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ABREVIATIONS

DC : débit cardiaque

ETO : échographie trans-cesophagienne

ETT : échographie trans-thoracique

FC : fréquence cardiaque

FR : fréquence respiratoire

ITV : intégrale temps-vitesse sous aortique
OTE : occlusion télé-expiratoire

PAPO : pression artérielle pulmonaire d’occlusion
PEP : pression expiratoire positive

PP : pression pulsée

PVC : pression veineuse centrale

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigiie
VES : volume d’¢jection systolique

Vmax : vélocité maximale du flux sous aortique
AITV : variations de I’'ITV sous aortique

APP : variations respiratoires de la pression pulsée
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INTRODUCTION

L’insuffisance circulatoire est fréquente en réanimation, notamment lors d’agressions
aigties, telles que le choc septique. Elle se manifeste par une hypotension artérielle ou par des
signes d’hypoperfusion périphérique (marbrures, oligurie, insuffisance rénale aigiie, troubles
neurologiques ou hyperlactatémie). Les causes d’insuffisances circulatoires sont souvent
multiples : hypovolémie vraie ou relative, vasodilatation ou défaillance cardiaque notamment.
Nous savons depuis longtemps que I’hypoperfusion périphérique, en particulier chez le patient
souffrant d’agression aigiie comme le choc septique, est délétere. Elle conduit a une
augmentation marquée des défaillances d’organes, particulierement rénales, de la durée
d’hospitalisation, et de la morbi-mortalité (1).

Le traitement d’une hypovolémie, fréquente en réanimation, est basé¢ sur un remplissage
vasculaire. L’objectif de ce dernier est d’augmenter le débit cardiaque afin d’optimiser la
perfusion tissulaire périphérique. Cependant, seulement 50% des patients instables sur le plan
hémodynamique augmentent leur débit cardiaque en réponse a un remplissage (2). Pour 1’autre
moitié, ce traitement est inutile, mais, de fagon plus inquiétante, peut soumettre le patient a de
séveres complications. En effet, la surcharge hydrique secondaire a un remplissage vasculaire
trop important est délétére. Un bilan entrée-sortie positif est un facteur de risque indépendant de
mortalité chez les patients souffrant de choc septique (3—6) ou de SDRA (7).

En neuro-réanimation, ’incidence de survenue de SDRA est particulierement élevée et précoce.
L’atteinte cérébrale initiale peut étre suivie d’une hyperstimulation du systéeme sympathique a
I’origine d’un orage adrénergique. Ce dernier aura comme conséquences a la fois une
augmentation de la pression hydrostatique et une majoration de la perméabilité alvéolo-capillaire
par lésions endothéliales directes. Cette stimulation adrénergique est également a 1’origine de la

production de cytokines pro-inflammatoires responsables d’une inflammation locale puis
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systémique. Cet état inflammatoire, qui caractérise les patients cérébrolésés, apparait de manicre
concomitante a une dysimmunité favorisant la survenue d’infection et de choc septique.

Enfin, des troubles de la balance hydrique peuvent apparaitre secondairement a un diabete
insipide ou un syndrome de perte en sel, fréquents en neuro-réanimation lors d’hémorragie sous
arachnoidienne par exemple.

Les complications d’un bilan entrée-sortie positif peuvent étre rapidement dramatiques chez le
patient cérébrolésé. L atteinte de la barriere hémato-encéphalique conduit & une augmentation du
risque d’cedéme cérébral pouvant contribuer a une hypertension intracranienne réfractaire.

Enfin, la ventilation du SDRA, amenant souvent a une hypercapnie permissive est également
délétere chez ces patients en raison d’une majoration de la pression intracranienne secondaire a
la vasodilatation cérébrale.

Le remplissage vasculaire doit donc étre considéré comme une véritable thérapeutique. Comme
pour tous les autres traitements, une approche physiopathologique et diagnostique doit étre
abordée dans le but d’évaluer le rapport bénéfice-risque avant son administration, et un
monitorage adapté doit étre réalisé.

Afin de justifier notre étude clinique, nous aborderons quelques rappels physiopathologiques,

puis la notion de précharge dépendance et enfin 1’intérét de I’échographie en réanimation.

I. Physiopathologie

Le débit cardiaque (DC) dépend de la fréquence cardiaque (FC) et du volume d’¢jection

systolique (VES) selon la formule suivante :

DC=FCx VES

Le VES dépend, lui, du volume télédiastolique du ventricule gauche, autrement dit, de sa
précharge. Le lien entre le VES et la précharge est décrit par la courbe de Frank Starling, qui est

composée de deux parties.
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* Une partie verticale ou une augmentation de la précharge par un remplissage vasculaire
entraine une augmentation du VES : le patient est alors précharge dépendant.

* S’ensuit une partie horizontale ou I’augmentation de la précharge n’entraine pas
d’augmentation du VES : le patient est non précharge dépendant. Le remplissage
vasculaire sera alors inutile mais sera ¢galement dangereux, avec risque d’accumulation
de liquide dans les tissus périphériques et de complications abordées dans le chapitre

précédent.

Cette courbe n’est cependant qu’un concept. Il n’existe pas de valeur fixe au-dela de laquelle le
plateau est atteint car la forme de cette derniére dépend de la contractilité cardiaque et de la post
charge. La courbe de Frank Starling est propre a chaque patient a un moment T, et peut se
décaler vers la gauche ou la droite selon le patient, et chez un méme patient au cours du temps.
Une réponse positive au remplissage vasculaire est définie par une augmentation du débit
cardiaque d’au moins 15% apres perfusion de 500 ml de soluté.

Différents critéres ont été étudiés afin de prédire cette réponse. L’objectif de ces derniers est de
s’assurer que le patient est sur la partie verticale de la courbe avant de réaliser un remplissage

vasculaire.

Non précharge dépendance

AL
3 N\
n Précharge
= dépendance
g I_H
Précharge

Figure 1 : Courbe de Frank Starling selon Magder et al. J. of Int care Med 2007
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II. Critéres de précharge dépendance

Les marqueurs cliniques isolés, tels que 1’hypotension artérielle, 1’oligurie, la tachycardie ou
I’hyperlactatémie ne semblent pas pouvoir prédire la réponse au remplissage (8).
Différents marqueurs ont été étudiés dans le temps. Ils sont divisés en deux groupes: les

marqueurs statiques et les marqueurs dynamiques.

1. Marqueurs statiques :

Les marqueurs statiques, tels que la pression veineuse centrale (PVC) ou la pression artérielle
pulmonaire d’occlusion (PAPO) sont encore largement utilisés (8, 9). S’ils sont de bons
marqueurs de I’état volémique du patient, ils ne peuvent cependant pas prédire la réponse au
remplissage de manicre fiable (10-12).

Les pressions de remplissage du ventricule gauche (rapports E/A et E/E’) ne semblent pas étre
des marqueurs plus utilisables pour évaluer la précharge dépendance du fait d’une zone grise trés
importante (13).

Ceci s’explique en grande partie par la courbe de Frank Starling, quel que soit le critére statique
considéré. En effet, chacun d’eux dépend certes de la précharge, mais également de la post
charge et de la contractilité cardiaque. Ainsi, une valeur de PVC basse (inférieure a 8mmHg)
peut donc prédire ou non une précharge dépendance, avec, lors de la réalisation d’une courbe
ROC une aire sous la courbe a 0,57 ; soit un risque de presque 50% de réaliser un remplissage

vasculaire a tort (10).

Stroke
volume

Normal
ventricular systolic function

v
'
'
Significant response T /:/
¢

I//
/ ;‘/"E Poor
Noresponse [ 77]"/"17"_" K ventricular systolic function

— Cardiac preload
Preload challenge

* Mechanical ventilation
¢ EEOtest

* PLRtest
* "Mini" fluid challenge

Figure 2: Frank Starling Relationship selon Monnet et al. Ann. Intensive Care 2016 14



2. Marqueurs dynamiques :

Les marqueurs dynamiques sont basés sur 1’analyse des variations du volume d’éjection

systolique lors d’augmentation ou de diminution de la précharge.

a. Marqueurs dynamiques liés aux interactions cceur-poumons :

Physiopathologie :

Lors de la ventilation mécanique, I’insufflation en pression positive a des répercussions
essentiellement sur le ventricule droit ; le ventricule gauche, opérant a des régimes de pressions
plus élevés, est moins sensible.

- Au niveau du ventricule droit: I’insufflation entraine une diminution du volume
d’¢jection systolique (delta-down) par diminution de la précharge (secondaire a une
géne au retour veineux) et par augmentation de la post charge.

- Auniveau du ventricule gauche : en conditions physiologiques, 1’insufflation entraine
une augmentation trés faible du volume d’¢jection systolique (delta-up) par
augmentation de la précharge (secondaire a la vidange des capillaires pulmonaires
dans le ventricule, d’autant plus importante que la volémie est ¢élevée) et par une
diminution de la postcharge (diminution de la contrainte pariétale du ventricule
gauche, d’autant plus marquée que le ventricule est défaillant).

La diminution du volume d’¢jection du ventricule droit se répercute a la sortie du ventricule
gauche aprés un temps de transit pulmonaire de quelques secondes (correspondant a quelques
cycles cardiaques).

La fréquence cardiaque étant stable, le débit cardiaque sera alors diminué.

Ces variations seront d’autant plus importantes que le patient est précharge dépendant.
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Variations respiratoires des veines caves :

En ventilation mécanique, la veine cave inférieure, extra thoracique, se distend. Analysable en
échographie transthoracique, un index de distensibilité supérieur a 12% est prédictif de précharge
dépendance (14).

En ventilation spontanée, du fait d’une pression négative a I’inspiration, cette derniere se collabe
et un index de collapsibilit¢ supérieur a 40% est également prédictif d’une réponse au
remplissage (15).

La veine cave supérieure, intra thoracique, se collabe lors de I’insufflation en pression positive.
Les études ont démontré qu’un seuil de collapsibilité supérieur a 36% permet de prédire une
précharge dépendance avec une spécificité de 100% (16). Cette mesure nécessite cependant
I’utilisation de 1’échographie transcesophagienne, or cette technique n’est pas toujours accessible
(sur le plan technique ou des connaissances pratiques).

Ces criteres restent fiables en cas d’arythmie, mais présentent de nombreuses limites valables
pour tous les critéres dynamiques liés aux interactions cceur-poumons que nous aborderons plus

loin.

Variations respiratoires du débit cardiaques et de ses substituts :

Les interactions cceur poumons peuvent s’étudier a la sortie du ventricule gauche par mesure des
variations de différents indices.
= Les variations respiratoires du débit cardiaque peuvent étre évaluées par de nombreuses
méthodes :
v Thermodilution transpulmonaire (PiCCO®, VolumeView")
v' Analyse du contour de I’onde de pouls avec calibration (PiCCO®™) ou non
(Flotrac/Vigileo®, ProAQT/Pulsioflex”)
v" Mesure du débit au niveau de 1’aorte thoracique descendante par doppler
cesophagien

v" Mesure échographique
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= La fréquence cardiaque restant stable durant le cycle respiratoire, il est également
possible d’analyser les variations du volume d’éjection systolique. Ce dernier est
mesurable par les méthodes présentées ci-dessus.

= [’étude du flux aortique par technique Doppler au niveau de la chambre de chasse
permet également d’étudier les interactions cceur-poumons par le biais des variations de
I’ITV sous aortique ou du Vpeak (17).

= Enfin, les variations respiratoires de la pression pulsée (APP) ont été particulierement

¢tudiées depuis la fin des années 90 comme marqueur prédictif de précharge dépendance.

Ce dernier est particulierement intéressant du fait de sa facilité d’utilisation. Il a été démontré
qu’un seuil supérieur ou égal a 13% est prédictif d’une réponse au remplissage avec une
sensibilité de 94% et une spécificité de 96% (18).

Son utilisation est cependant de moins en moins fréquente du fait de limites apparues par la suite.
Tout d’abord, il existe une zone grise entre 4 et 17% en réanimation, réunissant 62% des patients
(19). De plus, de nombreuses limites valables pour le APP comme pour tous les autres critéres
liés aux interactions cceur-poumons, rendent I’ interprétation de ces derniers impossible. Ainsi, la
ventilation spontanée en est la premicre limite (20) de méme qu’une ventilation avec des
volumes courants inférieurs a 8ml/kg, comme il est recommandé aujourd’hui (21). Enfin, la
survenue d’un SDRA altére elle aussi la fiabilité de ces critéres du fait de la faible compliance
pulmonaire qui en découle (22), mais également de son traitement par ventilation protectrice :
faibles volumes courants (21), haute fréquence (23) et décubitus ventral (24). Les autres limites
sont : I’insuffisance cardiaque droite (25) et I’hypertension intra-abdominale (26). La dernicre
limite est 1’arythmie, qui, comme dit précédemment, s’applique uniquement pour les critéres
¢valuant les répercussions de la ventilation mécanique a la sortie du ventricule gauche.

Ces caractéristiques sont malheureusement retrouvées chez la majorité des patients hospitalisés
en réanimation. En effet, seuls 4% des patients présentent tous les critéres de validité du APP

7).
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Face a toutes ces limites, 1’étude d’autres marqueurs dynamiques a donc été nécessaire.

b. Marqueurs dynamiques liés a des simulations de remplissage

Test de lever de jambes passif

Le test de lever de jambes passif a été¢ largement étudié durant ces 15 derniéres années. Il
consiste en une surélévation des membres inférieurs de maniére a transférer un équivalent de 250
a 300 ml de sang contenu dans les jambes et le territoire splanchnique vers 1’oreillette droite. Il
constitue de ce fait un véritable test de remplissage endogeéne et totalement réversible. Les
patients précharge-dépendants augmenteront leur VES dans les suites immédiates de cette
manceuvre (estimées & 1minute) (28). Ce test a été validé par de nombreuses études (22, 29-33).
Il apparait qu’une augmentation de I’ITV sous aortique supérieure a 12,5% permet de prédire de
facon fiable la précharge dépendance (13). Contrairement aux variations respiratoires du débit
cardiaque, le test de lever de jambes passif reste fiable chez les patients en ventilation spontanée
(13, 30, 34-36), en arythmie (32) ainsi que chez les patients en SDRA avec une faible
compliance pulmonaire et ventilés a faible volume courant (22). Ce test présente cependant des
limites. En effet, pour étre valide, il nécessite une mobilisation du patient en bloc en position
initiale demi assise a 45° vers la position déclive en maintenant le méme angle au niveau du
bassin (37). Or cette position peut étre difficilement praticable dans certaines situations
notamment au bloc opératoire, lors de traumatisme du bassin ou chez les patients souffrant

d’hypertension intracranienne.
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Mini-fluid challenge

Devant ces limitations, Muller et al. (38) a proposé la notion de mini-fluid challenge. Ce dernier
consiste a évaluer les variations du débit cardiaque ou de ses substituts suite a une administration
rapide (10 secondes a 1 minute) de soluté en petites quantités (50 ml a 100 ml) (38-41). Une
augmentation de I’'ITV sous aortique d’au moins 10% est prédictive de la réponse au remplissage
(38, 41). Cette méthode présente cependant elle aussi des limites. En effet, ce méme test réalisé
plusieurs fois par jour, et ce plusieurs jours de suite, peut aboutir, a terme, a un bilan entrée sortie

positif non négligeable, bien que moindre qu’un test de remplissage classique.

Test d’occlusion télé-expiratoire

Il est apparu un nouveau test praticable chez les patients souffrant de traumatisme médullaire ou
d’hypertension intracranienne, ainsi qu’au bloc opératoire, et ne présentant pas les conséquences
liées au remplissage exogéne du mini-fluid challenge. Ce dernier, appelé test d’occlusion télé-
expiratoire, consiste a bloquer la survenue de I’insufflation durant 10 a 15 secondes par une
manceuvre simple sur le respirateur d’un patient en ventilation contr6lée. La géne au retour
veineux induite par la pression positive de ’insufflation est levée le temps de la manceuvre,
simulant un remplissage vasculaire avec augmentation du VES chez les patients précharge
dépendants. L.’augmentation du débit cardiaque lors d’une occlusion télé-expiratoire a montré sa
fiabilit¢ en terme de prédiction de réponse au remplissage autant par thermodilution
transpulmonaire (PiCCO) en réanimation (42) que par analyse du contour de I’onde de pouls non
calibré (ProAQT, Pulsion) au bloc opératoire (43). Ainsi une augmentation supérieure a 5% (42)
de I’index cardiaque ou du VES (43) lors de la pause télé-expiratoire permet de prédire de
manicre fiable une réponse positive au remplissage vasculaire. Tout comme les deux tests
précédents, celui-ci est sensible chez les patients souffrant de SDRA, avec compliance
pulmonaire altérée (22), sous ventilation protectrice et haut niveau de PEP (44). L’arythmie n’est
¢galement pas une limite a sa fiabilité (42). Cependant, si 1’estimation du VES par ProAQT

présente de nombreux avantages au bloc opératoire du fait de son caractére simple et peu invasif,
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il ne semble pas étre le monitorage optimal chez les patients de réanimation. En effet, les
variations de précharge, de compliance et résistances vasculaires et de fonction cardiaque chez
les patients septiques ou sous amines peuvent conduire a une diminution de la fiabilité¢ des
monitorages fonctionnant sans calibration (45).

Cela n’est pas le cas du PiCCO qui a entierement sa place en réanimation. Cependant, le colt et
le caractére invasif de ce dernier imposent une sélection des patients qui en bénéficieront. De
plus, la thermodilution nécessite trois a quatre manceuvres de calibration journaliéres. Ces
dernieres s’effectuent a I’aide de bolus de 15 a 20 ml répétés trois fois en moyenne. Cela peut

donc nuire au souhait de limitation des apports recherché lors des tests de précharge dépendance.

III. L’échographie en réanimation

L’échographie transthoracique est utilisée dans les services de soins intensifs depuis les années
1970, a visée initiale essentiellement cardiologique. Elle reposait alors principalement sur
I’examen anatomique (valvulopathie, complications de I’infarctus du myocarde, dissections) et
I’étude hémodynamique se limitait a la détermination du volume d’¢jection systolique et du débit
cardiaque.

L’apparition de la notion d’interaction cceur-poumons, notamment chez les patients souffrant de
SDRA ou de choc septique permet dans les années 1980 de développer la pratique de
I’échographie par les réanimateurs qui voient en elle la possibilité d’évaluer « I’hémodynamique
fonctionnelle » au lit du patient. Durant plusieurs années, 1’échocardiographie trans-
cesophagienne a été considérée comme la technique ultrasonique de référence en réanimation,
afin de déterminer ou d’exclure 1’origine cardiaque du choc. Joseph et al. a montré que
I’échographie transthoracique permettait d’obtenir les mémes résultats que 1’échographie
transcesophagienne dans 94% des cas, hormis en péri-opératoire de chirurgie cardiaque ou
I’échographie transcesophagienne reste 1’examen de référence (46). De méme, dans une étude

comparative du monitorage du débit cardiaque par thermodilution et par échographie
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transthoracique, Mercado et al. a retrouvé une corrélation significative entre ces deux techniques
ainsi qu’un niveau de précision tres satisfaisant pour I’une comme pour 1’autre (47). En effet,
I’amélioration de la technologie des échographes permet aujourd’hui une large réduction des
artéfacts et ’obtention d’images en 2D ou de spectres Doppler de qualité suffisante pour pouvoir
obtenir des données précises sur I’état hémodynamique du patient en réanimation. La voie
transthoracique permet également de contourner des contre-indications relatives de la voie
transcesophagienne telles que les pathologies cesophagiennes ou le patient extubé. Le caractére
non invasif et peu coliteux de I’échographie associé a la possibilité de répéter I’examen plusieurs
fois par jour, et ce 24 heures sur 24, permet son implantation progressive dans les services de
réanimation, jusqu’a son utilisation en premicre ligne pour I’évaluation de I’insuffisance
circulatoire chez les patients ventilés en unité de soins intensifs (48, 49).

L’échographie est aujourd’hui la seule modalité d’imagerie a pouvoir fournir des informations en
temps réel et au lit du patient a la fois sur I’anatomie et la fonction cardiaque. L’échographie
Doppler permet une analyse détaillée de I’hémodynamique pour identifier les mécanismes de
défaillance circulatoire et évaluer les effets de nos traitements. Ses résultats en temps réel a
I’origine de I’optimisation immédiate des prises en charge thérapeutiques dans des pathologies
ou la rapidité décisionnelle est un facteur indépendant de survie font de 1’échographie un outil
stir et indispensable en réanimation.

Il a été¢ démontré que plusieurs parametres échographiques permettent de prédire avec précision
la réactivité aux fluides chez les patients instables. Ces indices, simples mais robustes,
permettent aux réanimateurs d’utiliser efficacement et rapidement 1’échographie pour les
décisions quotidiennes notamment en ce qui concerne le remplissage vasculaire.

De plus, I’échographie permet de calculer de maniére précise et rapide le débit cardiaque. Elle
présente I’avantage de ’estimer directement a la sortie du cceur et de s’amender donc des biais
liés a la compliance artérielle ou des conséquences de la calibration, contrairement aux autres

monitorages du débit cardiaque (thermodilution, analyse du contour de 1’onde de pouls).
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Ce calcul repose sur la formule suivante :

DC (ml/min) = ITV sous aortique (cm) X Surface de la chambre de chasse (cm?) x FC (min™)

- L’ITV sous aortique correspond a I’intégrale temps-vitesse du flux aortique au niveau de la
chambre de chasse du ventricule gauche. Elle est mesurée a partir de la coupe transthoracique
apicale 5 cavités, en mode doppler pulsé.

D’apprentissage rapide, sa fiabilité repose sur des criteéres de qualité tels qu’une enveloppe nette,
vide au milieu et la présence du clic de fermeture sans clic d’ouverture.

- La surface de la chambre de chasse se calcule a partir du diamétre de la chambre de chasse

mesuré en parasternal grand axe. La formule suivante permet d’en déduire la surface.

Surface : 7 x d%/4

- Le volume d’¢éjection systolique du ventricule gauche est le produit de ’ITV sous aortique par
la surface de la chambre de chasse. La multiplication ce dernier par la fréquence cardiaque
permet d’obtenir le débit cardiaque.

- le diamétre de la chambre de chasse et la fréquence cardiaque n’étant pas modifiés durant les
épreuves de remplissage, une estimation du débit cardiaque est possible par I’'ITV sous aortique

(valeur normale >16¢cm).

+CCVGITV
VYmax 116 cmis
Vmoy 76.8cmfs
GP max 5 mmHg
GP moy 3 mmHg
ITvV 254 cm

Figure 3 : ITV sous aortique, Echowebline
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Cette technique est la plus fiable et la plus communément utilisée, avec une excellente
corrélation avec la technique de référence qu’est la thermodilution en réanimation (47).
L’échographie trans-thoracique présente cependant la limite d’étre opérateur dépendant. Il est
important de calculer des paramétres signant la reproductibilité de la technique. Comme réalisé
dans des études ultérieures (50), le coefficient de variation, qui peut étre assimilé a la variabilité
intra-observateur est le quotient de I’écart type par la moyenne de 5 mesures. Le coefficient
d’erreur est le quotient de Vn par le coefficient de variation, ot n est le nombre de répétitions de
mesures pour chaque patient. Enfin, le changement significatif minimum (ou LSC pour « least
significative change ») représente la variation minimale qui doit étre mesurée par I’appareil afin

de reconnaitre un réel changement de mesure. Il est calculé par la formule :

Coefficient d’erreur x 1,96 x V2

Les précédentes ¢tudes sur les mesures de I'ITV sous aortique retrouvent une variabilité intra-
observateur entre 2,8% et 8% (13, 17, 38, 51, 52) et une variabilité inter-observateur variant

entre 2,7% et 9% (13, 17, 38, 51).

Ainsi, si un patient est précharge dépendant, nous observerons une augmentation du débit

cardiaque ou de ses substituts (volume d’éjection systolique ou ITV sous aortique) aprés un

remplissage vasculaire.
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OBJECTIFS DE L’ETUDE

Comme décrit dans la partie précédente, ’augmentation du volume d’¢jection systolique lors
d’une manceuvre d’occlusion télé-expiratoire (OTE) chez les patients intubés, ventilés permet
de prédire une précharge dépendance.

L’étude princeps a utilisé une mesure continue et invasive de 1’index cardiaque par systéme
PiCCO qui n’est disponible que chez certains patients.

L’utilisation de I’échocardiographie transthoracique est treés fréquente et recommandée en
réanimation (Recommandations SRLF 2016). La mesure de I’'ITV sous aortique est rapide et
fiable (13, 17, 38, 47, 51).

L’objectif de cette étude était de déterminer si les variations du flux aortique mesurées par
doppler (ITV sous aortique et vitesse maximale, Vmax) au cours d’une occlusion télé-
expiratoire permettent de prédire la précharge dépendance chez les patients sous ventilation

mécanique en réanimation.
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Abstract

Background: In mechanically ventilated patients, an increase in cardiac index during an end-expiratory-occlusion
test predicts fluid responsiveness. To identify this rapid increase in cardiac index, continuous and instantaneous
cardiac index monitoring is necessary, decreasing its feasibility at the bedside. Our study was designed to
investigate whether changes in velocity time integral and in peak velocity obtained using transthoracic
echocardiography during an end-expiratory-occlusion maneuver could predict fluid responsiveness.

Methods: This single-center, prospective study included 50 mechanically ventilated critically ill patients. Velocity
time integral and peak velocity were assessed using transthoracic echocardiography before and at the end of a
12-sec end-expiratory-occlusion maneuver. A third set of measurements was performed after volume expansion
(500 mL of saline 0.9% given over 15 minutes). Patients were considered as responders if cardiac output increased
by 15% or more after volume expansion.

Results: Twenty-eight patients were responders. At baseline, heart rate, mean arterial pressure, cardiac output,
velocity time integral and peak velocity were similar between responders and non-responders. End-expiratory-
occlusion maneuver induced a significant increase in velocity time integral both in responders and non-responders,
and a significant increase in peak velocity only in responders. A 9% increase in velocity time integral induced by the
end-expiratory-occlusion maneuver predicted fluid responsiveness with sensitivity of 89% (95% Cl 72% to 98%) and
specificity of 95% (95% Cl 77% to 100%). An 8.5% increase in peak velocity induced by the end-expiratory-occlusion
maneuver predicted fluid responsiveness with sensitivity of 64% (95% Cl 44% to 81%) and specificity of 77%

(95% Cl 55% to 92%). The area under the receiver operating curve generated for changes in velocity time integral
was significantly higher than the one generated for changes in peak velocity (0.96 + 0.03 versus 0.70 + 0.07,
respectively, P=0.0004 for both). The gray zone ranged between 6 and 10% (20% of the patients) for changes in
velocity time integral and between 1 and 13% (62% of the patients) for changes in peak velocity.

Conclusions: In mechanically ventilated and sedated patients in the neuro Intensive Care Unit, changes in velocity
time integral during a 12-sec end-expiratory-occlusion maneuver were able to predict fluid responsiveness and
perform better than changes in peak velocity.
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Background

Management of fluid administration is of major import-
ance in the intensive care unit (ICU) and particularly in
the neuro-ICU. On the one hand, hypovolemia may lead
to organ dysfunction and on the other hand positive cu-
mulative fluid balance is associated with an increase in
both morbidity and mortality [1]. Recent studies under-
line the heterogeneity of practice and the uncommon
prediction of fluid responsiveness before volume expan-
sion [2, 3]. Dynamic parameters such as pulse pressure
variations and stroke volume variations are very robust
parameters but many limitations have been described in
the ICU [4-6]. New approaches (evaluation of the effects
of a transient increase in tidal volume, of a lung recruit-
ment maneuver or an end-expiratory occlusion (EEO)
test) have been developed [7-9].

Monnet et al. were the first to investigate the possibil-
ity of predicting fluid responsiveness by analyzing the
effects of an EEO [8]. In patients under mechanical ven-
tilation, the inspiratory phase increases intra-thoracic
pressure and decreases venous return. EEO prevents any
variation in intra-thoracic pressure. This leads to an
increase in venous return, cardiac preload and stroke
volume in preload-responsive patients. Thus, an increase
in cardiac index during an EEO could predict fluid re-
sponsiveness. In order to identify the rapid and transient
increase in cardiac index during the EEO, continuous
and instantaneous cardiac index monitoring is necessary
(pulse contour analysis was used in ICU studies).

Transthoracic echocardiography is routinely used in
the ICU and may allow continuous measurements of
stroke volume and cardiac output [10]. In patients who
do not benefit from continuous cardiac output monitor-
ing, echocardiography could be an interesting alternative
to track changes in stroke volume or cardiac output
[11]. The aim of the present study was to investigate
whether changes in velocity time integral (VTI) and
peak velocity (Vmax) during an EEO could predict fluid
responsiveness in mechanically ventilated ICU patients.

Methods

Patients

The present study was approved by the Institutional Review
Board (Comité de Protection des Personnes Sud-Ouest et
Outre Mer III, Bordeaux, France number DC2016/14). Fifty
non-consecutive patients were prospectively included after
informed consent from the patient’s next of kin. Inclusion
criteria were sedated and mechanically ventilated patients
for whom the decision to perform volume expansion was
taken by the physician (arterial hypotension, oliguria less
than 0.5 ml/kg/h, skin mottling, attempt to decrease
vasopressor infusion rate). Patients were not included if
they were younger than 18 years, presented with unsatisfac-
tory cardiac echogenicity, chronic arrhythmia, significant
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valvular heart disease, intracardiac shunt, left ventricu-
lar ejection fraction <50%, right ventricular dysfunction
(attested by a peak systolic velocity of tricuspid annular
motion <0.15 m/s) or intra-cranial hypertension or
spontaneous breathing activity.

Hemodynamic monitoring

All echocardiographic measurements were performed by
two experienced physicians (level 2 or 3) who were un-
aware of the clinical data (DG and MB), using a General
Electric Vivid S6 machine (GE Healthcare, Wauwatosa,
WI, USA). Videos were anonymously recorded for blinded
and offline measurements, by a single observer (DQG).
Using the 5-chamber apical view, the VTI was measured
from the area under the envelope of the pulsed-wave
Doppler signal obtained at the level of the aortic annulus.
The VTI and Vmax values were averaged over five con-
secutive measurements and were manually traced. Using
the parasternal long axis view, The diameter of the aortic
cusp was measured during systolic time, using the para-
sternal long axis view. Aortic valve area was calculated as
follow: (1t diameter %/4). Stroke volume was calculated as
the product of VTI by aortic valve area. Cardiac output
was calculated as the product by stroke volume and heart
rate. Using the apical 2-chamber and  4-chamber views,
Simpson’s biplane was used to measure left ventricular
ejection fraction.

The reproducibility of VTT and Vmax were assessed be-
fore the study. To limit the effects of respiratory-induced
changes in VTI and Vmax, each VTI and Vmax value was
obtained as an average over five consecutive measurements.
VTI and Vmax values were obtained twice in ten patients
by the same operator (DG; intra-observer reproducibility)
and a second observer (MB; inter-observer reproducibility).
The absolute mean difference was calculated and divided
by the mean of the two values. Intra-observer variability
was 5+1% for VTI and 6+2% for Vmax. Inter-
observer variability was 4 + 2% for VTI and 6 + 2% for
Vmax. We calculated the last significant changes as
previously described [12]. Briefly, the coefficient of
variation may be assimilated to intra-observer variabil-
ity. The coefficient of error was calculated as the coeffi-
cient of variation divided by Vn (1 = number of replicates
of measurements in each patient). Finally, the least signifi-
cant change was calculated as:

Coefficient of error x 1.96 x V2

The least significant change was 9.8% for VTI and
11.8% for Vmax.

Respiratory parameters
Patients were ventilated in the volume control mode
(Servo-U, Maquet Medical System, Wayne, NJ, USA).
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Tidal volume was set between 6 and 8 mL/kg of ideal
body weight. End-expiratory occlusion has been exten-
sively described elsewhere. Briefly, it was performed by
interrupting the ventilator at end-expiration over 12 sec
using the automatic and specific device of the ventilator
(total positive end-expiratory pressure). An investigator
observed the curves displayed on the ventilator to en-
sure the absence of spontaneous breathing effort during
the end-expiratory occlusion maneuver.

Study design

All patients were in supine position (trunk elevated 30°),
sedated and mechanically ventilated. Three sets of mea-
surements were performed. The first set was baseline
and included heart rate, arterial pressure, left ventricular
ejection fraction, diameter of the aortic cusp, VTI and
Vmax measurements. We considered the diameter of
the aortic cusp constant during the study protocol. The
second set was performed at the end of a 12-sec end-
expiratory occlusion maneuver. At this time, heart rate,
arterial pressure, VTI and Vmax measurements were
recorded (the measurement were performed on the last
five cycles before the end of EEO). After the end of the
end-expiratory occlusion maneuver, volume expansion
was performed using 500 mL of saline 0.9% over 15 mi-
nutes. A third set of measurements was performed imme-
diately after the end of the fluid administration. This set
included heart rate, arterial pressure and VTI and Vmax
measurements. The VTT and Vmax values were averaged
over five consecutive measurements.

Statistical analysis

Normality was tested using the d’Agostino-Pearson test.
Data were expressed as median (25th—75th percentile)
or mean (standard derivation, SD) as appropriate. Differ-
ences between hemodynamic variables were evaluated
with the Wilcoxon test or ¢ test as appropriate. Response
to volume expansion was defined as an increase in car-
diac output of 15% or more [4, 13]. Receiver operating
characteristic (ROC) curves were generated to evaluate
the ability of percentage changes in VTI and Vmax in-
duced by a 12-sec end-expiratory occlusion maneuver to
predict a fluid-induced increase in cardiac output =15%.
The ROC curves were compared using the DeLong test
[14]. The best threshold value was chosen so as to
maximize the Youden Index (specificity + sensitivity — 1).
In order to avoid the binary response provided by the
ROC curves and to take into account an overlap between
responders and non-responders, a gray zone was deter-
mined for changes in VTT and changes in Vmax. The gray
zone was constructed using a two-step procedure. First, a
bootstrap resampling method was applied on changes in
VTI and Vmax data. The best threshold of 1000 boot-
strapped populations and its 95% CI were chosen for each
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variable. Second, we determined the values for which no
conclusive information on fluid responsiveness (i.e., cutoff
values with sensitivity <90% or specificity <90% (diagnostic
tolerance of 10%) could be provided. The gray zone was
defined as the values that did not allow a 10% diagnostic
tolerance. Nevertheless, if the characteristics of the study
population produced a 95% CI of the best thresholds
larger than the inconclusive zone, the values obtained
during the first step were retained as the gray zone.
A diagnostic test is considered to have good accuracy
when its area under the ROC curve is>0.75 [15].
Fifty patients were necessary to demonstrate the abil-
ity of EEO to predict fluid responsiveness with good
accuracy, ie., area under the ROC curve is>0.75
(type I error of 5% and type II error of 10%).

Table 1 Main characteristics of patients

Characteristics Responders Non-responders
n=28 n=22
Age (years) 54413 53+ 14
Sex, male/female (n) 16/12 10/12
Height (cm) 170+ 9 169+ 10
Weight (kg) 77415 72417
SAPS I 46+ 17 46+ 14
Tidal volume (mLkg™" of 69+07 68+08
predicted body weight)
Respiratory rate (breath.min™) 175 16+3
Positive end-expiratory pressure 6+2 6+1
(cmH50)
Driving pressure (cmH,0) 10£3 10+4
Compliance of the respiratory 49+17 51+18
system (mL/cmH,0)
PaO,/FiO, 294 £125 300+ 126
Etiology of disease on ICU admission
Subarachnoid hemorrhage (n) 14 12
Intracerebral hemorrhage (n) 5 6
Ischemic stroke (n) 5 1
Other (n) 4 3
Etiology of volume expansion
Need to increase mean arterial 19 12
pressure (n)
Oliguria (n) 2 7
Tachycardia (n) 7 3
Left ventricular ejection fraction (%) 5549 56+9
Norepinephrine (n (%)) 25 (89%) 22 (100%)
Dosage of norepinephrine 049 (0.19-15)  0.90 (0.5-1.80)

(ugkg™'min™)

Values are mean + SD, number of patients (n) or median (interquartile range
(25-75%)) as appropriate

ICU Intensive Care Unit, SAPS Il Simplified Acute Physiologic Score, PaO,/FiO,
ratio of arterial oxygen tension to inspired oxygen fraction
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Statistical analysis was performed using MedCalc
(Version 14.12.0, MedCalc Software bvba, Belgium). A
P value <0.05 was used for statistical significance.

Results

Patients

Fifty non-consecutive patients were included. The main
characteristics of patients are reported in Table 1. The
main etiology of ICU admission was subarachnoid
hemorrhage. A large majority (94%) of patients received
norepinephrine and none of them received other vaso-
pressors or inotropes. Left ventricular ejection fraction
was higher than 50% in both responders and non-
responders.

Effects of EEO and volume expansion

EEO induced a significant increase in VTI (19% in
responders and 5% in non-responders), in Vmax (10% in
responders and in 4% non-responders), in stroke volume
(18% in responders and 4% in non-responders) and
cardiac output (20% in responders and 6% in non-
responders). Volume expansion induced a significant
increase in mean arterial pressure, VTI, stroke volume
and cardiac output in both responders and non-
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responders. Volume expansion induced an increase in
Vmax only in responders (Table 2).

Prediction of fluid responsiveness

The main results on the prediction of fluid responsive-
ness are shown in Figs. 1, 2 and Table 3. A 9% increase
in VTI induced by the EEO predicted fluid responsive-
ness with sensitivity of 89% (95% CI 72% to 98%) and
specificity of 95% (95% CI 77% to 100%). An 8.5% in-
crease in peak velocity induced by the EEO maneuver
predicted fluid responsiveness with sensitivity of 64%
(95% CI 44% to 77%) and specificity of 77% (95% CI 55%
to 92%). The area under the ROC curve generated for
changes in VTI was significantly higher than the one
generated for changes in peak velocity (0.96 + 0.03 versus
0.70 £ 0.07, respectively, P =P =0.0004). The gray zone
ranged between 6 and 10% (20% of the patients) for
changes in VTI and between 1 and 13% (62% of the pa-
tients) for changes in Vmax (Fig. 3).

Discussion

Our study suggests, in mechanically ventilated neuro-
ICU patients that: (1) EEO induces an increase in
VTI and Vmax; (2) a 9% increase in VTI induced by
the end-expiratory-occlusion maneuver predicted fluid

Table 2 Hemodynamic variables at baseline, at the end of the end-expiratory occlusion test and after volume expansion in

responders (n = 28) and non-responders (n =22)

Variables Baseline EEO After VE P1 P2
Heart rate (bpm)

Responders 7117 71+16 73+16 0.59 0.006

Non-responders 74+18 74+17 74+18 0.99 0.8
Mean arterial pressure (mmHg)

Responders 82+ 15 91+ 11 94 +16 0.34 0.0001

Non-responders 85+12 85+ 14 96+ 13 0.18 0.0002
Cardiac output (I/min)

Responders 51+20 6.1+28 64+27 <0.0001 <0.0001.

Non-responders 50+16 53+18 53+16 0.0006 0.006
Stroke volume (mL)

Responders 72+20 85+29 87+28 <0.0001 <0.0001

Non-responders 70+ 23 73+23 73+23 0.0012 0.02
Velocity time integral (cm)

Responders 21£5 25+ 255 <0.0001 <0.0001

Non-responders 21+4 22+4 22+5 0.0001 0.01
Vmax (cm/sec)

Responders 1.13£0.26 1.25+0.30 127+03 <0.0001 <0.0001

Non-responders 1.10£0.25 1.15+0.24 1.15+0.23 <0.001 <0.05

Values are mean + standard deviation. Patients were considered responders if stroke volume increased by > 10% after 250 mL intravascular volume expansion.
Baseline was before end-expiratory occlusion (EEO). The EEO measurements were made at the end of 12-sec EEO. After VE measurements made immediately after
volume expansion (VE) (500 ml saline), P71 P values for comparison between measurements at baseline and at the end of EEO, P2 P values for comparison between
measurements at baseline and after volume expansion, Vmax peak velocity of aortic blood flow

P < 0.05 for comparison of responders and non-responders at baseline
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Fig. 1 Individual values in responders (n = 28) and non-responders
(n=22) of the variations in velocity time integral (%) and peak
velocity of aortic blood flow (%) during a 12-sec end-expiratory
occlusion maneuver. AVTI-EEO, changes in velocity time integral (%)
induced by end-expiratory occlusion. AVmax-EEO, changes in peak
velocity induced by end-expiratory occlusion. Responders, change in
cardiac output 215% after volume expansion; non-responders,
change in cardiac output <15% after volume expansion. Volume
expansion, 500 mL saline 0.9% given over 15 minutes

responsiveness with satisfactory sensitivity and specifi-
city; and (3) changes in Vmax induced by EEO per-
formed less effectively than changes in VTI and
exhibited a larger gray zone.

Monnet et al. were the first to introduce EEO as a marker
of fluid responsiveness [8]. Their first study included 34
mechanically ventilated ICU patients and showed that EEO
is able to predict fluid responsiveness with satisfactory sensi-
tivity and specificity even in patients with cardiac arrhythmia
or moderate spontaneous breathing activity. Later, the same
group demonstrated in patients that EEO remains accurate
even in patients suffering from acute respiratory distress
syndrome and/or low compliance of the respiratory system
[16]. More recently, Myatra et al. included 20 patients and
suggested that EEO is able to predict fluid responsiveness in
patients ventilated with a tidal volume of 8 mL/kg™ of ideal
body weight but not in those ventilated with a lower tidal
volume (6 mL/kg™ of ideal body weight) [7].

The main difference between these studies and ours is
that we used transthoracic echocardiography and not pulse
contour analysis for cardiac output measurements. A recent

Sensitivity

| e . AVmax-EEO
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OH 1 1 1 1 ] 1
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Fig. 2 Receiver operating characteristics curves evaluating the ability
of the variations in velocity time integral (%) and peak velocity of
aortic blood flow (%) during a 12-sec end-expiratory occlusion
maneuver to predict fluid responsiveness. AVTI-EEO, changes in
velocity time integral (%) induced by end-expiratory occlusion.
AVmax, changes in peak velocity induced by end-expiratory
occlusion. Responders, change in cardiac output 215% after volume
expansion; non-responders, change in cardiac output <15% after
volume expansion. Volume expansion, 500 mL saline 0.9% given

over 15 minutes

study evaluated the effects of EEO on VTI [17]. Jozwiak et
al. included 30 ICU patients and found that a 5% increase
in VTI at the end of a 15-sec EEO predicted fluid respon-
siveness with good sensitivity and specificity. The authors
also demonstrated that when combining the effect of EEO
and end-inspiratory occlusion on VTI, the threshold dis-
criminating responders and non-responders increased to
13%. This approach is of interest because combining the ef-
fects of EEO and end-inspiratory occlusion on VTI allows
us to increase the best threshold value (from 5 to 13%) and
thus, above the variability in the measurements when using
echocardiography. In the present study, we found a higher
threshold for both VTT and Vmax (9 and 8.5% respectively).
The main difference between these two studies is that the
populations are not comparable: different types of patients,
hemodynamic baseline values, respiratory parameters, indi-
cation of volume expansion, normal compliance of the
respiratory system and no acute respiratory distress syn-
drome in our study, etc. Furthermore, defining thresholds
using receiver operating characteristics curves in a small
sample needs to take into account the gray zone. Con-
sidering VTI, the lower value of the gray zone in our
study was very close to best threshold value identified
by Jozwiak et al. (6 versus 5%). Other studies including
more patients would help us to define more precise
thresholds.

29


29


Georges et al. Critical Care (2018) 22:32

Page 6 of 8

Table 3 Ability to predict increase in cardiac output 215% after infusion of 500 mL saline over 15 minutes

Index Best threshold ~ Gray zone  Patients whose measurements  AUROC (95% Cl)  Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% Cl)  Youden index J
were in the gray zone

AVTI >9% 6-10% 20% 0.96 +0.03 89% (72-98%) 95% (77-100%) 0.85

AVmax  >85% 1-13% 62% 0.70+0.07 64% (44-81%) 77% (55-92%) 042

Best threshold value was determined using the Youden index. Youden Index J = Sensitivity + Specificity — 1. AVTI represents changes in velocity time integral
induced by end-expiratory occlusion. AVmax represents changes in peak velocity induced by end-expiratory occlusion

AUROC area under receiver operating characteristics curves, C/ confidence interval

Echocardiography is useful for diagnosis and manage-
ment of acute circulatory failure in ICU patients. It allows
rapid assessment of the anatomy and function of the heart
and it is possible to directly measure absolute values or
changes in stroke volume and cardiac output with good
accuracy [11]. Echocardiography may also provide the as-
sessment of both the efficacy and tolerance of fluid chal-
lenge. VTI is a major determinant of stroke volume which
is calculated as the product of VTI and the aortic valve
area. Changes in VTI may be used as a surrogate for
changes in stroke volume if we consider that aortic
valve area is constant [18, 19]. Some authors propose
using changes in Vmax as a surrogate for changes in
stroke volume [20].

Echocardiography provides very important information
to the clinician and is non-invasive. However, some
limitations should be emphasized. First, measurements
obtained by echocardiography are dependent on the
patients’ echogenicity. ICU patients under mechanical
ventilation are well-known for having lower echogeni-
city. Unfortunately, we did not record in our study the
number of patients with poor echogenicity to perform
measurements and who had to be excluded. In the re-
cent study published by Jozwiak et al. 41% of patients

were excluded because they presented with poor echo-
genicity. Second, specific training is needed. Many stud-
ies demonstrate that learning curves are relatively short
for basic measurements (including VTI) [10, 21]. Third,
measurements are operator dependent. Intra-observer
and inter-observer variability reported in previous stud-
ies and in ours is close to 4—6% [17, 22, 23]. This may
explain that performance of Vmax was inferior to per-
formance of VTI in the present study. We observed a
large gray zone for Vmax (1-13%) with a lower limit
lower than the intra-observer and inter-observer vari-
ability, whereas this was not the case for VTI (the gray
zone ranged between 6 and 10%). Nevertheless, when
considering a least significant change just below 10% for
VTI measurements in our study, we may have to
consider the higher limit of the gray zone (10%) for
determining the optimal threshold.

Our study presents some limitations. We did not per-
form a set of measurements before volume expansion.
EEOT is a very quick test (12 sec) and all studies investi-
gating the ability of EEOT to predict fluid responsiveness
observed that the effects of EEOT were very transient
(<1 minute) and that all hemodynamic parameters
returned to their initial values within 1 minute [8, 16, 24].
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We included a small sample (1 =50) of selected and
non-consecutive patients. A large majority of our pa-
tients suffered from subarachnoid hemorrhage and
volume expansion was done to increase mean arterial
pressure to improve cerebral blood flow. Few of them
had sepsis or septic shock. Furthermore, our patients
did not suffer from acute respiratory distress syndrome,
had normal compliance with the respiratory system and
were ventilated using low positive end-expiratory pres-
sure levels (6 cmH,0). This may decrease the impact of
our results and decrease the external validity of our
study. Nevertheless, our study was able to show that
changes in stroke volume induced by an EEO may be
assessed using transthoracic echocardiography and that
the magnitude of changes in stroke volume may help to
predict fluid responsiveness.

Conclusion

The present study suggests that in mechanically venti-
lated and sedated ICU patients, changes in stroke vol-
ume induced by a 12-sec EEO may be assessed using
transthoracic echocardiography. Change in VTI was able
to predict fluid responsiveness and performed better
than change in Vmax.
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DISCUSSION

L’équilibre de la balance hydrique est crucial en réanimation. Une hypoperfusion peut étre a
I’origine de défaillances d’organes et d’augmentation de la mortalité. Néanmoins, un bilan
entrée-sortie cumulé positif est tout autant délétere. En effet, en s’accumulant dans les tissus
périphériques, et notamment au niveau pulmonaire, la surcharge liquidienne est source de
durée de ventilation mécanique majorée, d’'une augmentation du risque de sevrage difficile, de
I’apparition de défaillance rénale et in fine d’une surmortalité (1).

Le remplissage vasculaire est une des thérapeutiques les plus utilisées en réanimation, sans
que Deffet délétere ne soit toujours pris en compte, lorsqu’il est administré de facon
inadéquate.

De ce fait, plusieurs tests ont été utilisés dans le but de détecter les patients précharge
dépendants, chez qui un remplissage vasculaire sera nécessaire, des patients non précharge
dépendants, chez qui le remplissage sera non seulement inutile mais aussi potentiellement
dangereux.

Notre étude évalue I’effet de 1’occlusion télé-expiratoire (OTE) sur le volume d’éjection
systolique pour prédire la réponse au remplissage.

Monnet et al. a été le premier a introduire I’OTE comme marqueur prédictif de la réponse au
remplissage vasculaire (42). Il a tout d’abord suggéré que le test d’OTE permettait de détecter
les patients précharge dépendants avec une sensibilité et spécificité satisfaisantes méme chez
les patients en arythmie ou avec une ventilation spontanée suffisamment faible pour tolérer
une pause télé-expiratoire. La validité de cette méthode a par la suite ét¢ démontrée chez les
patients atteints de syndrome de détresse respiratoire aigu et/ou de faible compliance
pulmonaire (22), de méme que chez les patients ventilés avec un volume courant inférieur a

8ml/kg (43) ou avec un niveau de PEP ¢élevé (44).

33



Courant 2017, deux études ont été publiées. Dans la premiere (53), Myatra et al. a montré que
si ’OTE ¢était une manceuvre fiable pour prédire la réponse au remplissage chez les patients
ventilés a 8ml/kg de poids idéal, elle ne I’était pas pour des volumes courants de 6ml/kg. Les
principales différences entre cette étude et la ndtre sont une compliance moindre (29 ml/cm
H,O chez les répondeurs et 27 ml/cm H,O chez les non répondeurs versus 49 ml/cm H,O
chez les répondeurs et 51 ml/cm H,O chez les non répondeurs), de méme que le volume
courant (6 ml/kg de poids idéal contre 6,8 ml/kg) et une driving pressure plus importante (12
cm H,O chez les répondeurs et 14 cm H,O chez les non répondeurs versus 10cm H,0). Ces
différences peuvent amener a des interactions cceur-poumons plus marquées dans 1’étude
présentée ici, et ainsi a une fiabilité majorée de ’OTE. L’autre différence repose sur le fait
qu’ils ont utilisé la thermodilution pour mesurer le débit cardiaque alors que nous avons
utilisé 1’échographie transthoracique. Ceci peut en effet étre a I’origine d’un biais si le
monitorage n’est pas réguliérement calibré ; or les informations concernant ce point ne sont
pas explicitement fournies dans I’article. Il faut également noter que 1’étude présentée par
Myatra a été réalisée sur un échantillon de petite taille (n=20) et que plusieurs remplissages
ont été réalisés chez la moiti¢ des patients (30 fluid challenges) ce qui peut contribuer a une
diminution de la puissance de I’¢tude.

Dans une seconde étude publiée en mars 2017 (52), Jozwiak et al. a évalué les effets de ’OTE
sur I’ITV sous aortique. Cette étude sur 30 patients de réanimation a mis en évidence qu’une
augmentation de 5% de I'ITV sous aortique induite par une occlusion télé-expiratoire était
capable de prédire la réponse au remplissage vasculaire avec une sensibilité et spécificité
satisfaisantes. Toutefois, ce seuil était inférieur a la variabilité inter-observateur de 6%,
amenant a la limitation du fait de la précision de 1’échographie transthoracique. Le seuil
prédictif de notre étude était une augmentation de 9% de I'ITV sous aortique avec une
variabilité inter-observateur de 4 + 2%. Notre étude différe de celle de Jozwiak par différents
points. Tout d’abord, les parameétres ventilatoires variaient entre les deux études. Les patients
inclus de leur étude présentaient un volume courant moindre (6,1 ml/kg contre 6,8 ml/kg), une

pression expiratoire positive plus importante (10 cm H,O contre 6 cm H;O) et une
34



compliance plus faible (35 ml/cm H;O versus 49,8 ml/cm H,O). Une fois de plus, ces
parametres peuvent limiter les interactions cceur-poumons et altérer la fiabilit¢ de I’OTE. De
plus, Jozwiak mesurait le débit cardiaque par PiCCO et non par échographie transthoracique
pour discriminer les patients répondeurs des non répondeurs. Néanmoins, la fiabilité de cette
mesure, si la calibration n’est pas réitérée de facon réguliére, peut étre diminuée. Cette
derniére étude présentait une manceuvre intéressante chez les patients a risque d’interactions
cceur-poumons diminuées. Chaque OTE de 15 secondes était suivie d’une occlusion télé-
inspiratoire de 15secondes également. La premieére manceuvre augmentant le retour veineux et
la seconde I’augmentant, il apparait que la somme des valeurs absolues des variations en
pourcentage permettait d’augmenter le seuil prédictif de la réponse au remplissage a 13%, et

donc d’étre supérieure a la variabilité des mesures liées a 1I’échographie.

Avant 2017, I’utilisation de ’OTE pour prédire la précharge dépendance avait déja été validée
avec des monitorages continus du débit cardiaque par thermodilution transpulmonaire (22,
42) ou par analyse du contour de I’onde de pouls (ProAQT Pulsion) (43). Ce dernier,
utilisable au bloc opératoire, n’a pas fait ses preuves en réanimation (45). En effet, I’état
septique secondaire a une inflammation quasi-constante chez les patients de réanimation et
I’utilisation trés fréquente de vasopresseurs sont a 1’origine de troubles de la compliance
artérielle en périphérie. Ces derniers peuvent €tre source de biais lors de 1’estimation du débit
cardiaque par analyse du contour de I’onde de pouls seule. L association & un monitorage par
thermodilution permet, par son calibrage régulier, de contrecarrer les limites des monitorages
périphériques du débit cardiaque. Si ce monitorage est plus précis et moins opérateur
dépendant que I’échographie transthoracique, il convient cependant de noter que sa fiabilité
décroit avec le temps. De ce fait, il est important de réaliser tout test dynamique dans les
suites immédiates d’une calibration. De méme, le test ne doit pas étre trop long ; une nouvelle
calibration étant nécessaire le cas échéant. Durant la manceuvre, la position du patient doit
rester identique. Toute modification de la posture, notamment de la jambe ou est inséré le

cathéter artériel avec capteur de température peut étre a I’origine d’une perte de sensibilité du
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monitorage. Il s’agit donc de paramétres importants a souligner dans les études, afin de
s’assurer de la fiabilité¢ de la mesure.

Monnet et al. a estimé qu’une augmentation de 5% de I’index cardiaque mesuré par PiCCO
était prédictive d’une réponse positive au remplissage vasculaire (42). Si la reproductibilité
des parametres hémodynamiques mesurés par PiCCO est trés forte, il n’est reste pas moins
que ce seuil est faible et peut constituer un biais quant a la pertinence clinique de ce dernier.
Notre ¢tude a évalué l’effet de I’OTE sur le débit cardiaque mesuré par échographie
transthoracique.

Cet outil est particuliérement intéressant sur de nombreux points. Il s’agit tout d’abord d’un
monitorage peu colteux et non invasif. Contrairement au PiCCO qui nécessite une sélection
des patients pouvant en bénéficier, I’échographie transthoracique peut étre réalisée au chevet
de chacun d’eux.

Cette technique est aujourd’hui couramment utilisée en réanimation. La quasi-totalité¢ des
services francais de soins critiques possede un appareil d’échographie. La formation a
I’utilisation de ce dernier, autrefois réservée aux cardiologues, a connu un essor considérable
depuis les années 2000. Elle est aujourd’hui accessible des I’internat, avec une courbe
d’apprentissage rapide pour la mesure des paramétres de base tels que I’'ITV sous aortique ou
le Vmax du flux sous-aortique en Doppler Pulsé.

Ces parametres sont utiles pour le diagnostic et le monitorage de 1’insuffisance circulatoire
aigue chez les patients en réanimation. Multipliée par la surface de la chambre de chasse
aortique, I’ITV sous aortique permet d’obtenir le volume d’¢jection systolique. La surface de
la chambre de chasse restant constante lors des manceuvres hémodynamiques, I'ITV sous
aortique est donc proportionnelle au volume d’éjection systolique. Les variations de I'ITV
sont donc un monitorage rapide et siir de la précharge dépendance. Nous avons retrouvé une
variabilité intra observateur de 5 £ 1% et une variabilité inter-observateur de 4 + 2%. Des

valeurs identiques ont été retrouvées dans des études antérieures (38, 52).
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Notre étude présente des limites.

Tout d’abord, la principale cause d’admission était I’hémorragie sous arachnoidienne. Lors de
I’inclusion, peu de patients présentaient un choc septique. En effet, la premiére indication du
remplissage vasculaire était d’augmenter la pression artérielle moyenne afin d’obtenir un
débit sanguin cérébral adéquat. Ainsi, la vasodilatation et ’augmentation de la perméabilité
membranaire définissant le choc septique et pouvant altérer la réponse au remplissage,
peuvent étre masquées ici. De plus, aucun d’entre eux ne souffraient de syndrome de détresse
respiratoire aigu. En effet, la compliance pulmonaire moyenne était largement supérieure a
celle retrouvée dans d’autres études. De méme, du fait de la faible proportion de défaillance
respiratoire, les patients ne nécessitaient pas de ventilation protectrice. Le volume courant,
bien qu’inférieur & 8ml/kg comme recommandé était plus élevé que dans d’autres études, la
fréquence respiratoire plus basse, et la pression expiratoire a 6 cm H,O (22, 42, 52, 53). De ce
fait, il se peut que les interactions cceur-poumons soient favorisées dans notre étude, et peu
représentatives de la population retrouvée dans les autres services de réanimation. Cependant,
si Myatra et al. (53) et Jozwiak et al. (52) ont montré une diminution de la capacité de ’OTE
a prédire la réponse au remplissage chez ces patients, d’autres études ne vont pas dans ce
sens. En effet, Silva et al. a retrouvé une bonne valeur prédictive de I’OTE quelque soit le
niveau de PEP (44). De méme, Monnet et al. a mis en évidence une capacit¢ de I’OTE a
prédire une précharge dépendance conservée chez les patients victimes de troubles de la
compliance pulmonaire (22). Il convient cependant de noter que chacune de ces études est
réalisée sur un faible échantillon de patients (entre 20 et 54 patients). Des études de plus
grande envergure seraient donc souhaitables afin de répondre a ces questions et de limiter les
biais de sélection.

Une autre limite a I’OTE réside dans le fait que cette derniére est uniquement possible chez
un patient pouvant tolérer une apnée de 12 secondes. Or les recommandations actuelles
préconisent une levée des sédations la plus précoce possible. Si aucun de nos patients n’a di

étre exclu sur ce critere, il faut admettre que ce point est une limite importante a I’OTE.
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En effet, méme si I’effort inspiratoire généré par le patient est insuffisant pour déclencher une
insufflation, il peut en théorie engendrer une pression intra-thoracique négative a I’origine
d’une majoration du retour veineux, donc de création de faux positif. Toutefois, Monnet et al.
a étudié I’effet de ’OTE sur I’index cardiaque avec analyse en sous groupe de patients ayant
une ventilation spontanée faible (42). L’¢tude des courbes ROC n’avait pas retrouvé de
différence significative avec des aires sous la courbe a 0,972 ICyse, (0,849-0,995) chez tous
les patients réunis (n=34) et a 0,971 ICoqsy, (0,796-0,989) chez les patients avec faible
ventilation spontanée (n=23). Ici aussi, une étude avec un échantillon plus important de
patients ayant une ventilation spontanée suffisamment faible pour tolérer une OTE de 12
secondes permettrait de répondre a nos questions.

Un autre point important est que notre étude repose sur I’échographie transthoracique. Il est
cependant connu que 1’échogénécité des patients de réanimation sous ventilation mécanique
est souvent médiocre du fait de leur position, de la pression d’insufflation du respirateur et
des lésions pulmonaires engendrées a la fois par les infections, 1’eau intra-pulmonaire et la
ventilation en elle-méme. Nous n’avons pas enregistré le nombre de patients dont la fenétre
échographique était insuffisante pour étre inclus dans I’étude. Jozwiak et al. a di exclure 41%
des patients en raison de leur mauvaise fenétre échographique (52). Ce résultat est supérieur a
celui obtenu dans d’autres études, notamment celle de Wu et al. qui n’avait exclu que 5% des
patients pour ces raisons (41). Une des solutions face aux patients présentant une faible
¢chogénécité est 1’utilisation de 1’échographie trans-cesophagienne. Toutefois, son utilisation
est plus limitée pour plusieurs raisons. La présence de contre-indications relatives
(hémorragies digestives hautes, varices cesophagiennes, tumeurs ORL, de 1’cesophage ou de
I’estomac, patients non intubés) peut toucher jusqu’a 15% des patients selon les services et les
¢tudes (46). De plus, il existe des complications graves, bien que rares, lors de I’introduction
de la sonde en intra-cesophage et le patient nécessite d’étre curarisé. Enfin, 1’échographie
trans-cesophagienne est moins pratiquée que 1’échographie transthoracique et beaucoup de

services de réanimation n’ont pas encore de sonde adaptée a sa réalisation.
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Enfin, notre étude a évalué les effets de I’OTE sur I’'ITV sous aortique et sur le Vmax. Si une
augmentation de 9% de I'ITV sous aortique permettait de prédire de fagon fiable la réponse
au remplissage, 1’étude des variations du Vmax induites par I’OTE semble moins pertinente.
Tout d’abord, le seuil prédictif est plus faible (8,5%) avec une zone grise plus importante (1 a
13%) comprenant un grand nombre de patients (62%). De plus, la limite basse de la zone
grise (1%) est inférieure a la variabilité intra et inter-observateur. Cela conduit a une limite
importante. En effet, la variabilité des mesures du Vmax liée a I’échographie elle-méme ne
permet pas d’utiliser ce dernier de facon fiable pour discriminer les patients précharge

dépendants de ceux non précharge dépendants.
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CONCLUSION

L’étude que nous avons menée suggére que chez les patients sédatés sous ventilation
mécanique, une augmentation d’au moins 9% du volume d’¢jection systolique a I’ETT induite
par une occlusion télé-expiratoire est prédictive d’une précharge dépendance. L’utilisation de
I’ITV sous aortique parait plus fiable que celle du Vmax pour prédire la réponse au
remplissage.

Si son utilisation présente des limites telles qu'une faible échogénécité ou une ventilation
spontanée, nous devons nous rappeler qu’il existe de nombreux autres tests d’évaluation de la
précharge dépendance. Chacun d’eux est soumis a des limites tant sur leur réalisation que sur
leur fiabilité. Nous devons les connaitre, afin de les utiliser au mieux et traiter le patient sur

un ensemble d’arguments.
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Je préserverai l’indépendance nécessaire a [’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 1’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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