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1 Introduction

En 2012, la Société Francaise d’Anesthésie Réanimation (SFAR) a émis des
recommandations pour une optimisation du débit cardiaque en péri-opératoire (1). Ces
recommandations concluaient que, chez les patients chirurgicaux considérés « a haut risque »,
il est recommandé de titrer le remplissage vasculaire peropératoire en se guidant sur une
mesure du volume d’¢éjection systolique (VES) dans le but de réduire la morbidité
postopératoire, la durée de séjour hospitalier, et le délai de reprise d’'une alimentation orale
des patients de chirurgie digestive. Une augmentation du VES de 10% apres un volume de
remplissage de 200 = 50 ml autorise la poursuite du remplissage vasculaire. Ces
recommandations sont fondées sur des études dans lesquelles la titration du remplissage
vasculaire peropératoire était guidée par une mesure de VES obtenue par Doppler
cesophagien (DO) (2).

Le moniteur DO est un dispositif permettant la mesure des vélocités du flux sanguin
circulant dans 1’aorte thoracique descendante et ainsi d’estimer le débit cardiaque (3). Le DO
est donc un outil de monitorage continu du VES, non invasif, validé dans de nombreuses
situations cliniques d’anesthésie et de réanimation (4-8). Une méta-analyse récente démontre
que la mise en place d’une optimisation hémodynamique avec le DO permet de diminuer
I’incidence des complications post opératoires et par conséquent la durée de s¢jour hospitalier
9).

Le seul moniteur ayant fait I'objet de nombreux travaux et actuellement disponible en
France est le CardioQ-ODM™ (Deltex Medical, Chichester, UK). Ce moniteur a d’ailleurs
recu en 2011 ’approbation du National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
pour I’optimisation du remplissage vasculaire des patients au bloc opératoire (10). L une des
limites principales découle du principe et de la méthode de mesure : I’instabilité spatiale de la
sonde de Doppler dans I’cesophage est fréquente. Elle peut entrainer la perte d’un signal
optimal et ainsi fausser la mesure du débit cardiaque. Ainsi son repositionnement
systématique est nécessaire avant de tenir compte des données recueillies. Ceci est
contraignant, et remet partiellement en question le caractere continu du monitorage par le
DO.

Cependant, peu d’études se sont intéressées a la reproductibilité de la mesure du VES
par DO. En 1985, Lavandier et al. ont été les premiers a s’intéresser a la variabilité inter-

observateur de la mesure du débit cardiaque par DO, qui était alors de 10 % (11). En 1998,
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Valtier et al ont mené une étude randomisée ayant pour objectif de montrer la validité de la
mesure du débit cardiaque par DO par rapport a la thermodilution pulmonaire. Ils
retrouvaient une bonne corrélation entre les mesures de débit cardiaque par les 2 techniques
et surtout que les variations de débit cardiaque dans le temps étaient comparables entre les 2
techniques. De plus, la variabilité intra-observateur était plus faible (8%) que celle retrouvee
avec la thermodilution pulmonaire (12%) (4). Singer et al. ont retrouvé un coefficient de
variation (CV) trés bas de 3,8% (8). Ces 3 études n’utilisaient pas le moniteur CardioQ-
ODM™, Plus récemment, une étude retrouvait méme que le remodelage de 1’aorte thoracique
descendante, augmentant avec 1’age, pouvait affecter la mesure du VES par le CardioQ-
ODM™, |a médiane du CV du VES était de 14% et augmentait linéairement en fonction du
remodelage de 1’aorte descendante (12). Des facteurs confondant pourraient donc influencer

la variabilité de la mesure.

D’autre part, la notion d’interchangeabilité entre une technique de mesure du débit
cardiaque « testée » et une technique « de référence » dépend de la variabilité des techniques
et a été initialement introduit par Bland et Altman en utilisant le biais (moyenne des
différences entre les 2 techniques) et les limites d’agrément (biais +/- 1.96 x ET) avec ET =
Ecart Type (13). Critchley a introduit une méthode complémentaire utilisant le pourcentage
d’erreur (PE) entre 2 techniques défini par la formule suivante :

PE = 100 x (1.96 x ET/ moyenne des différences entre les techniques) (14). En effet, une
technique « testée » est considérée interchangeable avec la méthode « de référence » si le PE
de la différence entre les 2 techniques, décrit par Critchley, ne dépasse pas une certaine
valeur seuil de 28,3%. On peut également considérer que I’interchangeabilité entre une
technique de mesure du débit cardiaque « de référence » et une technique « testée » peut étre
obtenue a partir de la répétabilité (R). Une méthode précise est celle pour laquelle des
mesures répétées (en conditions stables) donnent des valeurs proches les unes des autres. La
répetabilité évalue donc I'erreur expérimentale inéluctable d’une technique de mesure.

Le coefficient de variation de répétabilitt (CV = ET/moyenne) permet de déduire le
coefficient de répétabilité (CR), correspondant a la précision, de chacune des 2 techniques
(CR =1,96 x CV = 1,96 x ET/moyenne). Pour s’assurer de 1’interchangeabilité entre 2
techniques, le PE global acceptable de la différence entre les 2 techniques peut étre obtenu a

partir de la formule suivante :

PE = ./(CR®+CR?)
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CR représente le coefficient de répétabilité de la technique « de référence » comparé avec
une technique « testée » ayant le méme CR. Pour le débit cardiaque, le CR de la méthode
« de référence » (Swan Ganz) étant de 20% et la variabilité de la méthode « testée » devant

étre au moins égale a cette valeur, on obtient donc : PE = /(0,22 + 0,22) = 0.283 = 28.3%.
Cette valeur seuil de PE ne fait pas I'unanimité et est souvent considérée comme pas assez

« exigeante » ou proche de la réalité pour évaluer la méthode testée (15,16).

Ces considérations amenent a 4 interrogations essentielles :

Premierement, la titration du remplissage vasculaire se base sur une augmentation de
plus de 10% du VES pour pouvoir conclure a la pré-charge dépendance du debit cardiaque
permettant la poursuite de ce remplissage vasculaire. On peut alors se poser la question de la
pertinence de la mesure de I’augmentation du VES de plus de 10 % par DO, lors d’une
épreuve de remplissage, si la variabilité de la technique est proche de cette méme valeur.

Deuxiémement, Critchley a défini un pourcentage d’erreur acceptable a 28,3% en ne
considérant que la thermodilution artérielle pulmonaire comme technique de référence. En
considérant le DO CardioQ-ODM™ comme technique de référence, quel serait alors le
pourcentage d’erreur acceptable obtenu a partir de la répétabilité de cette technique ?

Troisiemement, la variabilité de la technique pourrait elle-méme varier en fonction du
niveau de valeur de VES, ce qui rendrait le CR et le pourcentage d’erreur inconstant et
variable. En effet, la variabilité de certaines valeurs extrémes pourrait étre tres différente de la
variabilité moyenne qui est habituellement calculée sur la population. Ainsi, il en résulterait
une mauvaise interprétation de la variabilité de ces valeurs extrémes. Malgré cela, il n’existe
pas d’étude, comportant de larges séries de mesures du VES avec le DO, s’intéressant au fait
que la variabilité de mesure du VES puisse étre différente selon le niveau de valeur du VES.

Quatriemement, quels seraient les facteurs pouvant influencer la variabilité de la
mesure du VES par DO ?

L’objectif principal était d’évaluer la reproductibilité de la mesure du VES par le DO

(de type CardioQ-ODM™) par le coefficient de répétabilité en fonction du niveau de valeur
du VES.
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2 Matériel et méthodes

2.1 Sélection des patients

Nous avons mené une étude observationnelle, prospective, monocentrique au sein du
bloc opératoire du CHU d’Amiens de septembre 2015 a avril 2016.

L’étude débutait dés lors qu’était posée I’indication d’un monitorage du VES par DO
au cours d’une intervention chirurgicale avec anesthésie générale en chirurgie digestive,
urologique, orthopédique, gynécologique ou vasculaire.

Il était alors procédé a la vérification de la présence d’un monitorage par
électrocardiogramme continu, d’une saturation pulsée en oxygeéne, d’une mesure de la
Pression Artérielle non Invasive (PNI) et d’une voie veineuse. L’induction anesthésique se
faisait selon les pratiques habituelles du médecin anesthésiste prenant en charge le patient, et
comportait toujours l'association d’un hypnotique (propofol ou etomidate), d’un morphinique
(sufentanil ou rémifentanil) et d’un curare (cisatracurium ou rocuronium). L’entretien se
faisait par des halogénés (sevoflurane ou desflurane) ou du propofol en mode AIVOC.

L’intubation orotrachéale était systématique.

Les critéres d’inclusion ont été les suivants :

Patients majeurs

Patients nécessitant un monitorage du VES par un DO

Les critéres de non inclusion ont été les suivants :

- Trouble du rythme de type arythmie par fibrillation auriculaire

- Patients mineurs

- Retrécissement aortique serré ou symptomatique

- Grossesse

- Mesure de tutelle

- Absence de consentement du patient

- Contre-indications absolues a la pose de la sonde de doppler cesophagien : pathologies
esophagiennes  (cesophagite, tumeur, variceS  cesophagiennes,  diverticule,

mégaoesophage).
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Les critéres d’exclusion ont été les suivants :
- Défaut d’acquisition du signal en peropératoire du fait d’artefact peropératoire
(mobilisation, bistouri électrique)
- Apparition de troubles du rythme au cours des phases de recueils de données

- Patient ayant des cycles de respiration spontanée au cours du recueil de données

2.2 Monitorage Doppler cesophagien

Une sonde DP240 était connectée a un moniteur CardioQ-ODM™ modele n° 9051-
20366 de Deltex Medical (UK) distribué par Gamida. La sonde de DO dispose de 2 cristaux

piézoélectriques faisant un angle fixe de 45° par rapport a ’axe de la sonde (figure 1).

Les données anthropométriques du patient (age, poids, taille) étaient programmeées
dans I’appareil et la sonde de DO était mise en place par voie orale ou nasale, la voie orale
étant toujours privilégiée en cas de traumatisme cranien. La position de la sonde était
optimisée de maniere a ce que le meilleur signal Doppler du flux sanguin dans 1’aorte
descendante alliant vélocité maximale, aspect de flux laminaire et stabilité du signal soit
enregistré. Le moniteur était ensuite paramétré pour un affichage du VES. Le VES étant
calculé par le produit de I’intégral temps vitesse (ITV) des érythrocytes au niveau de I’aorte
thoracique descendante par la surface aortique estimée au moyen d’abaques en fonction de

I’age, du poids et de la taille du patient (figure 2).

Le recueil des VES était moyenné sur 5 cycles cardiaques afin que la variabilité

respiratoire du VES ne se confonde pas avec la variabilité intra individuelle.
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Oesophageal Doppler probe

Stroke distance Peak velocity

=0 A A

Flow time

Figure 1. Schéma illustrant la mise en place de la sonde de Doppler cesophagien permettant de mesurer
la vitesse des érythrocytes au niveau de ’aorte thoracique descendante et d’en déduire les données
suivantes : la vitesse maximale, le temps d’¢éjection et le volume d’éjection systolique (Figure issue de

I’article Circulatory Support, BMJ. 1999 Jun 26; 318: 1749-1752).

.

‘ "4”1['
100 {lcfsec)

Time (sec)

= VTl = Velocity x Time integral = (cm/sec) X sec =cm

= stroke distance

= A = aortic cross sectional Area
I:] =SV = Stroke Volume = VT x A
Cntical Care

Figure 2. Schéma illustrant le calcul du volume d’éjection systolique (VES) par le produit de I’intégral temps
vitesse (ITV) (ou velocity time integral VTI) des érythrocytes au niveau de 1’aorte thoracique descendante par la
surface aortique estimée au moyen d’abaques en fonction de 1’4ge, du poids et de la taille du patient (Christine
Berton, et al. Crit Care. 2002 ; 6 : 216-221).
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2.3 Recueils des données

Les données démographiques usuelles suivantes ont été recueillies :

- Age

- Poids

- Taille

- Sexe

- Antécédents principaux (Hypertension artérielle (HTA), coronaropathie, insuffisance
cardiaque, Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO), insuffisance
rénale chronique)

- Type de chirurgie (digestive, urologique, vasculaire, orthopédique ou gynécologique)

- Score ASA (American Society of Anesthesiology)

- Score de Lee

Les différents scores sont rappelés en Annexe 1.

Une fois que la sonde de DO était mise en place et que la stabilité hémodynamique du
patient était obtenue, le recueil des données était réalisé comme suit :

- Mise en place du DO par voie nasale ou buccale jusqu’a obtention d’un signal
Doppler aortique dit « optimisé » par un ler médecin expert (était considéré comme
expert un médecin ayant déja une expérience d’au moins 12 poses de sondes de DO
(7).

- Recueil de trois VES (en recueil moyenné par 5 cycles) sur une période d’une minute.

- Vérification de I’optimisation du signal (plus ou moins réadaptation de la position de
la sonde) par un second médecin expert et recueil de trois VES (avec les mémes
réglages) suivant cette réoptimisation.

Au cours de I’intervention chirurgicale, chaque réoptimisation du signal doppler était
suivie d’une nouvelle série de 3 mesure de VES réalisée comme précédemment par les 2
mémes medecins experts. Un couple de données correspondait aux 2 séries de 3 VES
recueillis par les 2 médecins experts de fagon concomitante.

L’¢étude prenait fin en méme temps qu’était retirée la sonde de DO.

2.4 Information du patient

Notre étude a fait 1’objet d’un avis favorable auprés du Comité d’Ethique de la
Recherche en Anesthésie-Réanimation (CERAR), n°2015-003.
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Chaque patient était informé oralement et recevait une fiche d’information résumant la
nature et le but de la recherche ainsi que les droits du patient qui s’engage dans 1’étude

clinique. Cette fiche d’information était jointe au dossier du patient.

2.5  Analyse statistique

L'analyse statistique a été réalisée a l'aide du logiciel R® version 3.2.3.

La normalité de la distribution des données a ¢été vérifiée au moyen d’un test
d’ Agostino-Pearson.

Les variables continues sont exprimées en moyenne * écart type et médiane [25-75°
percentile] selon la distribution normale ou non des valeurs mesurées. Les variables
quantitatives sont exprimées en nombres absolus (proportion en pourcentage).

Le biais moyen de mesure du VES par le DO entre les 2 observateurs a été calculé par
la moyenne des différences entre les couples de mesures fournies par les deux observateurs.

Chaque moyenne et écart type du CR étaient estimés par rééchantillonnage bootstrap
avec 200 répétitions. Le bootstrap est une technique qui permet d’estimer la précision d'un
échantillon statistique (moyenne, écart type) en effectuant un tirage aléatoire avec remise, a
partir d’un méme ensemble de données : dans notre étude, 200 échantillons de taille égale a
I’échantillon d’origine sont construits a I’aide de tirage avec remise.

Le coefficient de variation a été calculé selon la formule :

CV = ET/moyenne des mesures

Le coefficient de répétabilité a été calculé selon la formule :

CR =1,96 x CV= 1,96 x ET/moyenne des mesures

Pour s’assurer de I’interchangeabilité entre 2 techniques, le CV de répétabilité
acceptable globale de la différence (CVaitf) entre les 2 techniques peut étre obtenu par la

formule ;

CVaiff = \/ (CV répétabilité technique référence)?+(CV répétabilité technique testée)?
En considérant que la repétabilité de la technique « testée » doit étre inférieure ou

égale a celle de la technique « de référence », nous obtenons la formule suivante :

CVaiff = \/ (CV répétabilité technique référence)? + (CV répétabilité technique référence)?

Par extension, on obtient : PE de la différence entre les 2 techniques :
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PE = \/(1.96){ "L_y2 4 (1.96x———)2 = ,/(CR+CR?)

moyenne moyenne

Avec CR le coefficient de répétabilité de la méthode de référence qui était le DO
CardioQ-ODM™ dans notre étude.

Ces différentes méthodes statistiques sont détaillées dans une étude de Lorne et al. jointe en
annexe 2.

Une analyse de comparaison des moyennes des CR portant sur les facteurs suivants :
age > 60 ans, sexe, hypertension artérielle, coronaropathie, insuffisance rénale chronique,
score de Lee > 2, Score ASA > 3 a été réalisée au moyen d’un test Z afin de montrer
I’éventuelle influence de ces facteurs sur le CR.

Les analyses ont été effectuées avec un risque de premiére espece o a 5%.

Le seuil de significativité retenu était p < 0,05.
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3 Résultats

3.1 Caractéristiques démographiques de la population de ’étude

Dans cette étude, 56 patients ont été inclus, ce qui correspondait & 225 couples de 3

VES recueillis par les 2 médecins experts, soit une moyenne de 4 couples de 3 VES par

patient et 1350 VES mesurés au total. Aucun patient n’a été exclu. Les caractéristiques

démographiques de la population figurent au tableau 1.

Caractéristiques des patients monitorés

Population (n = 56)

Age (année) 60 [48-64]
Poids (kg) 75 [65-85]
Taille (cm) 169 [160-177]
Score ASA 2 [2-3]
Score de LEE 1[0-2]
Sexe (Homme) 34 (61%)
Antécédents
HTA 35 (63%)
Cardiopathie ischemique 8 (14%)
Cardiopathie valvulaire 1 (2%)
Cardiopathie rythmique 0
Dyslipidémie 12 (21%)
BPCO 5 (9%)
Insuffisance rénale chronique 8 (14%)
Interventions
Digestive 18 (32%)
Urologique 17 (30%)
Gynecologique 7 (13%)
Vasculaire 12 (21%)
Orthopédique 2 (4%)
Statut des médecins experts N=9
Internes en anesthesie réanimation 8
Médecin senior 1

Tableau 1. Données démographiques. Les valeurs sont exprimées en médiane [+/-intervalle interquartile] ou en
valeur réelle (n=(%)). kg : Kilogramme. cm : Centimétres. ASA : American Society of Anesthesiology. HTA :
Hypertension Artérielle. BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive.
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3.2 Analyse des valeurs de VES recueillis

La moyenne du VES tout opérateur confondu est de 80 ml + 28.
La répartition du nombre de valeur de VES en fonction du niveau de valeur est

représentée dans la figure 3.
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Figure 3. Analyse du nombre de valeurs de VES en fonction du niveau de valeur de VES.

3.3 Répétabilité globale de la mesure du VES par Doppler aesophagien

CVv CR

Intra-observateur | 9,4% IC 95[8,9; 9,9] 18,4% IC 95 [17,5 ; 19,4]
Inter-observateur | 7,3% IC 95[6,7 ; 7,6] 14,3% IC 95 [13,1 ; 15,4]

Tableau 2. Coefficient de variation (CV) et coefficient de répétabilité (CR) intra et inter observateur.

Le biais moyen de la mesure du VES entre les deux medecins experts est de
-0.32 ml (IC95 [-13.99 ; 13.35]).
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3.4 Pourcentage d’erreur du Doppler ecesophagien comme technique de référence

En considérant que la répétabilité de la technique « testée » doit étre inférieure ou égale
a celle du DO comme technique de référence, le CV de répétabilité acceptable globale de la

différence, CVifr, entre les 2 techniques est égal a :

CVaitt =/ (CV2 + CV2) = /(9,42 + 9,4%) =13.3% IC 95 [12,6 ; 14]

Par extension, le PE global de la différence entre 2 techniques de mesure du VES, en
considérant le DO comme technique de référence, calculé grace au CR global est de :

PE = ,/(CR? + CR?) = /(18,42 + 18,4%) = 26% IC 95 [24,7 ; 27,4]

3.5 Analyse du coefficient de répétabilité et du pourcentage d’erreur de la mesure du

VES par Doppler cesophagien en fonction du niveau de valeur

L’analyse du CR du DO en fonction du niveau de valeur du VES est détaillée sur la
figure 4 sur la courbe noire pleine. L’intervalle de confiance a 95% de cette courbe est
représenté par les courbes noires en pointillés. La ligne rouge symbolise le seuil de variation
de VES de 10% aprés remplissage.

0.15
|

Seuil de variation
de VES de 10%

0.10

Coeffcient de répétabilité

0.05
|

0.00
[

60 80 100 120

VES

Figure 4. Analyse du coefficient de répétabilité CR en fonction du niveau de VES.
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L’analyse du PE en fonction du niveau de valeur de VES, en considérant le DO comme
technique de référence est détaillée sur la figure 5 sur la courbe noire. La zone violette sous
cette courbe représente la zone ou le PE de la différence entre 2 techniques est acceptable,
c’est a-dire celle ou le DO est interchangeable avec une autre technique « testée », en
fonction du niveau de valeur de VES.

14% —

PE

7% —

0% -

60 80 100 120

VES

Figure 5. Analyse du PE en fonction du niveau de valeur de VES

3.6 Facteurs influencant la répétabilité de la mesure du VES par Doppler eesophagien

Les résultats de 1’analyse de comparaison des moyennes des CR portant sur différents
facteurs figurent sur le tableau 3 ci-dessous.
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Variables

CR (erreur standard)

Degre de significativité p

Age
> 60ans 20,11 % (0,73) p = 0,0008
Sexe
Homme 20,29% (0.63) p < 0,0001
Femme 14,95% (0,71)
HTA
Non 22,49% (0,90)
Coronaropathie
Non 18,60% (0,50)
Insuffisance rénale chronique
Oui 26,62% (0,17) p < 0,0001
Non 17,42% (0.50)
Score de Lee
<2 17,21% (0,54) p < 0,0001
>) 21,80% (1,04)
Score ASA
<3 16,63% (0,71) p < 0,0001
>3 20,70% (0,71)

Tableau 3. Analyse de comparaison des moyennes des CR portant sur differents facteurs.
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4 Discussion

Les premiers critéres de qualité d'un moniteur du débit cardiaque sont I'exactitude et la
précision. Une méthode précise est celle pour laquelle des mesures répétées (en conditions
stables) donnent des valeurs proches les unes des autres. Elle se quantifie par le coefficient de
variation de répétabilité (rapport entre I'écart-type des mesures et leur valeur moyenne : CV =
ET/moyenne). La précision, ou coefficient de répétabilité CR, d'une technique est considérée
égale a 1,96 fois le CV. Dans notre étude, sa valeur globale est de 18,4 % (soit un CV de 9,4
%).

En considérant un CV acceptable de 10 % pour définir une technique ayant une bonne
reproductibilité, soit un CR acceptable de 1,96 x 10 % = 19,6 %, nous pouvons conclure que
la reproductibilité globale de la mesure du VES par DO est bonne.

Cette valeur de CV est proche de celle retrouvée par Valtier et al. qui était de 8 % (4).
Celle de 3,8 % retrouvée par Singer et al. parait trés basse, d’autant plus que le nombre de
patients était réduit (38 patients) (8). Cependant, ces 2 études n’utilisaient pas le DO
cardioQODM™,

La reproductibilité inter observateur de la mesure du VES par DO est tres bonne
également avec un CV inter observateur de 7,3 % et un biais moyen de -0.32 ml entre les
observateurs. Cette valeur est plus basse que celle retrouvée par Lavandier et al. qui
n’utilisaient pas non plus le cardioQODM™ (11).

Nous retrouvons également un PE acceptable de différence entre 2 techniques, en
considérant le DO comme technique de référence, de 26 %.

Critchley et al. ont proposé, en 1999 , de calculer un pourcentage d'erreur de différence
entre 2 techniques (PE = [1,96 x ET / moyenne des differences] x 100 (%)), avec un seuil
d'acceptabilité (de concordance) a 28,3%, valeur qui a été trés largement reprise dans la
littérature (14). La nécessaire utilisation d'une technique de référence est une source de
controverse dans la littérature car il n'y a pas de méthode dont I'exactitude et la précision
soient parfaites. La thermodilution par cathéter artériel pulmonaire reste la technique de
référence pour les études cliniques. Or, la précision de la thermodilution varie selon les
conditions d'utilisation. La valeur seuil de 28,3% retenue pour le PE par Critchley correspond
en fait a celle qui serait obtenue en confrontant deux techniques interchangeables dont le CR
serait de 20% (permettant donc de conclure que la méthode évaluée est aussi précise que la

thermodilution, sous réserve que le CR de cette derniére soit de 20 %) (14).
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De plus, la valeur seuil de 30% pour le PE ne fait pas I'unanimité, certains insistant sur
le fait que dans des conditions peropeératoires stables, la précision de la thermodilution est
meilleure (1,96 x CV tres inférieur a 20 %). Dans ce cas, un PE de 30 % ne serait pas assez
"exigeant™ pour la méthode testée. Au contraire, dans certaines conditions, la précision de la
thermodilution serait moins bonne (1,96 x CV tres supérieur a 20 %) amenant également a
des conclusions erronées. Récemment, Peyton et Chong ont plaidé pour redéfinir le PE
acceptable en clinique a 45 % dans une méta-analyse (18). Neuf études de cette méta-analyse
concernaient le DO. Seules trois études concernaient le moniteur CardioQODM™ qui était
comparé a la thermodilution artérielle pulmonaire comme technique de référence. Les
résultats figurent en annexe 3. Le PE retrouvé pour le DO était de 42,1%. Cette méta-analyse
ne prenait en compte que les études publiées avant 2006.

Le CV (ou CR) de la technique «de référence » est rarement recherché. Ainsi,
I’originalité de notre étude est donc de prendre le DO comme technique de référence pour
I’établissement du pourcentage d’erreur. Cette approche a déja été utilisée pour la
comparaison de nouvelles techniques de monitorage non invasives du débit cardiaque au bloc
opeératoire au DO. Les différents pourcentages d’erreur retrouvés dans ces études figurent

dans le tableau 4.

ANNEE EQUIPE TECHNIQUE TESTEE PE
2009 Chatti et al.(19) Vigiléo-FloTrac™ 58%
2011 Meng et al.(20) Vigiléo-FloTrac™ 66%
2013 Davies et al.(21) Vigiléo-FloTrac™ et LiDCOrapid™ >70%

8 algorithmes d’analyse de la pression

2013 Garcia et al.(22) ; 27,2% a 40,2%
pulsée

2014 Lorne et al.(23) Niccomo™ 35%

2015 Zhang et al.(24) 5 algorlthme,s d’analyse du contour de 26.4% 4 56,3%

I’onde de pouls

2015 Feldheiser et al.(25) LiDCOrapid™ 63.7%

2015 Caillard et al.(26) 9 algorithmes d analyse de la pression 26 2.39%
pulsée

2015 Holset et al. (27) Vigiléo-FloTrac™ 45%

Tableau 4. Etudes ayant comparé de nouvelles techniques non invasives de monitorage du VES avec le DO en
tant que technique de référence.
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Les arguments invoqués par les auteurs pour ne pas utiliser la thermodilution artérielle
pulmonaire comme technique de référence sont les suivants : les complications de la pose du
cathéter, la difficulté d’obtenir la tendance aux variations avec un bolus unique, le caractére
non invasif du DO.

Mais, la principale limite est I’absence de recherche du CV (ou du CR) dans ces études
en considérant le DO comme technique de référence. Ainsi, la valeur seuil de PE retenue était
toujours celle de 28,3% (décrit pour la thermodilution artérielle pulmonaire) pour définir
I’interchangeabilité entre le DO et une nouvelle technique de monitorage du débit cardiaque.
A notre connaissance, nous avons été les premiers a s’y intéresser dans le but d’en faire une
technique de référence fiable pour tester son interchangeabilité avec une technique « testée »
de mesure du débit cardiaque en déduisant le PE acceptable. De plus, il est intéressant de
constater que les différents PE de ces études ont des valeurs tres élevées.

Dans notre étude, nous avons également montré que le coefficient de répétabilité de la
technique de référence (le CardioQ-ODMT™) n’était pas constant et variait suivant le niveau
de valeur de VES recueilli. En effet, ce CR apparait plus élevé au niveau des valeurs
extrémes de VES. Ainsi la valeur du pourcentage d’erreur pourrait également varier en
fonction du niveau de valeurs de VES. Cette analyse est retrouvée chez un modéle animal
dans une étude récente (28). Au bloc opératoire, sous anesthésie générale, cette variation de
la variabilité de la technique de mesure pourrait entrainer des interprétations erronées de la
mesure du débit cardiaque. Lors des situations de bas niveaux de VES, comme par exemple
un choc d’origine hémorragique ou suite a I’administration d’hypnotiques lors de 1’induction
anesthésique, la variabilité du CardioQ-ODM™ se revélerait plus importante et donc, la
précision serait plus faible. La constatation serait la méme en cas de situation de haut niveau
de VES. Dans 1’étude originale de Bland et Altman, il n’y avait que 17 paires de mesures
pour 1’ensemble des niveaux de valeur (13). Il ne semblait donc pas raisonnable d’évaluer si
le CR variait selon le niveau de valeur sur un si petit échantillon. Notre étude a ’avantage de
s’étre intéressée au CR sur une large série de valeur de VES.

Par ailleurs, la valeur absolue du VES mesurée par les outils de monitorage, quels
qu’ils soient, n’est pas un critére pour décider de I’opportunité d’un remplissage ou de sa
poursuite. En effet, une valeur « normale » ou « élevée » du VES ne préjuge pas de son
caractére adapté aux besoins ni de 1’absence d’une élévation du VES en réponse au test de
remplissage. La recommandation de la SFAR de 2012 concernant le remplissage vasculaire
prenait un seuil d’augmentation du VES de 10 % afin de conclure a la pré-charge dépendance
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du patient permettant la poursuite du remplissage. L’objectif de cette stratégie est d’optimiser
le VES pour limiter le risque d’hypoperfusion. L’absence d’augmentation du VES en réponse
a un apport liquidien témoigne que le plateau de la courbe de fonction cardiovasculaire a bien
été atteint et que le remplissage vasculaire doit étre interrompu pour éviter la congestion
veineuse (systémique ou pulmonaire) qui surviendrait obligatoirement dans le cas contraire
(figure 6). Une dizaine d’études cliniques contrdlées ont évalué, dans différentes populations
de patients, la stratégie associant le monitorage du VES par DO et des épreuves de
remplissage par bolus liquidiens (de l’ordre de 250 ml de colloide), dés le début de
I’anesthésie, répétés en cas d’augmentation du VES, mais interrompus des que le VES
n’augmentait plus. L’administration d’un nouveau bolus n’était possible que si le VES
baissait par rapport a la valeur maximale obtenue apreés la titration initiale.

Or, nous avons montré qu’en prenant le DO comme technique de monitorage du débit
cardiaque, cette recommandation pouvait ne plus étre fiable au niveau des valeurs extrémes
de VES. Ceci entrainerait donc des erreurs d’interprétations de la variation du VES dues a la
variabilité intrinseque méme de la technique.

Un choix de seuil d’augmentation du VES plus éleveé, aprés une épreuve de
remplissage, pourrait donc s’avérer plus pertinent en utilisant le DO comme technique de
monitorage. Certains auteurs ont utilisé un seuil d’augmentation de 15 % du VES comme
limite de significativité pour définir un patient répondeur au remplissage dans plusieurs

études d’optimisation hémodynamique au bloc opératoire (29-34).

<10% augmentation VES Arrétremplissage

18 bolus
200+50-mLen- 10"

>10% augmentation VES Baisse du VES > 10%

7

Nouveau bolus

~200+50'mLen-10"9

Figure 6. Titration du remplissage guidée par le monitorage de la variation du VES (SFAR 2012).

Nous avons également montré, en corolaire de la variation du CR du DO, qu’il existait
également une variation du PE en fonction du niveau de valeur du VES. Cette constatation

améne donc a considérer la valeur seuil du pourcentage d’erreur pour définir
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I’interchangeabilité entre 2 techniques comme une variable dont le seuil varie en fonction du
niveau de valeur de VES dans lequel les mesures sont faites. Ainsi, nous pouvons définir une
zone, située sous la courbe représentant la variation du PE en fonction du VES, ou le DO est
interchangeable avec une autre technique « testée » en fonction du niveau de valeur de VES,

plut6t qu’un seuil unique de PE.

Nous avons également montré que la variabilité de la mesure du VES par DO pouvait
étre plus importante en fonction de certains facteurs: Age > 60 ans, sexe masculin,
insuffisance rénale chronique, score de LEE > 2 et score ASA > 3. Ceci avait déja été mis en
avant par Zhang et al. (12) qui I’expliquaient de la fagon suivante : plus 1’age et les facteurs
de risques cardiovasculaires sont importants, plus 1’aorte thoracique descendante perd de son
élasticité et a tendance a s’agrandir en surface et en longueur. Pour s’accommoder de cet
allongement, 1’aorte se déplace latéralement par rapport a sa position centrale initiale. Des
études préalables avaient montré que 1’aorte thoracique descendante devenait plus longue et
tortueuse avec 1’age (35). Par conséquent, ces constatations peuvent entrainer un mauvais
alignement entre la sonde Doppler et 1’aorte, ainsi le CV du VES mesuré augmentait
linéairement en fonction de 1’importance du remodelage de I’aorte. L’HTA était le principal
facteur de risque de remodelage de 1’aorte et donc de majoration du CV, ce qui n’est pas
retrouvé dans notre étude. L’effet de 1’age sur le recueil du signal Doppler avait déja été
reporté pour la premiére fois en 1987 (36). L’insuffisance rénale chronique, quant a elle,
favoriserait 1’apparition de calcifications vasculaires diffuses probablement causées par

I’hyperphosphatémie, d’ou une perte d’¢élasticité de la paroi aortique.

Finalement, en matiere de monitorage, I'évolution du VES, sans doute plus que des
valeurs absolues, est cliniguement pertinente. Un PE > 30% ne disqualifie alors pas
nécessairement un appareil qui aurait d'autres qualités. La capacité a évaluer les variations du
VES, qu'elles soient spontanées, sur une période de temps plus ou moins longue, au décours
d'une épreuve de RV, ou en réponse a l'introduction d'un vasoconstricteur, est également
importante a connaitre pour caractériser un moniteur. Cette évaluation utilise des
méthodologies d'analyse spécifiques, qui visent a apprécier ou quantifier la concordance
d'évolution (direction et amplitude) des valeurs de VES obtenues avec le moniteur évalué et

celui "de référence™ (37). Des seuils, eux aussi arbitraires et discutables, ont été proposés.
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Dans tous les cas, les conditions d'évaluation doivent étre prises en compte : un patient
en état de choc et un patient stable au bloc opératoire représentent évidemment deux niveaux
d’évaluation différents pour un moniteur de débit cardiaque.

D'autres critéres sont naturellement a prendre en compte, en particulier (et sans étre
exhaustif) la mesure continue (battement par battement) ou discontinue, la rapidité de
détection des variations du VES, la mise a disposition d'informations hémodynamiques
complémentaires, ou encore la facilité de mise en ceuvre (y compris l'opérateur-dépendance),
le caractere plus ou moins invasif, et le colt du consommable. Enfin, il ne faut pas oublier
que chaque moniteur est unique : la méme technique, la méme méthode de mesure ne

garantissent pas I'équivalence entre deux moniteurs.

Notre étude comporte plusieurs limites. La premiere concerne la définition du
« médecin expert » en monitorage du VES par DO. En effet, nous avons choisi d’utiliser celle
retenue par Lefrant et al. qui considéraient une courbe d’apprentissage de 12 patients
suffisante pour optimiser de fagon correcte le signal recueilli par le DO (17). Or, cette étude
n’utilisait pas le moniteur cardioQ, mais nous pouvons supposer que la courbe
d’apprentissage est la méme pour notre moniteur. Cet apprentissage rapide a eu pour
conséquence que les mesures ont été effectuées par un grand nombre de médecins « juniors »
(88 % d’internes dans notre étude) pouvant induire un biais d’observation.

Par ailleurs, il s’agissait d’une étude monocentrique, ce qui implique un faible nombre
de patients inclus avec un faible nombre d’observateurs, pouvant induire un biais de
recrutement.

De plus, nous avons choisi de recueillir et d’analyser toutes les mesures de VES prises
a chaque optimisation du recueil du signal DO, ce qui implique un nombre trés différent de
couples de VES par patient et par intervention. L’idéal aurait été de standardiser le nombre de
couples de VES par patient.

On peut également constater que les intervalles de confiance a 95 % du CR sont plus
importants au niveau des valeurs extrémes. Ceci pourrait étre influencé par le nombre de
recueils de VES moins important au niveau de ces valeurs (figure 3). En effet, un nombre
plus réduit de lectures de VES pourrait majorer la dispersion autour de la moyenne du CR a
ces niveaux de valeurs. Une harmonisation du nombre de patients par niveau de valeur aurait
permis d’éviter ce biais.

Les valeurs sur la courbe de distribution du CR sont plus basses que le CR global.

Cependant, il faut garder a I’esprit que la valeur du CR global est influencée par les valeurs
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des CR correspondant aux niveaux extrémes de valeur de VES qui sont plus élevés. Reed et
al. ont montré que méme si le CV est en grande partie indépendant de la valeur moyenne, les
valeurs vers les niveaux extrémes ont tendance a afficher des CV plus élevés (38). De plus,
I’analyse par échantillonnages successifs selon les valeurs de VES pourrait modifier
I’interprétation de la valeur du CR. Cette approche du CR en fonction du niveau de valeur

reste a étre validée pour d’autres techniques du monitorage du débit cardiaque.
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5 Conclusion

La reproductibilité de la mesure du VES par DO est bonne. Cependant, la répétabilité
de la mesure n’est pas constante selon le niveau de valeur de VES et est plus importante pour
les valeurs extrémes de VES. Le PE acceptable, en considérant le DO comme une technique
de réference, est plus faible que celui de la thermodilution artérielle pulmonaire retrouvé par
Critchley et al. et varie également suivant le niveau de valeur de VES. Au niveau des valeurs
extrémes de VES, le seuil de variation de 10%, recommandé pour poursuivre la titration du
remplissage vasculaire, n’est peut-étre pas suffisant pour définir qu’un patient ait une
variation réelle du VES. Certains facteurs tel que 1’dge > 60 ans, le sexe masculin,
I’insuffisance rénale chronique, le score de LEE > 2 et le score ASA > 3 pourrait influencer la

répétabilité de la mesure du VES.
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ANNEXE 1

physiologigue, bicchimigue ou psychigue.

SCORE ASA
Etat de santé du patient Score
Patient sain, en bonne santé, C'est-a-dire sans atieinte organique, 1

Maladie systémique |égéne, patient présentant une atteinte modénrée d'une
grande fonction, par exemple : légére hypertension, anémie, bronchite 2
chronique légére.

Maladie systémique sévére ou invalidante, patient présentant une atteinie

sévére d'une grande fonction qui n'entraine pas dincapacité, par exemple :
angine de poitring modérée, diabéte, hypertension grave, décompensation
cardiaque débutante

Patient présentant une atlteinte sévére d'une grande fonciion, invalidante, et qui
met en jeu le pronostic vital, par exemple : angine de poitrine au repos,
insuffizance systémigue prononcée (pulmonaire, rénale, hépatique,
cardiague...)

FPatient moribond dont Mespérance de vie ne dépasse pas 24 h, avec ou sans 5
intervention chirurgicale

Score de risque cardiaque de Lee

Calcul du score Facteur de risque Caleul du score
de Lee classique de Lee clinique
I point Chirurgie a haut risque définie par une chirurgie vasculaire supra-inguinale, intrathoracique ou intrapéritonéale
I point Coronaropathie définie par un antécédent d'infarctus du myocarde, un angor clinique, une utilisation de nitrés, I point
une onde Q sur I'ECG ou un test non invasif de la circulation coronaire positif
| point Insuffisance cardiaque définie par un antécédent d'insuffisance cardiaque congestive, d'cedéme pulmonaire, une | point
dyspnée nocturne paroxystique, des crépitants bilatéraux ou un galop B3, ou une redistribution vasculaire
radiclogique
| point Antécédent d'accident vasculaire cérébral ischémique ou d'accident cérébral ischémique transitoire | point
I point Diabéte avec insulinothérapie | point
| point Insuffisance rénale chronique définie par une créatinine > 2,0 mgfdL (177 pmol/L) | point
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ANNEXE 2

Materials and Methods

Previous descriptions of agreement and interchangeability

The Bland-Altman method has been previously described to assess the agreement between a
test method (TM) and a reference method (RM), using bias (mean difference between RM and

TM), precision [standard deviation (SD) of the differences], and limits of agreements [bias

(1.96 SD)]°
Repeatability (R) has been previously defined as follows: R (%) = fw 3 The
repeatability coefficient (RC) can be defined as RC (%) = 1.96 x— " The

mean of data

repeatability of the difference between two measurements is equal to

\I{( repeatability of method 1)? + (repeatability of method 2)*. To ensure
mterchangeability between two methods, the repeatability of the TM must be less than or
equal to the repeatability of the RM.* and the overall acceptable repeatability of the difference

between RM and TM must be less than or equal to:

\a'fTEpEEII‘ﬂbi-EE-!‘}' of RM? + repeatability of RM?. The acceptable ratio of the differences

against means must then be less than or equal to: VRCZ + RCZ _ For example, if a RM_ such
as cardiac output (CO) assessed by thermodilution, has a repeatability of 20%, then the
repeatability of the TM should be less than or equal to 20% and the overall acceptable
repeatability of the difference should be less than or equal to v0.22 + 0.22= 0.283 = 28.3% of

. . | . .
the mean measurements of the population (i.e +1.42 I min™ when the mean cardiac output in a

study population is 5 Lmin™)* The percentage error (PE) simplifies this concept of

(1.96 x Precision)

mterchangeability by using the following formula: PE (%) = 100 x - - .
= - - - = mean I'Jf measurements
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ANNEXE 3

Data
Reference Year Population Device Version Reference Points Bias Precision
Esophageal
Doppler
method
Lafanachere 2006 Infrarenal aortic surgery  Hemosonic 100 ITD
etal.*™ (OP)
After probe insertion 22 -0.10 0.89
Preclamping -0.13 1.18
10 min after clamping —0.43 1.04
Before declamping -0.54 1.05
10 min after declamping —0.18 1.00
End of surgery -0.15  1.00
Sharma et al."®® 2005 Cardiac surgery TECO ITD
(postoperative)
T1 (0 min) 35 -1.18 1.37
T2 (30 min) -1.17 1.35
T3 (60 min) -1.22 1.37
T4 (90 min) -1.15 1.37
Collins et al.®' 2005 Cardiac surgery (OP) Hemosonic 100 ITD 300
After probe insertion 0.10 1.00
Before heart -0.60 1.00
displacement
During heart —0.50 0.80
displacement
Before sternal closure -0.70 0.70
Kim et al.? 2004 Escharectomy for major  CardioQ ITD 92 -0.77 137
burns (OP)
Hullett et al.?® 2003 Cardiac surgery (OP) CardioQ ITD 331 056 0.64
Jaeggi et al.®* 2003 Postoperative cardiac Hemosonic 100 ITD 85 0.46 1.60
surgery (ICU)
Moxon et al.®®> 2003 Postoperative cardiac Hemosonic 100 ITD 47 023 1.06
surgery (ICU)
Leather et a.%® 2001 Ha(tgig)al prostatectomy ODM 1l ITD
Before epidural 14 -0.89 0.89
anesthetic
administered
After epidural anesthetics 14 0.55 1.88
administered
Penny et al.®” 2000 Preeclampsia pts CardioQ ITD 17 —2.00 1.50
Table 2. Agresment batween Each of the Four Methods and Thermodilution
Bias Limin Mean Percentage Error Mean
Mathod (¥ Studies) f [85% CI] Pracision Limin [=85% CI]
Pulse comour Tid -0.00[+0.09] 122 N.3[+27])%
(W =24)
Esophagesl Dopplee 57 ~0.77[+0.2] 107 42.1[+0.9%
(N =2
Poo,RB (W - 8) 167 0,08 +0.17] 1.12 445 +6.0]%
TEB (N = 13) 435 -0.10[+0.11] 1,14 42.9(+36]%

Pooled weighled data, showing agreement between each of the low methods and bolus thermedilufion fom the sudies thal mel the
stalistical criteria for inchusion in thi mela-analysis, whére 3 single independent meagurement from each subject oould b identified.

5% C1 = 85% confidenca intervals; » = total number of pooled measurements; Poo,RB = partial carbon dioxide rebreathing mathad;
Perserlage Eirar = limils of agreemant (1.9 SOpmean candias aulpul; Pregision = ons slandard deviation (1 S0 of the diference belwean

paired measurements; TEB = transtharacis electrical bisimpodance,
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