post hoc U de
Mann Whitney, Courbes ROC, avec intervalles de
confiance a 95% 1C95.

Les valeurs de sensibilité Se et spécificité Sp ont
été rapportées. Une valeur de p<0,05 était
significative.

L’analyse des données a été réalisée par le logiciel

MedCalc® V11.3.
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RESULTATS

A. Caractéristiques de la population étudiée

Cinquante-sept patients ont donné leur accord
de participation. Sept patients n‘ont pas complété le
protocole (5 fois pour absence d’au moins une
détermination du BNP, 2 fois pour déprogrammation
de I'intervention). Les caractéristiques démographiques
des 50 patients ayant complété le protocole, les types
de chirurgies et la valeur moyenne des différents

scores sont présentés dans le tableau 1.

Tableau 1 : Données des patients, quantitatives exprimées en
médiane [min-max] et qualitatives exprimées en no. (%).

n=50 (100%)

Caractéristiques générales

Age (ans) 67 [36-87]
Sex ratio 0,7
IMC (kg/m?) 26 [20-51]
Antécédents cardio-vasculaires 34 (68%)
Type de chirurgie

Neurochirurgie 46 (92%)
Chirurgie viscérale 3 (6%)
Urologie 1(2%)
Scores cliniques d’évaluation du risque

ASA>2 21 (42%)
Apgar chirurgical 7 [3-10]
Score de Lee 0,9[0.9-11]
Score NSQIP 3,5[1-10]

B. Données peropératoires

Le délai médian entre la consultation
anesthésique et I'intervention était de 22 jours [14-75].
Les interventions chirurgicales étaient toutes de risque

cardiovasculaire modéré [20].

L"hémodynamique peropératoire était instable
(variation peropératoire de plus de 30% des valeurs de
pour 56% des
dénombrait 5 évenements peropératoires significatifs :

pression artérielle) patients. On

3 bradycardies extrémes, 1 hypotension majeure
rapidement corrigée par le remplissage vasculaire, 1
défaut de sédation et d’analgésie avec variation
tensionnelle brutale.

La dose médiane de propofol a l'induction
était de 178 mg [0-500] en bolus ou a une cible au site
effecteur de 6 ng/ml [5-8] en AIVOC. La PAM minimale
était de 57 mmHg [40-70]. Treize patients ont bénéficié
d’une analgésie par kétamine en perfusion continue.

Les pertes sanguines étaient de 200 ml [10-
1200] et 8% des patients ont bénéficié de transfusion
(2 Culots Globulaires).

C. Données postopératoires

Dans les jours suivant I'intervention, 5 patients
ont été transfusés (1 a 4 CGR). Concernant 'orientation
postopératoire des patients, 12 patients ont été

hospitalisés en réanimation en postopératoire
immédiat, 9 en soins continus et 28 en secteur

conventionnel.

La durée d’hospitalisation était de 6 [1-14]
jours. Dix patients ont présenté une CCV immédiate a
type de : 1 décés sur arrét cardiaque, 3 cedemes aigus
du poumon, 1 thrombose veineuse profonde, 4
a type d’ACFA
thoracique sur angor. A distance (> 3 mois), nous avons

arythmies inaugurale, 1 douleur

recensé 3 complications a type de douleur thoracique.

D. Analyse du critére principal : valeurs de BNP

Les valeurs de BNP pré et post opératoire sont
rapportées figure 1. La seule différence significative des
valeurs globales de BNP est entre les temps T1 et T2.

220 #
200 —‘7
180

160 1

140 |
120 1

100 1
80

Valeurs du BNP (ng/L)

40 J_

20

T0 T1 12

Figure 1 : Valeurs du BNP aux trois temps d’analyse, TO le jour
de la consultation d’anesthésie préopératoire, T1 la veille de
'intervention et T2 le jour de I'intervention en postopératoire
immeédiat. L’analyse globale des groupes (Kruskall Wallis) met
en évidence une différence significative (p=0,006). L’analyse
post hoc (test U Mann Whitney) montre une différence
intergroupe entre T1 et T2, # = p=0,002.
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E. Analyse selon la survenue de complications
cardio-vasculaires post opératoires précoces
(cav).

Les groupes CCV+ (présence de complications
précoces) et CCV- (absence de complications précoces)
étaient comparables. Le tableau 2 présente les
principales données comparatives des deux groupes.

Les complications cardiovasculaires tardives

(28, J90 et M6) ont concerné 3 patients.

La comparaison des valeurs de BNP aux trois
temps d’évaluation, en fonction des groupes CCV+ et
CCV- est rapportée figure 2.

350 7 | cov-
300 - I cov+ (

=+
=

250

200

- T

100

- —
I

0

Valeurs du BNP (ng/L)

L ) L ;oL

T0 T1 T2

Figure 2 : Valeurs du BNP aux trois temps d’analyse, TO le jour
de la consultation d’anesthésie préopératoire (médiane 22
jours), T1 la veille de [lintervention et T2 le jour de
I'intervention en postopératoire immédiat. L’analyse par
ANOVA pour mesures répétées montre une différence
significative entre le groupe des patients ayant présenté une
complication cardiovasculaire postopératoire (groupe CCV+
n=10) et ceux n’ayant présenté aucune complication
cardiovasculaire postopératoire (groupe CCV- n=40), p<0,001.
L’analyse post hoc (test U Mann Whitney) montre une
différence intergroupe significative a T1 et T2, # = p<0,001
versus CCV-.

L’analyse des valeurs préopératoires du BNP
(valeurs individuelles et Delta BNP A = BNP T1 — BNP
TO) entre TO et T1 sont rapportées figure 3.

La variation du BNP préopératoire entre la
consultation d’anesthésie et la veille de I'intervention =
[(BNP T1- BNP TO)/ BNP TO] x 100 est groupe CCV- = -
14% [-82 - +128] versus groupe CCV+ = +80% [0 -
+312], p=0,0006.

Tableau 2
postopératoires selon la survenue ou non de complications

Comparaison des parametres pré, per et

cardiovasculaires postopératoires. Analyse univariée par test
U de Mann et Whitney.

CCv- CCV+
n=40 n=10 P
Age (ans) 66111 71+11 0,16
Sex ratio 0,7 1 0,73
IMC (kg/m?) 2746 2743 0,94
Classe ASA > 2 (%) 42 40 1
Score NSQIP (%) 442 442 1
Risque selon score de Lee (%) 4+4 34 0,85
ATCD cardio-vasculaires (%) 67 70 1
ATCD d’insuffisance rénale (%) 15 30 0,36
Créatininémie préop. (umol/l) 58+40 92499 0,38
Chirurgie intracranienne (%) 32 30 1
Score Apgar chirurgical 71 8+1 0,40
Durée d’hospitalisation (jours) 5,7+2,4 6,2%3,4 1
A B .
300 = ]
o g
3 8
! . cev- oV

Figure 3 : (A) Données individuelles des patients CCV- (noir) et
CCV+ (rouge) a TO et T1. Les valeurs médianes sont présentées
en traits épais. CCV- vs CCV+, p< 0,001. (B) Variations entre TO
et T1 de la différence T1-TO des valeurs de BNP en valeur
absolue (Delta BNP : A BNP), avec une différence intergroupe
significative, # = p=0,0002 versus CCV-.
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L'analyse des valeurs de BNP en termes
d’association a la survenue de CCV précoces est
réalisée par la construction des courbes ROC du BNP

préop. (T1) et postop (T2), figure 4.

Il n’y avait pas de différence des valeurs de BNP
a TO entres les groupes CCV+ et CCV-, la courbe ROC ne
dégageait aucun seuil pertinent.

BNP préop. BNP postop.
100 — 100 -
80 — 80 -
ASC0,978 ASCO0,847
260 - [1C95:0,882-0,998] 260 - [1C95:0,718-0,33]
3 0,001 z P<0,001
340 - 340
Seuil 78 ng/L Seuil 153 ng/L
20 - Se 100% [1ca5: 69-100] 20 = Se 80% [1c95: 44.97]
Sp 92,5% [1cas 79.58] Sp 87,5% [Ices 73.96]
Rl i Y S R S B | S N RO B B
0 20 40 60 80 100 o] 200 40 60 80 100
1-Spécificité 1-Spécificité

Figure 4 : Mesure de performance de la valeur de BNP

(déterminée en préopératoire immédiat T1 et en
postopératoire immédiat T2), associée a la survenue d’une
complication cardiovasculaire postopératoire, par tracé de
courbes ROC permettant de déterminer les aires sous la
courbe (ASC = probabilité de discrimination). De méme les
courbes ROC déterminent le niveau seuil de valeur du BNP
représentant le meilleur compromis des valeurs de sensibilité

et spécificité.

La comparaison appariée des courbes ROC
préop (T1) et postop (T2) n’atteint pas le seuil de
significativité (p=0,10).

F.  Criteres secondaires de jugement

Les différents scores ASA, NSQIP, Lee et Apgar
chirurgical n’apparaissent pas discriminants dans la
prédiction du risque de CCV (voir tableau 2). L'analyse
des courbes ROC le confirme en ne dégageant aucun
seuil pertinent de prédiction du risque avec ces scores.

On remarque que les patients n’était pas
correctement orientés en postopératoire, le secteur
d’hospitalisation apparaissant majoritairement
déterminé par le type de chirurgie et non par le risque
de CCV. Six des 10 patients ayant eu des CCV ont été
hospitalisés en secteur conventionnel et 5/10 patients
(50%) ayant présenté une CCV (CCV+) et un BNP > 78
néanmoins été secteur

ng/L ont orienté en

conventionnel (et non en USI).

DISCUSSION

Nos résultats confirment lintérét du BNP
comme marqueur prédictif des complications cardio-
vasculaires postopératoire, données déja largement
mises en évidence dans les travaux antérieurs [13-15,
27] mais nous apportons également de nouvelles
informations.

Dans un premier temps et contrairement a
une revue récente proposant le dosage postopératoire
du BNP comme marqueur plus performant que le BNP
préopératoire [24], nos résultats suggerent pour le
moins une équivalence dans |'évaluation pré et post
opératoire en termes de prédiction du risque, avec des
aires sous la courbes (courbes ROC) non différentes.
Cette notion est en soi importante dans la mesure ou la
possibilité d’avoir cette évaluation du risque avant
I'acte opératoire n’est pas sans conséquence du point
de vue clinique. En effet, que ce soit dans le cadre de la
prise en charge peropératoire comme de |'orientation
postopératoire des patients, la notion de risque cardio-
vasculaire augmenté est de nature a permettre la mise
en place de mesures préventives (concernant le
remplissage ou encore |'orientation vers une unité de
surveillance continue) : nos résultats montrent que la
prise en compte des valeurs de BNP préopératoire
aurait permis une orientation vers une surveillance
continue de la moitié des patients qui ont présenté une
complication cardiovasculaire et qui étaient alors en
secteur conventionnel. Il faut remarquer les valeurs
proches de 100% de sensibilité et de spécificité du
marqueur préopératoire qui soulignent sa performance
prometteuse en clinique. Du point de vue
physiologique, la notion de stress préopératoire est
potentielle  de

une explication I'augmentation

préopératoire du BNP, chez les patients prédisposés.

effectif résultats

concernant le BNP préopératoire sont particulierement

Malgré un limité, les
concluants : par comparaison aux données antérieures,
ceci peut étre en partie expliqué par le fait d’avoir fixé
le délai d’évaluation, a savoir la veille de l'intervention
pour tous les patients ; nos propres résultats montrant
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I'existence de différences potentielles en

préopératoires, pour un méme patient, entre
I"évaluation faite a la consultation d’anesthésie et la
veille de lintervention, plaident pour une perte
d’information lorsque le délai est hétérogene. Ceci
peut en partie expliquer une baisse de performance du
BNP préopératoire dans les études antérieurement
publiées, dans lesquelles la variabilité du délai peut

aller jusqu’a 21 jours préopératoires.

Le seuil préopératoire discriminant est dans
nos résultats déterminé a 78 ng/L, seuil plus bas que les
recommandations actuelles [28]. D’une part les kits
permettant le dosage étant nombreux et avec des
seuils de détection différents, nos résultats en terme
de valeur absolue ne peuvent étre comparés qu’avec
les études utilisant le méme kit. D’autre part ce seuil de
détection bas peut étre la encore partiellement
expliqué par le délai préopératoire court, permettant
une meilleure précision et un seuil de détection plus
bas, en rapport avec la proximité de I'acte opératoire
(et donc au plus prés de I'état cardiovasculaire du
patient au moment de la chirurgie). Le seuil
postopératoire discriminant est plus élevé que le seuil
préopératoire ce qui est cohérent avec le mode
d’expression du BNP, dépendant de |’étirement des
fibres ventriculaires ; nos résultats, montrent d’ailleurs
un lien significatif entre remplissage peropératoire et
BNP postopératoire (mais non préopératoire). Les
facteurs de variation du BNP postopératoire sont
nombreux et pourraient étre une cause de sa moindre
performance par rapport au BNP préopératoire. La
concordance des deux marqueurs (BNP préop > 78
ng/L et BNP postop > 153 ng/L) est bonne dans notre
étude et son pouvoir discriminant également, montrant
une valeur prédictive positive de 89% et une valeur
prédictive négative de 95% de ces deux marqueurs
combinés.

Peut étre encore plus pertinente pour
I'’évaluation préopératoire, la différence des valeurs
individuelles de BNP entre |'évaluation anesthésique au
moins 2 semaines préopératoires et la veille de
I'intervention est un élément informatif significatif.
Nous montrons une élévation trés significative du delta
BNP (différence des valeurs de BNP entre I’évaluation a
distance et le BNP préopératoire) chez les patients
ayant développé une complication cardiovasculaire,
avec une augmentation de prés de 100%, alors méme
qu’il n'y a aucune augmentation chez les patients

indemnes de complications cardiovasculaires

postopératoires.

Enfin, les différents scores cliniques, dont le
score de Lee et mais également le NSQIP, récemment
proposés comme outils les plus prédictifs de ce type de
complications, sont ici peu performants en
comparaison des seuils de BNP. Ceci avait déja été
montré pour d’autres scores cliniques dans le contexte

de la chirurgie cardiaque [29].

Les limites de ce travail reposent en premier
lieu sur la taille de l'effectif, qui ne permet pas de
conclure de facon définitive. De plus, les types de
chirurgies impliquées mériteraient d’étre étendus afin
de mieux refléter les différentes situations cliniques. Si
la fonction rénale n’est pas significativement différente
entre les groupes CCV+ et CCV-, elle est en moyenne
plus élevée dans le groupe CCV+ et peut donc se
révéler étre un biais de confusion. Enfin, I"absence de
réalisation certains

systématique  de examens

complémentaires, comme la troponine, peut étre
responsable d’un dépistage pris a défaut chez certains

patients.

En conclusion, nos résultats suggerent que le
BNP préopératoire est un marqueur prédictif au moins
aussi performant que le BNP postopératoire pour le
dépistage  des  complications  cardio-vasculaires
postopératoires précoces en chirurgie non cardiaque.
La réalisation de deux déterminations distantes du BNP
(au moins 2 semaines préopératoires puis la veille de
I'intervention)

pourrait permettre d’améliorer le

caractére prédictif de ce biomarqueur.
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2. Thése-article en anglais

Importance of timing and kinetic of Brain Natriuretic Peptide BNP sampling in the preoperative
period to predict postoperative cardiovascular complications in noncardiac surgery

Rozand Laurie
Anesthesiology-Reanimation, Nice University Hospital.

ABSTRACT

Introduction — Morbi-mortality in major noncardiac surgery is mainly due to cardiovascular events (CVEs). As
numerous studies have shown, Brain Natriuretic Peptide BNP can be used to predict CVEs. Preoperative BNP is
predictive of postoperative CVEs, but seems to be less efficient than postoperative BNP. Since there is no clear
pathophysiological explanation, this may be due to the fact that in studies, preoperative dosage was done up to
several days before surgery. Indeed, discrepancies in preoperative BNP can be due to various factors and may lead
to lower performance. This study supports the hypothesis that preoperative (preop) dosage should be done as
close to the day of surgery as possible (e.g., the day before), in order to achieve the best possible predictive value
of the BNP, and even better than the postoperative (postop) one.

Purpose — Our aim is to assess BNP performance depending on the moment when dosage is done —at least two
weeks before surgery (T0), the day before surgery (T1) and the morning following surgery (T2)—, to predict short-
term postoperative CVEs.

Materials and methods — We prospectively included patients undergoing moderate to high cardiovascular risk
scheduled surgeries. The main criterion used to compare the preop (TO > 2 weeks before and T1 the day before
surgery) and postop BNP (T2 the day after surgery) was the occurrence of CVEs (CVE+ vs CVE- groups). We also
assessed the predictive clinical scores, such as Lee, Surgical Apgar and NSQIP. Data are given in median (min-max),
BNP values associated with CVEs and comparison with clinical scores: ANOVA for repeated measures or Kruskall
Wallis if required, sensitivity Se and specificity Sp, ROC curves. A p value < 0.05 is significant.

Results — 50 patients were included (median age: 68 [36-87], sex ratio 0.8), with CVE+ n=10 and CVE- n=40. At T1
and T2, BNP medians are higher in the CVE+ vs CVE-, p<0.001, whereas at TO there is no difference. The cut-off of
BNP to predict CVEs (ROC curves), were respectively 78 and 153 ng/L (Se 100%, Sp 92.5% and Se 80%, Sp 87.5%),
p<0.001 at T1 (ROC curve AUC 0.978) and at T2 (AUC 0.847). In the preop period, BNP changes between T0O and T1,
as [(BNP T1- BNP TO)/ BNP TO] x 100 were -14% [-82 - +128] CVE- versus +80% [0 - +312] CVE+, p=0.0006. No
difference has been shown regarding the clinical scores.

Discussion — If administered the day before surgery, the preoperative BNP seems to be as efficient as the
postoperative BNP to predict the risk of CVEs. Preoperative changes in BNP could bring relevant additional
information to help prevent postoperative CVEs. In this study, clinical scores do not provide additional insight.
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INTRODUCTION

Despite advances in preoperative
cardiovascular risk assessment, major cardiovascular
events (CVEs) still occur in a significant number of
surgeries [1]. They are the cause of
deaths [2-3].

associated with the electrocardiogram [4] and cardiac

leading

perioperative Clinical examination
evaluation scores [5] have low predictive value for
CVEs.

echocardiography,

Non-invasive tests, such as stress

improve  cardiovascular  risk
prediction [6-8] but because of cost issues, they are
restricted to at-risk patients. BNP is a hormone
secreted by ventricular cardiomyocytes in response to
of the left [9-11]. The

preoperative BNP is an independent predictor of the

a distension ventricle

risk of occurrence of serious cardiovascular

complications and/or mortality after non-cardiac
surgery [12-18], even in patients who have never had
cardiovascular diseases before [19].

Compared with clinical preoperative risk
assessment scores, its diagnostic value is superior to
ASA score and revised cardiac risk index [20], which is
the most powerful predictive risk score for CVEs
recommended by ACC/AHA [21]. Two recent risk
assessment scores have never been compared to
preoperative BNP yet: the NSQIP risk calculator, a
patient-specific and surgery-specific score [22] and the
surgical APGAR score, a nonspecific score predictive of
postoperative morbidity and mortality [23].

Several literature reviews confirm the value of
BNP  but

postoperative BNP would be more effective [24-26].

preoperative suggest that immediate
However, questions have been raised about the assays
used for BNP dosage: as they vary from study to study,
no consistent threshold can been proposed. Moreover,
the different studies show little agreement on the most
adequate time for the preoperative BNP. The latter can
be done the day before surgery or several days before,
which is likely to affect test performance: preoperative
BNP variations are not known and could be
multifactorial (including the preoperative stress). To
date there has been little agreement on the most
determining the BNP

(preoperative versus postoperative, and how quickly)

appropriate  time  for

and its relevance in comparison with clinical scores.

AIM

The aim of this study is to evaluate the
relevance of BNP to predict CVEs at different dosage
times: at TO, at least 2 weeks before surgery; at T1, the
day before surgery; at T2, the day immediately
following surgery, in terms of prediction of short-term
postoperative CVEs.

It also aims to compare the prognostic value of
the preoperative BNP with the NSQIP, surgical Apgar,
ASA and Lee scores. Finally, we also look at the
combination of BNP values with other criteria for the
initial orientation of patients after the recovery room
(ICU versus surgical ward).

MATERIALS AND METHODS

This is a prospective observational, single-
center, cohort study (Nice University Hospital) which
took place over a seven-month period (September
2015-March 2016). The regional Ethical Committee,
also called CPP Sud Mediterranee V, approved the
study. The protocol is recorded in the Clinical Trial
database under the number NCT02570607. Patients
over 18 years old and undergoing scheduled, non-
ambulatory moderate or high cardiovascular risk
surgery [20], with a predictable delay of at least 2
weeks  between the preoperative  anesthetic
assessment and the surgery were included, after
informed consent. Exclusion criteria were the
following: patients under 18, pregnant or lactating
women, patients unable to give personal consent.
Other included the

withdrawal from the study, technical impossibility to

exclusion criteria patient’s
perform sampling for BNP testing, an inadequate
period of transport and storage of the samples, a
cancelled surgical intervention. The inclusion was made

during the preoperative anesthetic assessment.

A. Study endpoint

The primary endpoint compares BNP values at
the three different evaluation times (TO, T1 and T2) and
their correlation to immediate postoperative CVEs.

The secondary endpoints include:

- A comparison of the performance of Surgical Apgar,
NSQIP, ASA and Lee clinical scores versus BNP

- Comparison of BNP values versus post recovery room
orientation (ICU or surgical ward)
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B. Study Protocol

The BNP was measured on the day of the
anesthetic consultation (TO), after inclusion of the
patient, and the day before the surgical intervention
(T1), included in the usual preoperative blood test.

On the day of surgery, the anesthetist
collected the following data and reported them on the
medical chart: usual

patient’s treatment,

premedication, results of blood tests and other
investigations, blood products use, type of anesthesia
and analgesia, intraoperative hemodynamic data, blood
(e.g.,
difficulties, desaturation, intraoperative ECG troubles).

loss, any intraoperative events intubation
The surgical Apgar score was also reported.

The intraoperative anesthetic care (including
intravenous fluids and use of vasopressors) was chosen
freely by the anesthesiologist.
(heart blood

parameters were recorded in the medical chart. The

Hemodynamic data

rate, pressure) and monitoring
anesthesiologist in charge of the patient was not aware
of the values of preoperative BNP (not reported in the
medical chart).

Postoperatively, on the day after surgery (T2),
the BNP was measured within the postoperative
assessment. For the whole duration of hospital stay,
the patient was daily clinically assessed, focusing on
cardiovascular symptoms. A cardiovascular event (CVE)
was defined as the occurrence of syndromes such as
cardiac ischemia, acute cardiogenic lung edema,
arrhythmia (atrial fibrillation, flutter, and ventricular
tachycardia) or cardiac  conduction disorder,
cardiogenic shock, cardiac arrest, death due to a
cardiac complication, complicated deep venous
thrombosis. Any sign or symptom was reported in the
medical chart and appropriate blood tests and
investigations then performed. The CVE was included
as postop event if it was formally diagnosed.

Patients were asked by phone call after 28
days, 90 days and 6 months, about occurrence of any
medical adverse event and medical care.

BNP assays were carried out on a plasma
sample, two 5mL EDTA tubes. The sample was stored
between 4 and 24 ° C during transport (tubes placed in
ice). The analysis had to be performed within four
hours. It was routinely performed, for all patients and
all time points, using the Alere Triage® BNP Test for

Beckman Coulter Immunoassay, Alere ™ kit.

C. Statistical Analysis

The number of subjects required was
calculated on the assumption of a difference of 50 ng/L
mean values of preoperative versus postoperative BNP
with a standard deviation of 50 (preliminary data), for a
significance level of a = 0.05, and power 1-8 = 0.8, or
50 patients.

Data are expressed as median and range [min-
max] for quantitative variables and as number and
percentage [n (%)] for qualitative data. The analysis was
blinded for data collection and monitoring of patients.
Patients who developed CVEs are subsequently
analyzed in the CVEs + group, compared to patients
without CVEs (CVEs- group). The following tests have
been used when necessary for the analysis of BNP
values associated with the occurrence of CVEs and the
comparison with clinical scores: ANOVA for repeated
measures or Kruskal Wallis test if necessary with post
hoc test U Mann Whitney, ROC curves with confidence
intervals of 95% IC95. The sensitivity Se and specificity
Sp values have been reported. A p value <0.05 was
significant.

Data analysis was

MedCalc® V11.3 software.

performed using the

RESULTS

Fifty-seven patients were included. Seven
patients did not complete the protocol (5 for lacking at
least one determination of BNP, 2 because the surgery
was cancelled). The demographic characteristics of the
50 patients who completed the protocol, the types of
surgeries and the average value of the different scores

are presented in Table 1.

Table 1: Patient data, quantitative expressed as median [min-
max] and qualitative expressed in no. (%).

n=50 (100%)
Main features
Age (years) 67 [36-87]
Sex ratio 0,7
BMI (kg/m?) 26 [20-51]
History of cardiovascular disease 34 (68%)
Type of surgery
Neurosurgery 46 (92%)
Visceral surgery 3 (6%)
Urology 1(2%)
Clinical scores of risk assessment
ASA >?2 21 (42%)
Surgical Apgar 7 [3-10]
Lee score 0,9 [0.9-11]
NSQIP score 3,5 [1-10]
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The median time between the anesthetic
consultation and surgery was 22 days [14-75]. The
surgeries were all moderate cardiovascular risk
surgeries [20].

The intraoperative  hemodynamics  was
unstable (intraoperative change of more than 30% of
the blood pressure values after induction time) for 56%
of patients. There were 5 significant intraoperative
events, without immediate postoperative
consequences: 3 deep bradycardia without cardiac
arrest, 1 deep hypotension quickly corrected by volume
expansion, 1 peroperative awakening.

The median dose of propofol for induction was
178 mg [0-500] bolus or on a TCl mode, a target at
effector site of 6 ng/ml [5-8]. The minimal mean blood
pressure was 60 [40-70]. Thirteen patients received
ketamine analgesia by continuous infusion.

The blood loss was 200 ml [10-1200] and 8%
(n=4) of patients received blood units (2 units).

Postoperative data: In the days following
surgery, 5 patients were transfused (1-4 CGR). After
recovery room, 21 patients were hospitalized in
intensive care immediately following the surgery and
28 in the surgical ward.

The length of hospital stay was 6 [1-14] days.
Ten patients experienced immediate CVEs type: 1
death by cardiac arrest (related to cardiac ischemia), 3
acute lung edema, 1 proximal deep vein thrombosis, 4
arrhythmia type inaugural atrial fibrillation, 1 angina.
We identified 3 long-term (> 3 months) complications
(chest pains related to mild cardiac ischemia).

Primary endpoint analysis is reported Figure 1.
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Figure 1: BNP values at the different times, TO the day of the
anesthesia consultation, T1 the eve of surgery and T2 the day
of surgery in the immediate postoperative period. The overall
analysis of groups (Kruskal Wallis) shows a significant
difference (p = 0.006). The post hoc analysis (Mann Whitney U
test) showed a group difference between T1 and T2, # =p =
0.002.

CVEs+ and CVEs- groups were comparable, see
Table 2. Only 3 patients experienced late cardiovascular
complications (J28, J90 and M6).
Table 2: Comparison of pre, intra and postoperative
parameters according to the occurrence of postoperative
cardiovascular complications. Analysis by univariate test U of
Mann-Whitney.

CVEs- CVEs+

n=40 n=10 P
Age (years) 66111 71+11 0,16
Sex ratio 0,7 1 0,73
BMI (kg/m?) 2746 2743 0,94
ASA > 2 (%) 42 40 1
NSQIP score (%) 442 442 1
Lee score (%) 444 34 0,85
};jilisstec;rsyeo(z/oc)ardlovascular 67 70 1
History of kidney failure (%) 15 30 0,36
Préop. créatinine (umol/I) 58+40 92499 0,38
Intracranial surgery (%) 32 30 1
Surgical Apgar score 71 8+1 0,40
Length of hospital stay (days) 5,7+2,4 6,2+3,4 1

The comparison of BNP values at TO, T1 and
T2, according on the group (CVEs+ or CVEs-) is reported
Figure 2.
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Figure 2: BNP values at the different times, TO the day of the
anesthesia consultation (median 22 days), T1 the day before

BNP values (ng/L)

surgery and T2 the day of surgery in the immediate
postoperative period. Analysis by ANOVA for repeated
measures showed a significant difference between the group
of patients who experienced postoperative cardiovascular
complication (CVEs+ group n = 10) and those that did not
show any postoperative cardiovascular complication (CVEs-
group n = 40), p <0.001. The post hoc analysis (Mann Whitney
U test) showed a significant difference between T1 and T2, # =
p <0.001 versus CVEs-.
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Analysis of preoperative values of BNP (BNP
individual values and Delta A = T1 BNP - BNP TO)
between TO and T1 are reported figure 3. The change
in preoperative BNP between the anesthetic
consultation and the day before surgery = [(BNP T1-
BNP TO) / TO BNP] x 100 was calculated: CVEs- group = -
14% [-82 to 128] versus group CVEs+ =+ 80% [0-312], p

=0.0006.

pg

g

oo
ax

200

Delta BNP

100

0 ' CVEs- CVEs+

Figure 3: (A) CVEs- patients (black) and CVEs+ (red) individual
data at TO and T1. Median values are shown in thick lines.
CVEs- vs CVEs+, p <0.001. (B) Variations between TO and T1
(T1-T0) of the difference of BNP values in absolute terms
(Delta BNP: BNP A), with a significant difference between
groups, #=p = 0.0002 versus CVEs-.

The analysis of BNP values in terms of
association with the occurrence of early CVEs is
performed by the construction of ROC curves BNP
preop (T1) and postoperative (T2), figure 4. ROC curve
was not done for TO BNP since there is no difference
between CVEs+ vs CVEs-.

Preop. BNP Postop. BNP
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2 g
240 — 340 —
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20 Se 100% [1cos: 63-100] 20 — Se 80% [ic95: 44-57]
Sp 92,5% (195 73-38] Sp 87,5% [1C95 73-96]
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Figure 4: Performance measure of the value of BNP
(determined in immediate preoperative T1 and in the
immediate postoperative period T2) associated with the
occurrence of postoperative cardiovascular complications by
ROC plot for determining the areas under the curve (AUC =
probability discrimination). ROC curves determine the value of
the BNP threshold level representing the best compromise
between the values of sensitivity and specificity.

The pairwise comparison of ROC curves preop
(T1) and postoperative (T2) did not show significant
difference (p = 0.10).

Secondary endpoint criteria: The different
ASA, NSQIP, Lee and surgical Apgar scores do not
appear discriminating in predicting the risk of CVEs (see
Table 2), as emphasize ROC curve analysis. Indeed no
relevant threshold of risk prediction was found for
these scores.

The post recovery room orientation of
patients appears mainly related to the type of surgery:
Six of the 10 patients who had CVEs were initially

hospitalized in the surgical ward (and not in an ICU).

DISCUSSION

Our study confirms the relevance of BNP as a predictor
of postoperative cardiovascular complications, as
previously shown [13-15, 27]. However, the present
field.

First, a recent review suggested that postoperative BNP

study brings further insight into this
dosage was a more powerful marker than preoperative
BNP [24]. Conversely, our results indicate at least
equivalence between pre and post-operative BNP
assessment, with no different areas under the curves
(ROC curves). This could be of high clinical relevance,
since being able to predict the risk before the surgical
Indeed, the

notion of increased cardiovascular risk is likely to

procedure has clinical consequences.
enable the implementation of preventive measures (for
fluid management or post recovery room orientation).
Results show that taking preoperative BNP values into
consideration could have led to continuously monitor
half of the patients who experienced a cardiovascular
complication while they were in a conventional sector.
The sensitivity and specificity values of this
preoperative marker — close to 100% — should be
noted, as they highlight the marker’s promising
performance in clinical practice. From a physiological
point of view, the concept of preoperative stress is a
potential explanation for the preoperative increase in

BNP in susceptible patients.

Despite the limited sample size, the results for
the preoperative BNP are particularly conclusive: this
can be partly explained by the fact that the assessment
period was set the day before surgery for all patients,
unlike in previous studies. Our results argue for a loss
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of information when the time is heterogeneous. We
show potential differences of preoperative values of
BNP for the same patient, between evaluation at the
anesthesia consultation and the day before the
operation. This may in part explain a drop in
performance of preoperative BNP in previously
published studies, where variability can go up to 21
preoperative days.

Our  data

preoperative threshold at 78 ng/L, a lower threshold

suggest a  discriminant
than in current guidelines [28]. On the one hand, as the
kits for the assay are many and with different detection
levels, our results in terms of absolute value cannot be
compared with studies not using the same kit. On the
other hand, such a low detection threshold may be
explained, once again, by the short preoperative
period, allowing greater accuracy and a lower detection
threshold in relation to the nearness of the surgical
procedure (and therefore closer to the cardiovascular
condition of the patient at the time of surgery). The
discriminant postoperative threshold is higher than the
preoperative level which is consistent with the mode of
expression of BNP, depending on the stretch of
ventricular fibers; moreover our results also show a
significant link between intraoperative fluid load and
postoperative  BNP  (but  not  preoperative).
Postoperative BNP variation factors are numerous and
could be a cause of its weaker performance than the
preoperative BNP. The concordance of the two markers
(BNP preoperative > 78 ng/L and postoperative BNP >
153 ng/L) is relevant in our study and so is its
discriminatory power, showing a positive predictive
value of 89% and a negative predictive value of 95% of
these two combined markers.

What may be even more relevant for
preoperative evaluation, the difference in the
individual values of BNP between the anesthetic
assessment at least 2 weeks before the intervention
and the day before surgery is a significant information.
We show a very significant increase in BNP delta
(difference in BNP values between remote evaluation
and preoperative BNP) in patients who developed a
cardiovascular complication, with an increase of nearly
100% (no matter the initial BNP level), even though
there is no increase in patients without postoperative
cardiovascular complications.

Finally, the different clinical scores, including Lee’s
score but also the NSQIP, recently proposed as the
most predictive tools for these complications, are
inefficient compared with BNP thresholds. This has

already been shown for another clinical score in the
context of cardiac surgery [29].

Some limitations may be underlined: the
number of included patients and the quasi univoqual
type of surgeries prevent us to fully conclude. In
different surgeries, the results should be different. If
renal function is not statically different between
groups, the mean values difference suggest that
preoperative creatinine is higher in the CVE+ group,
and could therefore be a confounding factor regarding
the preoperative BNP. Furthermore, regarding the
primary endpoint, the lack of systematic postoperative
tests such as troponin or ECG, may be responsible for
an underestimation of CVE.

In conclusion, our results suggest that
preoperative BNP is a predictive marker at least as
good as the postoperative BNP for detection of early
postoperative cardiovascular complications in non-
cardiac surgery. Obtaining two determinations of BNP
(at least 2 weeks before the intervention, then the day
before surgery) could improve the predictive value of
the BNP, in order to define prevention strategies to
lower the risk of postoperative cardiovascular events.
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3. Données préliminaires : ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES

3.1. Les complications cardiovasculaires (CCV) postopératoires

On estime a plus de 230 millions le nombre d’interventions chirurgicales majeures réalisées
annuellement dans le monde [1], étant pour la grande majorité des chirurgies adultes non cardiaques.
Ces actes chirurgicaux sont entachés d’un risque de CCV variable, risque évalué en fonction du terrain, et
pouvant aller de moins de 5% a plus de 15% selon les patients [2-3].

Les CCV postopératoires regroupent les CCV comme la mort de cause cardiaque, I'insuffisance
cardiaque congestive, le syndrome coronarien aigu (SCA), I'ischémie myocardique, I"angor instable,
I'OAP, I'arythmie ventriculaire sévere, 'HTA [4-6]. Malgré les progres de |'évaluation préopératoire du
risque cardiovasculaire, les CCV majeures concernent toujours environ 1% de toutes les interventions
chirurgicales[7]. Elles sont la premiéere cause de déces péri-opératoire [5, 8].

3.2. Evaluation préopératoire du risque cardiovasculaire

3.2.1. Les scores cliniques

L"évaluation cardiovasculaire préopératoire a pour but d’apprécier le risque opératoire pour
élaborer un schéma thérapeutique visant a diminuer la mortalité et les CCV péri-opératoires. Plusieurs
scores cliniques ont été proposés, avec afin de tenter de chiffrer ce risque.

Le score de Goldman validé en 1977 en chirurgie générale et celui modifié par Detsky en 1986
sont deux scores qui sous-estiment le risque péri-opératoire dans les populations a haut risque, par
exemple en chirurgie vasculaire [9] (Annexe 1).

Le score de I'’ASA (The American Society of Anesthesiologists Score) (Annexe2), bien gu’en
grande partie subjectif, a une bonne sensibilité pour prédire le risque de décés et de complications
majeures non fatales dans la population générale. Il est par contre moins performant que d’autres scores
pour la prédiction des complications cardiaques [10].

L’American College of Cardiology et I’American Heart Association ont développé un algorithme
de stratification du risque péri-opératoire dans la mise a jour de leurs recommandations en 2002, en
utilisant une classification des facteurs de risque cliniques en majeurs, intermédiaires et mineurs [2]
(Annexe 3).

Le Revised Cardiac Index de Lee (Annexe 4) a été validé dans une cohorte prospective de 2 893
patients. Il est le plus performant des scores prédictifs [11] recommandés par I'’ACC/AHA.

Le calculateur NSQIP (Annexe 5) est un outil d’évaluation du risque développé a partir d’'une
étude sur 1414 006 patients de 393 hopitaux [12]. Sa performance en termes de prédiction de la
morbidité et mortalité postopératoire a été prouvée notamment pour I'IDM per- et postopératoire [13].
L'utilisation de cet outil peut participer également a diminuer le nombre de complications, améliorer les
pratiques et réduire les colts de santé.

De nombreux calculateurs de risque cardiovasculaire sont actuellement disponibles, cependant
leur degré de concordance est faible (67%), puisqu’'un méme patient est classé dans 2 catégories
différentes (risque bas, modéré ou élevé) dans un tiers des cas. Au sein de la méme catégorie, le risque
de mortalité varie de 1 a 5 selon le calculateur utilisé. La variabilité est d’autant plus grande que le risque
est plus élevé. De fait, la performance des calculateurs n"améliore guere celle du jugement clinique, qui
n’est, elle aussi, pertinente que dans 60 a 70% des cas [14].
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3.2.2. lintervention chirurgicale

Le risque lié a I'opération varie en fonction de sa « lourdeur », de sa durée et des altérations
hémodynamiques ou volémiques qui lui sont associées. On peut classer les interventions chirurgicales en
trois catégories de risque (majeur, intermédiaire et mineur) [15] (Annexe 6).

D’autre part, certains facteurs per opératoires sont des prédicteurs indépendants des accidents
cardiagues postopératoires au méme titre que les facteurs de risque cliniques préopératoires [7]: une
durée opératoire > 3,8 heures; la transfusion de > 1 culot globulaire; un épisode d’hypotension artérielle
(pression moyenne < 50 mm Hg ou abaissée de > 40%); un épisode de tachycardie > 100 bat/min.

Le score APGAR chirurgical (Annexe 7) est dérivé de trois variables peropératoires indépendantes
liées aux complications postopératoires graves a trente jours et/ou au déces : la perte sanguine estimée,
la pression artérielle moyenne minimale, la fréquence cardiaque la plus basse. Ces trois variables ont été
extraites apres étude d’une dizaine de variables dans une population de 4119 patients opérés de
chirurgie non cardiaque [16]. Plusieurs études ont montré que le score APGAR chirurgical permet de
stratifier le risque de complications et de mortalité postopératoires [17].

3.3. Le peptide cérébral natriurétique (BNP)

Le peptide cérébral natriurétique ou Brain Natriuretic Peptide (BNP), est un polypeptide de 32
acides aminés ayant une action hormonale. Il a été découvert pour la premiere fois en 1988 dans le
cerveau du porc [18] d’ou son appellation peptide cérébral natriurétique.

Le BNP est retrouvé dans le systeme nerveux central, le poumon, la thyroide, la rate, I'intestin,
les ovaires et I'utérus mais sa synthése est essentiellement d’origine cardiaque [19]. Dans les conditions
normales et pathologiques, sa sécrétion est presque totalement d’origine ventriculaire gauche,
essentiellement parce que le ventricule gauche (VG) est beaucoup plus volumineux que le ventricule
droit.

Le BNP est sécrété en réponse et proportionnellement a un étirement des myocytes, une
dilatation ou une augmentation de pression ventriculaire [20].

Le pré-pro BNP est son précurseur inactif de 134 acides aminés. Il est clivé par une peptidase
dans le réticulum en un peptide signal (26 AA) et en pro-BNP (108 AA), forme de stockage du BNP. Lors
d’une surcharge en volume ou en pression, le pro-BNP est scindé en deux parties dans 'appareil de
Golgi: I'inactif N-terminal pro BNP (76 AA) et le BNP (32 AA) qui lui a une activité endocrinologique [21].

Pré-proBNP (134
AA)

Peptide signal (26

proBNP (108 AA) AA)

NT-proBNP (76AA) BNP (32 AA)
inactif, mais biologiquement
dosable actif, dosable
1 0 70 %
un —EEOCEEEEEAE=-COCREER coot
Elimination par récepteurs NT.proBNP P o0
Elimination urinaire membranaire, endopeptidase et A=

urinaire

Figure 2 : Clivage du pro BNP en NTproBNP et BNP actif, d’aprés

Figure 1 : Synthése du brain natriuretic peptide Hall C. European Journal of Heart Failure. 2004 ; volume 6 : 257-60
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Le BNP a une structure en anneau de 17 AA avec un pont entre deux résidus cystéines. Il est tres
peu stocké et sa demi-vie est d’environ 20 min. Son élimination est assurée d’une part, par fixation a des
récepteurs transmembranaires (récepteurs NPR-C) [22] suivie d'une endocytose et d'une dégradation, et
d’autre part, par dégradation enzymatique par une endopeptidase neutre, métallo-enzyme zinc, qui
I'hydrolyse [23].

3.3.1. Role physiologique

Contrairement au pro BNP et au NT-pro BNP ne semblant pas avoir d'action physiologique
significative [24], le BNP agit par l'intermédiaire de neuropeptides récepteurs (NPR) de type A, B ou C
présents dans les tissus cibles. La fixation sur ces récepteurs spécifiques active notamment la guanylate
cyclase, ce qui entraine une augmentation du GMP cyclique intracellulaire, second messager induisant
des cascades enzymatiques aboutissant a divers effets :

- Rénaux : augmentation du débit sanguin rénal, de la filtration glomérulaire, de la diurése ;
augmentation de I'élimination urinaire de sodium, de potassium, de calcium, de magnésium, de chlorure
et de phosphate.

- Vasculaires : vasodilatation artériolaire et diminution de la pression artérielle ; diminution du
tonus sympathique (action centrale) [25]; diminution de la réactivité vasculaire aux agents
vasoconstricteurs ; vasodilatation des artéres afférentes des glomérules rénaux et vasoconstriction des
artéres efférentes; vasodilatation pulmonaire (action antagoniste sur la sécrétion d’endothéline-1
puissant vasoconstricteur artériel pulmonaire).

- Hormonaux: diminution de la sécrétion de rénine et d'aldostérone et peut-étre de I'normone
antidiurétique (effets opposés a ceux de I'angiotensine I1) ; inhibition de la sécrétion d’ACTH.

LA DIURESE @ 3
1 LA NATRIURESE ~2%
1LEDFG & ,’

| LA RESORPTION SODEE

1 VASODILATATION PERIPHERIQUE

| VASODILATATION PULMONAIRE

Figure 4 : Effets physiologiques du BNP. Action rénale, vasculaire et hormonale.

Le BNP augmente donc la filtration glomérulaire, la diurese et la natriurése ce qui diminue les
résistances vasculaires systémiques et le volume plasmatique, protégeant ainsi le coeur du surcroit de
volume.

3.3.2. Les facteurs influencant sa concentration

- Variations physiologiques :

Le taux plasmatique de BNP s'éleve avec I'age au-dela de 45 ans (probablement secondairement
a I'hypertrophie ventriculaire gauche physiologique des sujets agés) et est Iégerement plus élevé chez les
femmes [26-27]. Le traitement hormono-substitutif de la ménopause peut également légérement
augmenter sa concentration [28]. Le taux de BNP est inversement corrélé a I'lMC (diminution de la
libération cardiaque du BNP) [29]. On observe une augmentation trées modérée du BNP chez les
insuffisants rénaux [30].
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La sécrétion de BNP est pulsatile c’est pourquoi chez les sujets sains ou insuffisants cardiaques
stables on peut observer une variation intra-individuelle de 30 a 50%, d’une semaine a l'autre, d’un jour
a l'autre ou au cours de la journée [31]. C'est pourquoi, lors du suivi d’un patient, nous devons tenir
compte des variations importantes de valeurs de BNP (>50%) [32].

- Variations et pathologies :

En pratique, le BNP s’éleve le plus souvent lorsqu’il existe une insuffisance cardiaque aigué [33],
mais aussi en cas de SCA, d’hypertension artérielle avec hypertrophie ventriculaire gauche, d’"HTAP [34].

Enfin, il peut étre également augmenté en cas de valvulopathies, hypertension artérielle
pulmonaire primitive, cirrhose hépatique, hyperthyroidie, maladie de Cushing, insuffisance rénale,
hypoxie et tumeurs cérébrales.

D’autres pathologies sont responsables d’une élévation du BNP de facon plus anecdotique : le
sepsis sévere [35], I'"hémorragie méningée [36-37], I'hypertension artérielle pulmonaire aigué ou
chronique, possiblement par sa répercussion sur le ventricule droit [38-39].

3.4. Justification de I'étude

L"évaluation préopératoire du risque de complications cardiovasculaires est difficile. L’'examen
clinique associé a I'électrocardiogramme et les scores d’évaluation cardiaque ont une faible valeur
prédictive [40-41]. Les examens non invasifs plus spécialisés comme I'échocardiographie de stress,
améliorent la prédiction du risque cardiovasculaire [42-44] mais sont plus colteux, moins facilement
réalisables en routine et réservés a des populations sélectionnées a risque.

Le BNP est une hormone connue pour étre sécrétée par les cardiomyocytes ventriculaires en
réponse a de multiples stimuli physiologiques comme [Iischémie, la distension myocardique,
I'inflammation et d’autres stimuli endocrines [45-47]. C'est un puissant facteur prédictif d’événements
cardiovasculaires majeurs et de décés en général [48].

Plusieurs études prospectives ont déja montré qu’'un dosage préopératoire isolé de BNP est un
facteur prédictif fiable, et indépendant du risque de survenue de complications cardiovasculaires graves
et/ou de mortalité post opératoire aprés chirurgie non cardiaque [49-54] et ce méme chez les patients
sans antécédent cardiovasculaire [55]. Sa valeur pronostique s’avere supérieure au score ASA et a I'index
de risque cardiague de Goldman révisé par Lee [56] qui est le plus performant des scores prédictifs [11],
recommandé par I’ACC/AHA.

De plus le calculateur de risque NSQIP est plus performant que I'index de risque de Lee sauf pour
les patients de chirurgie vasculaire. Cependant, il ne prédit pas le risque de certaines complications
cardiovasculaires importantes pour le clinicien comme I'OAP ou le BAV complet car ces variables ne sont
pas incluses dans la base de données NSQIP. Le NSQIP et I'index de risque de Lee sont donc des modeles
pronostiques complémentaires [57]. Le dosage de BNP préopératoire n’a jamais été comparé au NSQIP
dans la prédiction du risque cardiovasculaire.

Plusieurs études ont montré |'efficacité du score APGAR chirurgical dans la prédiction des CCV
postopératoires [17]. Il permettrait également de diriger les patients a risque vers une prise en charge en
service de soins intensifs ou de pratiquer chez des patients sélectionnés des dosages de troponine et
BNP postopératoires systématiques [57]. Son efficacité n’a jamais été confrontée a celle du BNP
préopératoire.
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Malgré I'aspect parfois subjectif, complexe ou méme décevant de |'application individuelle des
scores cliniques et la forte valeur prédictive, le caractere simple, économique, objectif, facilement
disponible au lit du patient des dosages sanguins de BNP, son utilisation pour I'évaluation et la
quantification du risque cardiaque péri opératoire n’est pas encore réalisée, ni recommandée dans la
pratique clinique quotidienne [58].

De récentes revues de la littérature [59-61] confirment I'intérét de ce dosage et nous aménent a
comprendre pourquoi I'utilisation routiniere préopératoire du BNP peut étre compliquée. En effet, en
pratique, nous ne savons pas quel est le moment le plus opportun pour le dosage préopératoire du BNP.
Certains le réalisent pendant la consultation anesthésique, d’autres la veille de I'intervention, ou méme
ne précisent pas le moment exact de prélevement préopératoire. Le seuil de BNP identifiant les patients
a risque est aussi trés disparate selon les études car elles n’utilisent pas les mémes méthodes et/ou
appareils de dosage [59-61].

Dans la littérature, le BNP préopératoire est prédictif des complications cardiovasculaires
postopératoires, mais moins performant que le BNP postopératoire. Cependant les études ne précisent
pas le moment optimal de détermination préopératoire (J-1 ou avant ?). De fait, la performance du BNP
postopératoire est considérée supérieure a celle du BNP préopératoire sans que la variabilité du délai
préopératoire de détermination du BNP n’ait été prise en compte. Une étude préliminaire dans notre
centre a montré que le BNP préopératoire immédiat (J-1) serait plus performant que le BNP
préopératoire réalisé dans les semaines préopératoires plus a distance de la chirurgie [62].

L'intérét d’'un dosage de BNP préopératoire serait de pouvoir agir de maniére préventive, et ce
dés la période préopératoire afin de proposer au patient des stratégies de prise en charge permettant
réduire les complications.

HYPOTHESES DE LA RECHERCHE

Le but de notre travail est de montrer que le BNP dosé a J-1 est plus performant que le BNP dosé
plusieurs jours avant l'intervention et aussi efficace que le BNP a J+1, et d’autre part qu’il permet de
prédire les évenements cardiovasculaires de maniére plus sensible et spécifique que les différents scores
de prédiction du risque cardiovasculaires classiques.
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4, Annexes

Annexe 1: Score de Goldman et Score de Goldman modifié par Detsky

Score de Goldman

Turgescence jugulaire

IDM < 6 mois

Rythme non sinusal

>5ESVI min

Age >70ans

Chirurgie en urgence

RA significatif

Intervention intra péritonéal, intrathoracique ou aortique
Alitement prolongé pré op

Hypoxie, hypercapnie, hypoK+, acidose, insuf. Hépatique
ou rénale

Le score de Goldman modifié par Detsky introduit les criteres d’angor, d’antécédent d’infarctus du myocarde,
d’antécédent d’cedeme pulmonaire et le type de chirurgie.

Annexe 2: Score ASA
SCORE ASA
Etat de santé du patient Score
Patient sain, en benne santé, C'est-a-dire sans atieinte organigue, 1

physiologique, bicchimique ou psychique.

Maladie systémique légére, patient présentant une atieinte medérée d'une
grande fonction, par exemple : légére hypertension, anémie, bronchite 2
chronigue |égére.

Maladie systémique sévére ou invalidante, patient présentant une atteinie
sévére d'une grande fonction qui n'entraine pas d'incapacité, par exemple :
angine de poitrine modérée, diabéte, hypertension grave, décompensation
cardiague débutante

Patient présentant une atteinte sévére d'une grande fonction, invalidante, et qui
met en jeu le pronastic vital, par exemple @ angine de poitring au repos,
insuffisance systémigue pronencée (pulmonaire, rénale, hépatique,
cardiague...)

Patient moribond dont 'espérance de vie ne dépasse pas 24 h, avec ou sans 5
intervention chirurgicale

Annexe 3 : Critéres cliniques de risque cardiovasculaire péri opératoire de I’American College of Cardiology
et de I'’American Heart Association

MAJEUR INTERMEDIAIRE MINEUR
(>15%) (53 15%) (<5%)

*Syndrome coronarien *Angor légerlou ll +Age avancé
instahl_e: . «IDM ancien ou onde Q *ECG anormal (HVG,
-IDM aigu ou récent eInsuffisance cardiaque BBG, anomalie de ST-T)
avec évidence de risque compensée *Rythme autre que
'i":he'"'.q”f . sDiabate (++ sinusal
~ngorinstable ou insulinodépendant) +Capacité fonctionnelle

sévére (IlI-1V)

sInsuffisance cardique *Insuffisance rénale faible

. . chronique sAntécédent d'AVC
décompensée g
*Arythmie significative *HTA zonacontro ee
-BAV de haut grade (>grade 3)

-Arythmie ventriculaire
sévere

-Arythmie
supraventriculaire avec
fréquence ventriculaire
non controlée
sPathologie valvulaire
sévere

IDM* aigu : dans les 7 jours. IDM récent* : plus de 7 jours et < a 30 jours.** : HTA non contrélée : PAS > 180 mmHg et/ou PAD > 110 mmHg. HVG:
hypertrophie ventriculaire gauche ; BBG : bloc de branche gauche ;FA : fibrillation auriculaire.

33



Annexe 4: Revised Cardiac Risk Index (RCRI), score de Lee

Chaque facteur de risque vaut un point :

1. Chirurgie a haut risque : intra péritonéale, intra thoracique, vasculaire (supra-inguinal)

2. Antécédent de maladie coronarienne (infarctus, ECG d’effort positif, douleur thoracique
évocatrice, prise de dérivés nitrés, ondes Q pathologiques sur ECG de repos)

3. Antécédent d’insuffisance cardiaque congestive (décompensation cardiaque, cedéme pulmonaire,
dyspnée paroxystique nocturne, crépitants bilatéraux ou galop B3, redistribution vasculaire
pulmonaire a la radiographie)

4. Antécédent d’accident vasculaire cérébral
Antécédent de diabéte insulinodépendant

6. Antécédent d’insuffisance rénale, > 2mg/dl soit 177umol/L

Risque d’évenements cardiaques majeurs (infarctus du myocarde, cedéme pulmonaire, fibrillation ventriculaire,
arrét cardiaque, bloc complet) :
0 point : 0.4% 1 point : 0.9% 2 points : 6.6% 3 points ou plus : 11%

Le risque est considéré comme faible quand score=0, moyen quand score=1, élevé quand score > 2.

Annexe 5 : Calculateur de risque NSQIP

Enter Patient and Surgical Information

7 Procedure m

Begin by entering the procedure name or CPT code. One or more procedures will appear below the procedure boc.
You will need to click on the desired procedure to properly select it. You may also search using two words (or two
partial words) by placing a “+" in between, for example: "cholecystectomy+cholangiography™

Reset All Selections

(%)  Are there other potential appropriate treatment options? ||| Other Surgical Options || Other Non-operative options None

Please enter as much of the following information o= you can o receive the best rick estimares.
A rough estimate will still be generated If you cannot provide all of the information below:

Age Group Under 65 years - Diabetes () None -
Sex Female « Hypertension requiring medication (2) Mo
Functional status (£)  Independent = Previous cardiac event (£) No
E e @ No = Congestive heart failure in 30 days prior to @ No =
surgery
ASA class @ I - Healthy patient -
Wound class @ Clean ey Dyspnea @ Mone e
Stercid use for chronic condition @ Mo - Current smoker within 1 year @ Mo
Ascites within 30 days prior to @ No = History of COPD @ No -
surgery
Systemic sepsis within 48 hours 5 - e

e @ None - Dialysis (Z) Mo
Acute Renal Failure (2} No

Ventilator dependent (2} No  + BMI Calculstion: (2) Height (in) )

Disseminated cancer (2} No - Weight (Ibs) E g
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Annexe 6: Risque cardiovasculaire lié a la chirurgie

Chirurgie a haut risque

Chirurgie a risque
intermédiaire

Chirurgie a faible
risque

e Chirurgie « majeure » en
urgence (surtout chez la
personne agée).

e Chirurgie vasculaire majeure
(aorte) et vasculaire périphé-
rigue.

(> 5 heures) avec pertes
sanguines significatives et

dynamigues.

e | es interventions prolongées

importantes variations hémo-

 Endartériectomie caroti-
dienne et chirurgie « téte
et cou »

e Chirurgie intrapéritonéale
et intrathoracique

* Chirurgie orthopédigue et
prostatique

* Procédures
endoscopiques et
superficielles

* Chirurgie de cataracte

* Chirurgie du sein

Annexe 7: Apgar chirurgical

0 point 1 point 2 points 3 points 4 points
Pertes sanguines > 1000 601-1000 101-600 < 100
estimées (mL)
PAM la plus <40 40-54 55-69 =70
basse (mmHg)
Fréquence =85 76-85 66-75 56-65 <55
cardiaque la
plus basse (bpm)

bpm : battements par minute ; PAM : pression artérielle moyenne.
La survenue d'une brady-arythmie, incluant un bloc sinusal, un bloc auriculoventriculaire ou
un rythme d'échappement jonctionnel ou ventriculaire, une asystolie est également cotée

comme 0.

Surgical outcome measurement for a global patient population: Validation of the Surgical Apgar Score in 8 countries. Mortalité et complications a

30 jours: 7.9% et 33 % pour un score entre O et 4, 1.1% et 9.1% pour un score a 7, 0.5% et 3% pour un score a 10.

Annexe 8 : Abréviations

AA : Acides Aminés

ACFA : Arythmie Cardiaque par Fibrillation Auriculaire

AIVOC : Anesthésie Intraveineuse a Objectif de Concentration

BAV : Bloc Atrio-Ventriculaire

BNP : Brain Natriuretic Peptid, peptide cérébral natriurétique

CCV : Complications Cardiovasculaires

EP : Embolie Pulmonaire
FV : Fibrillation Ventriculaire

HTA : Hypertension Artérielle

HTAP : Hypertension Artérielle Pulmonaire

IDM : Infarctus Du Myocarde
OAP : (Edéme Aigu du Poumon
SCA : Syndrome Coronarien Aigu

TV : Tachycardie Ventriculaire
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7 Centre
. H Hospitalier
Annexe 9 : Formulaire de non opposition S N -

« Pertinence du BNP préopératoire comme biomarqueur des complications cardiovasculaires postopératoires en
chirurgie majeure adulte non cardiaque» 15-PP-10
Investigateur: Pr Carles
Service d’Anesthésie — Réanimation / CHU de Nice

Formulaire d’information et de non opposition

A l'attention des patients
Madame, Monsieur,

Je vous remercie de bien vouloir prendre le temps de lire ces informations. Le médecin responsable discutera avec vous de
I'ensemble des aspects de cette étude et il est important que vous lui demandiez des explications si quelque chose ne vous
parait pas claire.

Le gestionnaire est le CHU de Nice et I'investigateur principal est le Professeur Carles.

Le Docteur .... vous propose de participer a une recherche intitulée : « Pertinence du BNP préopératoire
comme biomarqueur des complications cardiovasculaires postopératoires en chirurgie majeure adulte non cardiaque» »

But de I'étude

Vous allez bénéficier d’une intervention chirurgicale et le BNP est une hormone permettant de prédire des complications au
bilan préopératoire. Le but de cette étude est de déterminer le meilleur moment pour doser cette hormone afin de permettre
au praticien d’évaluer avec plus de précision, le risque cardiovasculaire post opératoire et de proposer des stratégies de prises
en charge adaptées.

Déroulement de I'étude

Il est prévu d’inclure 200 patients au CHU de Nice durant 1 an.

Le dosage supplémentaire se fera sur les tubes prélevés lors de votre bilan habituel en consultation anesthésique, le jour de
I'intervention et le lendemain de I'intervention.

Le responsable de I'étude vous contactera par téléphone 1 mois, 3 mois et 6 mois apres l'intervention pour relever les
éventuelles complications cardiovasculaires.

Participation

Votre participation a cette recherche est volontaire. Vous étes libre de refuser d’'y participer et vous pourrez quitter I'étude a
tout moment sans que cela n’entraine pour vous de préjudice ou modifie votre relation avec votre médecin pour la poursuite de
votre prise en charge habituelle.

Modalités administratives

Dans le cadre de la recherche a laquelle le Pr Carles vous propose de participer un traitement informatisé de vos données
personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de I'objectif de cette
derniére. Ces données seront anonymisées et traitées en conformité avec la Loi Informatique et Libertés n°78-17 du 6 janvier
1978. Aucune donnée ne sera identifiante. Conformément aux dispositions de la loi relatives a I'informatique aux fichiers et aux
libertés vous disposez d’un droit d’acces, de rectification et d’opposition.

Vous avez le droit de vous opposer ou de retirer votre non-opposition a tout moment, sans avoir a en expliquer les raisons et
sans que votre décision influence en quoi que ce soit la qualité des soins que vous recevrez, et sans encourir aucune
responsabilité. Vous devrez alors en informer le médecin de I'étude.

Coordonnées du (ou des) médecins responsables
Pour toute question concernant I'étude, ainsi que vos droits, vous pourrez contacter : Pr Carles au 04 92 03 60 05

A remplir par le patient

Nom: Prénom :
D Je m’oppose a ma participation a cette étude D Je ne m’oppose pas a ma participation a cette étude
Date : Signature :
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ORDRE NATIONAL DES MEDECINS
Conseil National de I'Ordre

SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
I"hnonneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,
physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables
ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de
mes connaissances contre les lois de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne
tromperai jamais leur confiance et n‘exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les
consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer
par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recue a l'intérieur
des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les

maoeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoguerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je n‘entreprendrai rien
qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les
services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ; que je
sois déshonorée et méprisée si j'y manque.
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