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ABREVIATIONS

VES : volume d’éjection systolique

VPP : variation de pression pulsée

VVE : variation de volume d’éjection systolique
Vt : volume courant

FC : fréquence cardiaque

FR : fréquence respiratoire

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire

PIA : pression intra-abdominale

PAM : pression artérielle moyenne

RVS : résistances vasculaires systémiques

HTIC : hypertension intracranienne

PPC : pression de perfusion cérébrale

PIC : pression intracranienne

VG : ventricule gauche

VD : ventricule droit

Ea : élastance artérielle

Eagyn : élastance artérielle dynamique

PAPO : pression artérielle pulmonaire d’occlusion

mmHg : millimetre(s) de mercure
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INTRODUCTION

1. Concept d’optimisation hémodynamiqgue au bloc opératoire

La finalité du systeme cardio-vasculaire est d’assurer |’oxygénation tissulaire. Cette oxygénation tissulaire
est optimale lorsque les apports en oxygéne sont en adéquation avec les besoins en oxygéne des différents
organes et tissus. Le transport artériel en oxygene (TaO,) est déterminé par le contenu artériel en oxygene
(Ca02) que multiplie le débit cardiaque (CO). Le CaO. est dépendant de I’hématocrite ainsi que de la
saturation de I’'hémoglobine en oxygene (Sa02). Une pression motrice suffisante a travers les tissus est
requise pour le maintien d’'une bonne perfusion tissulaire. Cette pression motrice est déterminée par la
pression vasculaire d’amont (pression artérielle), la pression vasculaire d’aval (pression veineuse), et par la

pression régnant autour du tissu concerné.

Figure 1 : Déterminants hémodynamiques de I’'oxygénation tissulaire (Perioperative Hemodynamic
Management and Goal Directed Therapy. Ed. Cambridge).

Tissue oxygenation
N 4
Oxygen delivery Oxygen consumption VO,
N |
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Une premiére stratégie d’optimisation hémodynamique peropératoire est née dans les années 1980, aprés
les travaux de Shoemaker [1] et Schultz [2]. Ces deux essais randomisés avaient démontré que le maintien
de l'index cardiaque et du transport artériel en oxygene dans des seuils physiologiques chez des patients
monitorés par cathéter artériel pulmonaire en peropératoire, permettait une nette diminution de la
mortalité (29% a 2,9%) [2] et des complications post-opératoires. Les principales thérapeutiques
employées au cours de ces études étaient le remplissage vasculaire, les inotropes, les vasopresseurs et la
transfusion. Ce constat a abouti a I'élaboration de protocoles de monitorage peropératoire des patients a
risque, reposant sur un algorithme complexe et requérant un monitorage invasif par cathéter artériel

pulmonaire, qui étaient difficilement applicables en pratique courante.

Du fait de ces difficultés, plusieurs auteurs se sont attachés a proposer des outils fiables et plus simples
d’utilisation pour prédire I'augmentation du débit cardiaque en réponse a un remplissage vasculaire. Des
1995, Mythen et al. [3] proposérent I'optimisation du VES par remplissage vasculaire a I'aide du doppler
cesophagien. De nouveaux algorithmes ont par la suite vu le jour, basés notamment sur I'utilisation des
interactions cardiorespiratoires avec des indices tels que la variation de pression pulsée ou la variation de
VES pour guider le remplissage vasculaire en peropératoire. Leur utilisation, avec comme objectif
I’optimisation du débit cardiaque, permettait une diminution des complications en période postopératoire,
ainsi qu’une diminution de la durée d’hospitalisation [4—6]. En 2002, une premiere méta-analyse de
Shoemaker et al. [7], portant sur 21 essais randomisés contrélés, a montré une diminution de mortalité de
23% (p < 0,05) chez les patients les plus a risque si une stratégie d’optimisation hémodynamique était mise

en place avant I'apparition des défaillances d’organes.

Ces différents travaux ont mené a I'écriture de recommandations d’experts francaises par la SFAR en 2012,
simplifiées par rapport a la stratégie initialement proposée : « Guidelines for perioperative haemodynamic
optimization » [8]. Ces recommandations proposent deux approches possibles pour guider la gestion du

remplissage peropératoire chez les patients a « haut risque », avec comme avantage principal de ne
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nécessiter qu’un monitorage peu invasif. Elles ont pour objectif I'augmentation du débit cardiaque et
partent du principe que I'administration d’un remplissage vasculaire chez un patient avec réserve de

précharge aura pour effet une augmentation du retour veineux et donc du VES (Figure 2).

Figure 2 : Représentation de la courbe de Frank-Starling chez un patient sans et avec dysfonction systolique
(Monitorage de I'opéré en chirurgie non cardiaque, EMC Anesthésie — Réanimation 2013).
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La premiere approche repose sur la titration du remplissage (remplissages successifs de 200 + 50 ml de
cristalloides) avec monitorage du VES par doppler cesophagien. Les apports liquidiens IV sont poursuivis
tant que le VES augmente, puis stoppés en cas de stagnation du VES (Figure 3), permettant d’éviter les
effets déléteres éventuels d’'un remplissage excessif [9]. Les limites principales de cette approche sont les
situations ou il existe un saignement important actif, ou une vasodilatation importante, cas dans lesquels

un remplissage vasculaire ne s"accompagnera pas forcément d’une augmentation du retour veineux.
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Figure 3 : Titration du remplissage guidée par le monitorage de la variation du volume d’éjection systolique
(Annales Francaises d’Anesthésie et de Réanimation, 2013).
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La deuxiéme approche propose une gestion du remplissage basée sur des indices dynamiques de
précharge dépendance, dérivés des interactions cardio-respiratoires, pour prédire I'efficacité du
remplissage vasculaire. Le remplissage est poursuivi tant que la variation de VES et la variation de pression
pulsée sont dans la zone de précharge dépendance. Ces indices sont malheureusement fréqguemment mis
en défaut (arythmie ; Vt < 7 ml/kg ; FC/FR < 3,6 ; insuffisance cardiaque gauche ou droite ; HTAP ; thorax
ouvert, augmentation de la PIA) [10]. Du fait de ces nombreuses limites, ces indices ne sont exploitables

que chez la moitié des patients (53%) au bloc opératoire [11].

La clé de volte du concept d’optimisation hémodynamique péri-opératoire, tel que décrit dans ces
recommandations, est donc la maximalisation du débit cardiaque via I'augmentation du VES (DC = VES x
FC). L'optimisation de la pression artérielle ne figure pas dans ces recommandations. Il n’existe pas de
corrélation entre augmentation du débit cardiaque et augmentation de pression artérielle moyenne. En
effet, la relation entre volume d’éjection systolique et pression artérielle est difficilement prévisible, car
dépendante du tonus artériel. Or, il est désormais bien démontré que |'optimisation de la pression

artérielle peropératoire est tout aussi importante que I'optimisation du débit cardiaque.
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2. Lutte contre I’hypotension artérielle peropératoire

La pression artérielle moyenne, élément clé de la perfusion tissulaire, est une constante finement régulée
dans des conditions physiologiques. La différence de pression entre les deux extrémités d’un vaisseau est
déterminée par le débit et par les résistances a I’écoulement du sang dans ce dernier. La relation liant
pression artérielle moyenne (PAM), débit cardiaque (DC), et résistances vasculaires périphériques
systémiques (RVS) est représentée par la formule: PAM = (DC x RVS) + PVC. Les mécanismes de
régulation de la pression artérielle sont multiples. On distingue classiguement les mécanismes de
régulation a temps de réponse rapide (systeme baroréflexe; systéme des chémorécepteurs;
vasoconstriction en réponse a une ischémie du tronc cérébral ou une HTIC), et des mécanismes de
régulation a temps de réponse intermédiaire (systéeme rénine angiotensine aldostérone ; systeme de la
vasopressine ou ADH ; transfert capillaire de liquides) [12,13]. La finalité du maintien d’une pression
artérielle moyenne dans des valeurs physiologiques est d’assurer une pression de perfusion adéquate a
I'oxygénation normale des organes et tissus. A |"échelle de la microcirculation, un phénoméne
d’autorégulation propre a chaque organe est observé qui, pour un intervalle de valeurs de pression
artérielle, permet de maintenir un débit régional constant (Figure 4) [14]. La valeur seuil inférieure de PAM
permettant un maintien des différents débits sanguins régionaux des principaux organes est fixée a 65
mmHg chez I’adulte sain, le rein étant I'organe impacté le plus précocement par une baisse de sa pression
de perfusion [14]. Un abaissement important de la PAM au-dessous d’un seuil appelé pression critique de
fermeture et estimé aux alentours de 40 mmHg chez I’adulte sain, provoquera un collapsus artériolaire
avec arrét de la circulation régionale [14]. Chez un patient souffrant d’hypertension artérielle chronique, la
courbe d’autorégulation des débits sanguins régionaux sera décalée vers la droite. L'objectif de PAM devra

donc étre plus élevé.
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Figure 4 : Relation théorique entre pression d’amont et débit sanguin régional pour un lit vasculaire donné
(Personalizing blood pressure management in septic shock, Kato and Pinsky, Ann. Intensive Care, 2015).
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La survenue d’une hypotension artérielle en période opératoire est un évenement fréquent. Les causes de
survenue de cette hypotension lors d’une anesthésie générale sont multiples, et peuvent étre intriquées.
Premiérement, la plupart des drogues anesthésiques utilisées lors de l'induction, hypnotiques ou
analgésiques, ont un effet central direct sur la baisse du tonus sympathique, auquel s’ajoute un effet direct
sur la vasomotricité [12]. De plus, la plupart des hypnotiques exerce un effet dépresseur sur la fonction
baroréflexe, altérant la capacité d’adaptation du systeme cardiovasculaire [12]. Deuxiemement, la
ventilation mécanique retentit sur le systéme cardio-vasculaire par plusieurs biais: 1) la diminution du
gradient de pression trans-diaphragmatique nécessaire au retour veineux, conduisant a une réduction de
la précharge du VG et du VD ; 2) la compression des vaisseaux intra-pulmonaires, augmentant I'impédance
a I’éjection du VD ; 3) la majoration du phénomeéne de dépendance interventriculaire et la réduction de la

compliance du VG.

L'optimisation de la pression artérielle au bloc opératoire est indispensable, du fait des conséquences

potentiellement graves liées a la survenue d’épisodes d’hypotension artérielle. En 2011, Sabaté et al.
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démontraient dans une étude prospective multicentrique portant sur 3387 patients, que le fait de
présenter un épisode d’hypotension artérielle en peropératoire de chirurgie non cardiaque était un facteur
de risque indépendant de présenter une complication neurologique ou cardio-vasculaire en période post-
opératoire (OR 3,4 ; 1C95% [2,3 — 5,01], p < 0,05) [15]. En 2013, Walsh et al. retrouvaient au cours d’une
large étude de cohorte, qu’un épisode d’hypotension artérielle peropératoire d’'une durée de 1 a 5 minutes
a moins de 55 mmHg de PAM suffisait a augmenter le taux d’insuffisance rénale aiglie (OR 1,18 ; IC95%
[1,06 — 1,31]) et d’infarctus myocardique (OR 1,30; IC95% [1,06 — 1,5]) en post-opératoire [16]. En 2015,
une étude rétrospective de Sun et al. suggérait qu’un épisode d’hypotension a moins de 55 mmHg de PAM,
de durée supérieure a 10 minutes était un facteur de risque indépendant de développer une insuffisance
rénale aiglie dans les 48 heures post-opératoires [17]. Plus récemment, en 2017 puis 2018, Sessler et al.
ont montré une association significative entre hypotension artérielle peropératoire et mortalité a 30 jours
de la chirurgie [18,19]. Dans une de ces deux études, qui était une analyse secondaire de POISE-2 portant
sur 9765 patients, les auteurs ont montré que les patients ayant présenté au moins un épisode
d’hypotension important (PAS < 90 mmHg) avaient un risque de mortalité augmenté par rapport a ceux
n’ayant pas présenté d’hypotension (OR 2,27 ; IC95% [1,07 — 6,93] ; p = 0,004). Dans cette méme étude, le
risque de mortalité post-opératoire augmentait proportionnellement a la durée de I’hypotension. La cause
de I'hypotension ne semble pas influer sur la survenue de complications, comme le suggere la large étude
de cohorte de Maheshwari et al. publiée en 2018 [20]. Dans cette étude, la survenue d’une hypotension
artérielle peropératoire, qu’elle ait eu lieu avant ou aprés lincision chirurgicale, augmentait

significativement le risque d’apparition d’une insuffisance rénale post-opératoire.

Le bénéfice d’'une prise en charge individualisée de |’hypotension peropératoire a été démontré
récemment par I'étude INPRESS, conduite par Futier et al. [21]. Les auteurs ont comparé de facon
prospective et randomisée, une stratégie dite « standard » de prise en charge de I’hypotension artérielle
peropératoire de chirurgie abdominale de patients a risque, a une stratégie dite « individualisée ». Dans le

groupe standard, les patients bénéficiaient d’un traitement par bolus d’éphédrine dés que la PAS diminuait
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de plus de 40% par rapport a la PAS de référence ou si elle diminuait en dessous de 80 mmHg. Dans le
groupe individualisé, les patients bénéficiaient d’'une administration continue de noradrénaline 10 pug/ml a
débit adapté pour maintenir une PAS dans un intervalle de + 10% par rapport a la valeur de référence. Le
critére de jugement principal était un critéere composite associant présence d’un SIRS et survenue d’au
moins une défaillance d’organe. 147 patients ont été inclus dans le groupe traitement individualisé, et 145
dans le groupe standard. Le résultat principal de cette étude était qu’un traitementindividualisé de
I’hypotension artérielle péri-opératoire permettait de diminuer la survenue de défaillances d’organes dans
les 7 jours suivant la chirurgie, par rapport a un traitement dit « standard » (38,1% vs 51,7% ; RR ajusté
0,73; 1C95% [0,56 — 0,94]; p = 0,02). Sur le plan des dysfonctions d’organes post-opératoires prises
individuellement, les auteurs retrouvaient significativement moins de défaillances rénales (32,7% vs 49% ;
RR ajusté 0,70 ; IC95% [0,53 — 0,92] ; p = 0,01) et moins de défaillances neurologiques (5,4% vs 15,9% ; RR
0,34 ; 1C95% [0,16 — 0,75] ; p = 0,007) dans le groupe traitement individualisé. Il est a noter que I'index
cardiaque ne différait pas de fagon significative entre les deux groupes. Une des limites de cette étude
était la présence, parmi les patients inclus, de plus de 80% d’hypertendus chroniques, ce qui a pu majorer

I’écart entre les deux groupes.

Schématiquement, le traitement d’une hypotension artérielle péri-opératoire peut se réaliser de deux
facons :

- En agissant sur le débit cardiaque : I'administration d’un remplissage vasculaire chez un patient
précharge-dépendant aura pour conséquence une augmentation du débit cardiaque dont Ia
résultante sera, en considérant les résistances vasculaires périphériques constantes, une
augmentation de pression artérielle moyenne. Face a une hypotension, le remplissage vasculaire
est un traitement fréquemment utilisé en premiére ligne par le clinicien [22]. Cependant, méme
chez un patient précharge-dépendant, I'administration d’un remplissage vasculaire n’entraine une

augmentation de PAM que dans moins de la moitié des cas [23].
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- En agissant sur les résistances vasculaires périphériques: I'administration d’un traitement
vasopresseur aura pour effet I'augmentation des résistances vasculaires périphériques qui

entrainera, a débit cardiaque constant, une augmentation de la pression artérielle moyenne.

Plusieurs traitements vasopresseurs sont a la disposition du clinicien. L'éphédrine est une molécule de
synthése sympathomimétique agissant directement sur les récepteurs alpha et béta-adrénergiques et
indirectement en augmentant la libération de noradrénaline endogene par les terminaisons nerveuses
sympathiques. La phényléphrine est un puissant vasoconstricteur de synthése agissant par stimulation
quasi-exclusive des récepteurs alpha-1 adrénergiques. Cette vasoconstriction artérielle s’accompagne
d’une vasoconstriction veineuse. Elle entraine une augmentation de la pression artérielle ainsi qu’une
bradycardie réflexe. La puissante vasoconstriction artérielle est responsable d’une augmentation de la
post-charge pouvant étre a I'origine d’une diminution du débit cardiaque notamment chez l'insuffisant
cardiaque, c’est un exemple de « découplage ventriculo-artériel ». La noradrénaline est une catécholamine
d’origine naturelle exergant une action agoniste forte sur les récepteurs alpha-1 adrénergiques ainsi que

plus modérée sur les récepteurs béta-1 adrénergiques.

Toute la difficulté du traitement d’une hypotension artérielle péri-opératoire repose sur I'absence d’indice
fiable capable d’orienter le clinicien sur le traitement le plus approprié. Si proposer un remplissage
vasculaire chez un patient précharge dépendant est légitime, il ne s’avére pas toujours efficace. En effet, il
se peut qu’il aboutisse a une augmentation de débit cardiaque sans pour autant que s’ensuive une
augmentation de pression artérielle, cette augmentation de pression dépendant également du tonus

vasomoteur artériel. Or il n’existe aucun moyen d’évaluation fiable de ce tonus vasomoteur.
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3. Intérét de I'élastance artérielle dynamique (Eaqs,) pour prédire I'augmentation de

pression artérielle induite par un remplissage vasculaire

Les résistances vasculaires systémiques (RVS) sont le parametre le plus utilisé en pratique courante pour
I’évaluation du tonus vasomoteur artériel. Or la valeur des RVS représente I'opposition a un débit moyen
et constant, se retrouvant principalement sur le versant microcirculatoire du systeme cardiovasculaire
(artériolaire), versant ou sont mis en jeu des mécanismes compensatoires de contréle vasomoteur de
facon a maintenir la pression de perfusion dans un intervalle physiologique. Cependant, du fait du
caractere oscillatoire de la pression artérielle et du débit cardiaque, présents sur le versant macro-
circulatoire, ainsi que des propriétés élastiques et résistives du systeme artériel, cette approximation ne
fournit pas une caractérisation complete de I’ensemble du systéme cardio-vasculaire. Ces limites ont mené

a de nouvelles modélisations du systéme cardio-vasculaire.

L’association des propriétés élastiques et résistives du systéeme artériel permet I'amortissement des
différences de pressions systolique et diastolique, et également la transformation d’un débit discontinu en
un débit continu. Pendant la systole, le sang éjecté par le VG distend I'aorte et les gros troncs artériels. En
diastole, apres fermeture de la valve aortique, les parois élastiques artérielles reviennent a leur position
initiale, restituant le volume de sang emmagasiné et participant ainsi au maintien de la pression artérielle
diastolique. Cette fonction d’amortissement permet de transformer un débit trés pulsé dans les gros
troncs artériels, en un débit beaucoup plus continu en périphérie. Cette transformation d’'un débit

discontinu en un débit continu est appelée effet « Windkessel » (Figure 5).
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Figure 5 : effet Windkessel artériel (Westerhof, Medical & Biological Eingeenering & Computing, 2009).

De plus, la performance circulatoire artérielle globale résulte d’une interaction permanente entre la

pompe cardiaque et le réseau vasculaire d’aval. Ces deux composants opérent de maniere simultanée de

telle sorte que leur interaction détermine un volume d’éjection systolique et une pression d’éjection : c’est

la notion de couplage. Sunagawa et al. [24], se basant sur I'effet Windkessel, ont développé un modele de

couplage ventriculo-artériel assimilant le ventricule gauche et I’arbre vasculaire artériel a deux chambres

élastiques. L’élastance étant le rapport entre une variation de pression et une variation de volume,

Sunagawa et al. ont défini I’élastance télé-systolique ventriculaire gauche ainsi que |'élastance artérielle

effective :

La droite d’élastance ventriculaire est donnée par cette formule (Pes : pression télé-systolique VG ;
Ees : élastance télé-systolique VG ; Ves : volume télé-systolique VG ; Ved : volume télé-diastolique ;
V°:volume mort ; SV : VES) : Pes = Ees .(Ves —V°) = Ees.(Ved — V° — SV)

La courbe d’élastance artérielle effective, ou statique, peut étre calculée de la fagon suivante (Pes :

pression télé-systolique artérielle ; Paval : pression d’aval ; SV : volume d’éjection systolique) :

Pes — Paval

Ea =
a SV

Sur le versant systémique de la circulation, la pression d’aval, qui correspond a la pression

veineuse, peut étre négligée. Ce faisant, on obtient donc I’équation suivante : Pes = Ea .SV
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La performance du systéme ventriculo-artériel peut ainsi étre décrite par les deux droites d’élastance
établies a partir des équations précédentes. Le point de fonctionnement, appelé point de couplage,
correspond a l'intersection de ces deux droites qui fixe le volume d’éjection systolique pour une

pression d’éjection systolique donnée (Figure 6).

Figure 6 : Couplage ventriculo-artériel (Cholley, Journal of Thoracic Disease, 2016).
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En se basant sur le modéle de Windkessel et sur le concept de couplage ventriculo-artériel développé par
Sunagawa, la capacité d’une artére a accroitre sa pression en réponse a une augmentation du débit
régnant en son sein est liée a sa « rigidité » et est fonction de la droite volume-pression artérielle ou
élastance artérielle. L’acquisition de cette droite pourrait donc théoriquement permettre de prédire une
augmentation de pression en réponse a un remplissage vasculaire. Cependant, son application en pratique
courante se heurte a la difficulté d’obtenir les droites pression-volume nécessaires a la détermination de
I’élastance artérielle effective. Leur obtention nécessiterait, en effet, de faire varier le volume d’éjection
systolique en mesurant en simultané la pression régnant dans I’aorte initiale, de fagon a obtenir plusieurs
points d’'une droite d’élastance artérielle effective, et de recommencer de facon itérative apres toute

modification thérapeutique influant sur le systeme cardio-vasculaire.
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Plus récemment, Pinsky a proposé I’évaluation du tonus artériel non plus de fagon statique, mais de facon
dynamique, a I'aide des variations induites par la ventilation mécanique de pression pulsée (VPP) et de
volume d’éjection systolique (VVE), obtenues par pression sanglante, pléthysmographie de doigt, ou
doppler cesophagien. Il a émis I"hypothése que I’évaluation en temps réel du tonus artériel par |’élastance
artérielle dynamique (Eagyn) pourrait prédire une augmentation de pression artérielle en réponse a un
remplissage vasculaire [25,26]. D’aprés Pinsky, une augmentation de I’élastance artérielle dynamique (ou
« rigidité » artérielle ou tonus vasomoteur artériel) provoquera une augmentation de la pression artérielle
en considérant le VES fixe (Figure 7). Si I'on se fie a cette méme figure (Figure 7), plus I'Eaqyn sera élevée,
plus une augmentation de VES engendrera une augmentation de pression artérielle importante. Il définit
par ailleurs un couplage ventriculo-artériel optimal, c’est a dire un couplage permettant une restitution
optimale de I’énergie ventriculaire vers le systeme artériel, par une valeur d’Eagyn aux alentours de 1. Lors
du fonctionnement habituel du systeme cardio-vasculaire, I'Eaqyn serait d’environ 0,5. Toute variation de

plus de 20% de I'Eaqyn traduirait une variation de tonus vasomoteur artériel [25].

Calcul de I'élastance artérielle dynamique, d’aprés Pinsky :

atdvmy < VPP (%)
a(@yn) = v %)
VPP = 100 x PPmax—PPmin - VVE = 100 x VESmax—VESmin
PPmoy VESmoy
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Figure 7 : Effets des variations de tonus vasomoteur sur la relation entre pression artérielle et volume
d’éjection systolique (Pinsky, Protocolized Cardiovascular Management Based on Ventricular-arterial
Coupling, 2005).
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Monge Garcia et al. ont, dans une étude publiée en 2011, évalué pour la premiére fois la capacité de I'Eagyn
a prédire une augmentation de pression artérielle en réponse a un remplissage vasculaire chez les patients
précharge-dépendants [27]. Ont été inclus dans cette étude 25 patients de réanimation en insuffisance
circulatoire aiglie (tachycardie, oligo-anurie, marbrures, temps de recoloration cutanée allongé) associée a
une hypotension (PAM < 65 mmHg, PAS < 90 mmHg ou chute de PAS de plus de 40 mmHg par rapport a la
valeur de base), et précharge-dépendants (VVE > 10%). Ces patients étaient monitorés par FloTrac®
(Edwards Lifescience LCC, Irvine, CA, USA), permettant le recueil des valeurs de VPP et de VVE par
pléthysmographie de doigt. L'épreuve de remplissage vasculaire consistait en la perfusion 500 ml de
colloides sur une durée de 30 minutes (Voluven® 6%, Fresenius Kabi, Bad Hombourg, Allemagne). Dans
cette étude, 16 patients étaient répondeurs au remplissage (augmentation de plus de 15% de la PAM et du
VES). Avant I’épreuve de remplissage, I'Eaqyn des patients répondeurs était significativement différente de

celle des patients non répondeurs (1,34 + 0,45 vs 0,75 + 0,12 ; p < 0,0001). Dans cette méme étude, les
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auteurs montraient également qu’une valeur d’Eagyn pré-remplissage > 0,98 prédisait une augmentation de
plus de 15% de PAM avec une sensibilité de 93,75% (1C95% [55,5% — 99,7%]), une spécificité de 100%
(1C95% [66,4% — 100%]), une valeur prédictive négative de 90% (IC95% [55,5% — 99,7%]) et une valeur
prédictive positive de 100% (IC95% [78,2% - 100%]). L’aire sous la courbe ROC de I'Eadqyn €n tant que test
prédictif d’'une réponse en pression artérielle a un remplissage vasculaire était de 0,986 + 0,02 (IC95%

[0,84 — 1]) (Figure 8).

Figure 8 : Courbe ROC; Monge Garcia et al., Critical Care 2011.
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Figure 4 Comparison of receiver operating characteristics
curves regarding the ability of studied arterial tone
parameters to discriminate MAP responder patients (MAP
increase =15%) and MAP nonresponder patients after volume
expansion. Dynamic arterial elastance (Eagyn), 0.986 + 0.02; systemic
vascular resistance (SVR), 0.503 + 0.12; baseline mean arterial
pressure, 0.604 + 0.12; ratio of pulse pressure to stroke volume (PP/
SV), 0.50 + 0.12. All values are means + SD.

L’'une des principales limites de cette étude, relevée par Giraud et al. [28] la méme année, était |'utilisation

d’un méme appareil basé sur I'analyse pléthysmographique de I'onde de pouls (FloTrac®) pour I'obtention
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a la fois de la VVE et de la VPP, ce qui expose a des valeurs d’Eaqyn potentiellement erronées en raison d’un

couplage mathématique de ces deux parametres lorsqu’ils sont issus d’une méme source.

Par la suite, plusieurs études sont parues, s’affranchissant de ce biais par I'utilisation de sources différentes
pour I'obtention des valeurs de VPP et de VVE [23,29-32]. Les résultats de ces dernieres études étaient
divergents, amenant un doute sur la capacité de I'Eagyn a prédire une augmentation de PAM suite a un

remplissage vasculaire.

L'utilisation de I’'Eagqyn comme aide au sevrage en noradrénaline chez des patients de réanimation a montré

des résultats plus encourageants [33,34].
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OBJECTIF DU TRAVAIL DE THESE

Comme énoncé dans le paragraphe précédent, la fiabilité de I’élastance artérielle dynamique dans la
prédiction d’une variation de pression artérielle moyenne en réponse a un remplissage est remise en
question par certains travaux récents. De plus, les variations de I'Eagyn induites par I'injection d’un

vasopresseur type phényléphrine au bloc opératoire n’ont pas été étudiées.

L’hypothese de cette étude était que I'élastance artérielle dynamique permettrait de prédire I'efficacité
d’un remplissage vasculaire ou de l"administration de vasopresseurs pour corriger une hypotension

artérielle peropératoire.

Les objectifs de cette étude étaient 1) de décrire les variations d’élastance artérielle dynamique induites
par le remplissage vasculaire et I'administration de vasopresseurs, 2) de décrire la relation entre
I’élastance artérielle dynamique de base* et la variation de pression artérielle moyenne induite par un
remplissage vasculaire et I'administration de vasopresseurs et 3) d’évaluer la capacité de I’élastance
artérielle dynamique de base* a prédire une augmentation de pression artérielle moyenne en réponse a

un remplissage vasculaire et a I'administration de vasopresseurs au bloc opératoire.

* élastance artérielle dynamique avant remplissage vasculaire ou administration de vasopresseurs.
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Summary Statement: In this bicentre and prospective study including hypotensive operating room patients,
we observed that dynamic arterial elastance, defined as the ratio between pulse pressure variations and
stroke volume variations was not able to predict an increase in mean arterial pressure following volume

expansion or neosynephrine with good accuracy.
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ABSTRACT: 248 Words

Background: Perioperative hypotension could lead to worse patient outcome. The two principal strategies
to correct perioperative hypotension are vasopressor infusion and volume expansion. We hypothesized that
dynamic arterial elastance (defined as the ratio between pulse pressure variations and stroke volume
variations), could predict the efficacity of fluid and vasopressors to treat intraoperative hypotension (mean
arterial pressure below 65 mmHg).

Methods: We included 56 hypotensive and mechanically ventilated patients in the operating room. Each
patient had volume expansion and neosynephrine infusion. Stroke volume and stroke volume variations
were obtained using esophageal doppler and pulse pressure variations were measured through the arterial
line. Pressure response to volume expansion was defined as an increase in mean arterial pressure>10%.
Results: Volume expansion induced a decrease in dynamic arterial elastance in 68% of patients. Baseline
dynamic arterial elastance was poorly correlated to the mean arterial pressure increase associated with
volume expansion (r>=0.11;p=0.01). Dynamic arterial elastance value before volume expansion>0.65
predicted a mean arterial pressure increase>10% with a sensitivity of 76% (95%CI=53-92%), a specificity of
60% (95%CI=42-76%). The area under receiver operating characteristics curve generated for baseline
dynamic arterial elastance was 0.71 (95%CI=0.57 to 0.84). Neosynephrine infusion induced a decrease in
dynamic arterial elastance in 89% of patients. Dynamic arterial elastance value before neosynephrine
infusion<0.78 predicted a mean arterial pressure increase>10% with 76% (95%CI=62-87%) sensitivity and
67% (95%CI=22-96%) specificity.

Conclusions: Dynamic arterial elastance was not able to predict the efficacity of fluid and vasopressors to

treat intraoperative hypotension in surgery patients under general anesthesia.
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Introduction

Many recent studies have underlined the point that perioperative hypotension could lead to worse patient
outcome mainly because of myocardial injury, cerebrovascular disease and acute kidney injury.'”
Therefore, understanding the origins of perioperative hypotension and its prevention are essential to
proposing a judicious treatment modality.® Basically, the two principal strategies to correct perioperative
hypotension are vasopressor infusion and/or volume expansion. During the last decade, many studies tested
different indices and their abilities to predict an increase in stroke volume following fluid administration
and/or vasopressor infusion.”” Additionally, the prediction of an increase in arterial pressure following
volume expansion has been widely studied.

Dynamic arterial elastance (Eadyn) is the ratio between respiratory induced changes in arterial pulse
pressure and respiratory induced changes in stroke volume during a single respiratory cycle and has been
proposed to reflect arterial elastance.'® Several studies investigated the ability of Eadyn to predict an
increase in arterial pressure following volume expansion in the intensive care and the operating room with
discordant results.!!1® Other studies, evaluated the evolution of Eadyn as an indicator of decrease in arterial
pressure following a reduction of norepinephrine dosage in septic shock patients.!”!® Schematically, high
Eadyn values would indicate volume expansion and low Eadyn values would indicate vasopressors.
However, an experimental study showed that vasopressors still induce a decrease in Eadyn.?’ Therefore, we
aimed to clarify the potential clinical value of Eadyn in patients developing intraoperative hypotension and
treated with vasopressors and/or fluids.

The objectives of this bicentre study was to 1) describe Eadyn variations induced by volume expansion and
vasopressor infusion, ii) describe the relationship between baseline Eadyn and the increase in arterial
pressure induced by volume expansion and vasopressor infusion and iii) to test the ability of baseline Eadyn
to predict an increase in arterial pressure following volume expansion and vasopressor infusion in

hypotensive operating room patients.
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Material and Methods

Patients

This prospective, bicentre study was approved by the Institutional Review Board (Comité de Protection des
Personnes Sud-Ouest et Outre Mer III, Bordeaux, France N°DC2016/125) and was registered at French
National Commission for Data Protection and Liberties (CNIL N°1980317).

Fifty-six nonconsecutive patients were included after oral informed consent (Written informed consent was
waived by the Institutional Review Board). Inclusion criteria were patients scheduled for neurosurgery or
elective abdominal surgery, older than 18 years, equipped with radial arterial catheter and esophageal
doppler for cardiac output monitoring. Non-inclusion criteria were preoperative lung disease, intracranial
hypertension, left ventricular ejection fraction below 50%, arrhythmia, suspected right ventricular

dysfunction, extremes body weight (BMI>40 or <15 kg/m?).

Perioperative Management

Standard monitoring included non-invasive blood pressure, heart rate, peripheral oxygen saturation and
continuous electrocardiography. After preoxygenation, anesthesia was induced using propofol and
remifentanil or sufentanil. Propofol or sevoflurane and remifentanil or sufentanil were used for maintenance
of anesthesia. Following tracheal intubation, patient’s lungs were ventilated with a mixture of air/oxygen
using volume-control mode. Tidal volume was set between 6 to 8 ml.kg™! of ideal body weight and positive
end-expiratory pressure was set between 6 and 10 cmH>O (Primus, Driger, Lubeck, Germany or Avance,
General Electric Healthcare, Helsinki, Finland). Peripheral oxygen saturation was maintained above 96%
and the respiratory rate was adjusted to maintain end-tidal carbon dioxide concentration between 30 and 35

mmHg. The inspiratory to expiratory ratio was set to 1/2.

Hemodynamic Monitoring
All patients were equipped with a radial arterial catheter inserted just after the induction of anesthesia
(Vygon, Ecouen, France). The catheter was connected to a bedside monitor (Spacelabs Healthcare Company

Headquarters, Issaquah, WA, USA or IntelliVue MP70, Philips Healthcare, Andover, MA, USA) for mean
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arterial pressure (MAP) and pulse pressure variations monitoring. Stroke volume and stroke volume
variations were assessed using esophageal doppler (CardioQ ODM+, Deltex Medical, Gamida, Eaubonne
France). After tracheal intubation, the probe was inserted into the esophagus via the nasal route and the good
quality of the signal was confirmed as previously described.'* Pulse pressure variations was derived from the
bedside monitor by manual calculation and stroke volume variations was assessed by esophageal
doppler.2> Pulse pressure variations and stroke volume variations measurements were performed
simultaneously. Eadyn was calculated as the ratio between pulse pressure variations and stroke volume

variations.

Study design

Measurements were performed in the operating room, between the end of induction of anesthesia and the
end of surgery. Each patient received volume expansion before neosynephrine infusion. If several volume
expansions or neosynephrine infusions were done in one patient, only the first volume expansion or first
neosynephrine infusion was recorded.

Volume expansion was performed if MAP < 65 mmHg and stroke volume variations > 10% and
neosynephrine was infused if MAP < 65 mmHg regardless of the stroke volume variations value, on the
discretion of the physician in charge.

Volume expansion was done with 250 mL 0.9% saline over 10 minutes. One set of measurement was
performed immediately before volume expansion and the second set was done 2-3 minutes after the end of
fluid administration.

Vasopressors infusion consisted of a fixed dose of 50 mcg of neosynephrine. One set of measurements was
performed immediately before vasopressor infusion and second set was performed 2 to 3 minutes after the

infusion when MAP was stabilized (MAP variation below 5% during 1 minute).

Statistical analysis
Data are expressed as median [percentile, 25-75] or mean + SD where appropriate. Normality of the

distribution was tested using d’Agostino-Pearson test. Pressure response to volume expansion was defined
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as an increase in MAP > 10%.!*!5 The effects of neosynephrine and volume expansion on hemodynamic
parameters were analyzed using Wilcoxon rank sum test. Mann—Whitney test was used to compare
hemodynamic variables before fluid challenge or neosynephrine infusion in pressure non-responder and
responder patients. The relationship between Eadyn and changes in MAP induced by volume expansion was
tested using Spearman rank test.

The receiver operating characteristics (ROC) curves were generated for Eadyn and MAP to test their
abilities to predict pressure response to volume expansion and neosynephrine infusion. Area under the

t.2> Best threshold values were

receiver operating characteristics curves were compared using de Long tes
identified using the Youden Index (specificity + sensitivity — 1). The grey zone was determined as follow :
the low cut-off value was defined to exclude positive fluid challenge in 90% of patients whereas the high
cut-off value was defined to predict positive fluid challenge in 90% of cases.>**> A diagnostic test is
considered to have good accuracy when its area under the ROC curve is > 0.75.26 Fifty six patients were
needed to demonstrate the ability of Eadyn to predict pressure responsiveness with good accuracy, i.e area
under the ROC curve > 0.75 (Type I error of 5% and type II error of 20%).

Statistical analysis was performed using Medcalc (software 11.6; Mariakerke, Belgium) and NCSS 8

(NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA).
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Results
Patients’ characteristics
Fifty-six patients were included. Patients’ characteristics are shown in Table 1. Hemodynamic variables are

shown in Table 2. Each patient received volume expansion before neosynephrine infusion.

Effects of volume expansion

Volume expansion induced a significant increase in mean arterial pressure, stroke volume and a significant
decrease in heart rate, pulse pressure variations, stroke volume variations and Eadyn (Table 2 and Figure
1A). After volume expansion, Eadyn decreased in 38 patients (68%), remained unchanged in 2 patients (4%)
and increased in 16 patients (29%). Twenty-one patients were pressure responders to volume expansion.
Prior to volume expansion, Eadyn was higher and MAP lower in responders than in non-responders (Table

3).

Effects of neosynephrine infusion

Neosynephrine infusion induced a decrease in heart rate, stroke volume, pulse pressure variations, stroke
volume variations and Eadyn (Figure 1B) and an increase in MAP (Table 2). Before neosynephrine infusion,
Eadyn was similar in pressure responders (0.66 [0.45-0.78] and in non-responders (0.79 [0.63-1.10]);
p=0.09. After neosynephrine infusion, 50 patients (89%) exhibited a decrease in Eadyn, whereas Eadyn

remained unchanged in 3 patients (5%) and slightly increased in 3 other patients (5%).

Relationship between Eadyn and MAP
We observed a weak correlation between baseline Eadyn and the increase in MAP induced by volume
expansion (r>=0.11; p=0.01) and no correlation between baseline Eadyn and neosynephrine-induced increase

in MAP (p=0.76), Figure 2A and Figure 2B.
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Prediction of pressure response to volume expansion and neosynephrine infusion

Eadyn values before volume expansion and neosynephrine infusion in pressure responders and pressure non-
responders are shown in Supplemental Digital Content 1 and 2.

Regarding volume expansion, the baseline Eadyn value > 0.65 predicted an increase > 10% in MAP with a
sensitivity of 76% (95% confidence Interval=53-92%) and a specificity of 60% (95% confidence
Interval=42-76%) (Fig. 3). The baseline MAP value < 57 mmHg predicted an increase > 10% in MAP with
a sensitivity of 71% (95% confidence Interval=48-89%) and a specificity of 74% (95% confidence
Interval=57-88%). Grey zones ranged from 0.59 from 0.98 for Eadyn (included 52% of patients) and from
52 to 64 mmHg for MAP (including 77% of patients). The area under the ROC curve generated for baseline
Eadyn (0.71, 95% Confidence Interval=0.57 to 0.84) was similar to the one generated for baseline MAP
(0.72, 95% confidence Interval=0.57-0.87), p=0.89 (Figure 3A).

Concerning neosynephrine infusion, baseline Eadyn value < 0.78 predicted an increase > 10% in MAP with
a sensitivity of 76% (95% confidence Interval=62-87%) and a specificity of 67% (95% confidence
Interval=22-96%) (Figure 3B). Baseline MAP value < 62 mmHg predicted an increase > 10% in MAP with
a sensitivity of 66% (95% confidence Interval=51-79%) and a specificity of 67% (95% confidence
Interval=22-96%). Grey zones ranged from 0.48 from 0.86 for Eadyn (included 63% of patients) and from
55 to 64 mmHg for MAP (including 66% of patients). The area under the ROC curve generated for baseline
Eadyn (0.71, 95% Confidence Interval=0.48 to 0.95) was similar to the one generated for baseline MAP

(0.60, 95% confidence Interval=0.41-0.79), p=0.39 (Figure 3B).
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Discussion

This bicentre study suggests that in hypotensive patients (i) both volume expansion and vasopressor infusion
induced a decrease in Eadyn and that (ii) baseline Eadyn was not able to predict an increase in MAP
following volume expansion or vasopressor infusion with good accuracy.

Many studies highlighted that perioperative hypotension is associated with worse patients outcome.!”
Postoperative complications increase when hypotension occurs during only few minutes and whatever the
time of general anesthesia (before and after skin incision).>?’ These data suggest a rapid and effective
treatment of hypotension. Unfortunately, the present study suggested that Eadyn cannot help physician to
choose appropriate and effective treatment in hypotensive patients during general anesthesia.

Several studies investigated the clinical potential of Eadyn during volume expansion or vasopressor
infusion. Briefly, the ability of Eadyn to predict an increase in mean arterial pressure following volume
expansion in hypotension and preload responsive patients has been studied with discordant results.!!~1¢
Methodological issue, the source of stroke volume variations and pulse pressure variations signals, type of
patients and the concept of Eadyn have been challenged.?® Other studies, evaluating the potential of Eadyn
to predict a decrease in mean arterial pressure during the weaning of vasopressors in patients treated by

norepinephrine showed more encouraging and homogenous results.!’-!”

In the present study, volume
expansion induced a significant decrease in Eadyn in the overall study population, but in a very
heterogeneous way. Inter-individual variability of Eadyn following volume expansion was high.
Furthermore, we did not find any relationship between Eadyn and MAP (baseline and/or variations) and
ability of Eadyn to predict pressure responsiveness after volume expansion was poor. We observed a large
overlap between pressure responders and non-responders for high values of Eadyn whereas low values of
Eadyn were informative (increase in MAP after volume expansion). Normal or high Eadyn values were
uninterpretable.

To ensure the validity of our results, we included hypotensive and fluid responsive patients for the volume
expansion group, to obtain stroke volume variations and pulse pressure variations from two different signals

(radial artery and esophageal doppler to avoid mathematical coupling). We also performed the study at two

centers in order to strength external validity.
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Using Eadyn as a physiological marker of arterial tone during vasopressors utilization is plausible.
Vasopressors infusion induces a systematic effect on arterial load which could be assessed by Eadyn. We
observed a significant decrease in Eadyn following neosynephrine infusion in 89% of patients. Nevertheless,
the ability of Eadyn to predict the neosynephrine-induced increase in MAP was poor and we found no
relationship between Eadyn and MAP (baseline and/or variations). Our experience suggests that Eadyn is a
potential sensitive marker of a change in arterial tone, but its clinical utility remains low.

The concept of Eadyn may be challenging for several reasons. First, we agree that many physicians indicate
fluid administration because of hypotension in septic ICU patients.?’ However, physiologically, we give
fluid to increase flow and we give vasopressors to increase blood pressure. Sometimes, by increasing flow,
we happen to increase pressure. Second, it is well established that increasing flow is not always associated
with a rise in pressure. The shear stress on vessel walls, which increases with flow, induces vasodilation, so
that pressure may not increase. This is a well-known effect often observed when increasing flow with
inotropes. So, one may wonder why a marker of arterial compliance would predict an increase in pressure
when giving fluid. Indeed, even if arteries are stiff (high pulse pressure variations / stroke volume variations
ratio), if by increasing flow and shear stress we induce vasodilation, then blood pressure should not increase.
In other words, assuming Eadyn is a marker of arterial tone, the fact that it may be useful to predict pressure
response to a fluid load is questionable.

Our study has several limitations. First, we did not randomize the order of volume expansion and
neosynephrine infusion (all patients received volume expansion before vasopressor infusion) and we only
recorded the first volume expansion and the first vasopressor infusion done in every patients. Second,
according to local practices, we choose neosynephrine and not norepinephrine despite recent data suggesting
the possible superiority of norepinephrine over neosynephrine in patients under general anesthesia in the
operating room,3%-32

To conclude, in this bicentre and prospective study including hypotensive operating room patients, we
observed that both volume expansion and neosynephrine infusion induced a decrease in Eadyn and that
Eadyn was not able to predict an increase in MAP following volume expansion or neosynephrine with good

accuracy.
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Table 1. Main characteristics of patients (n=56)

Characteristics Overall Bordeaux Clermont
N=56 N=43 N=13
Age (years) S/ t3 54+ 14 60+ 11
Sex, M/F (n) 21135 16/ 21 5/8
Height (cm) 168+ 9 169+9 169+ 11
Weight (kg) 2t B+15 67+16
Ideal Body Weight (kg) 62+10 62+9 63+11
Tidal Volume (ml) 455 + 66 441 + 55 500 +79
Tidal volume (mlLkg! of ideal body 74+0.8 207 8.0+£0.7
weight )
Respiratory rate (cycles/min) 1| 15 1 12 -1
Positive End Expiratory Pressure 5[5-6] 5[5-6] 6 [5-8]
(cmH,0)
F1O, (%) 45 [40-50] 45 [40-50] 45 [40-45]
Driving Pressure (cmH,0) 11 +3 11+£3 8+2
ASA status I/ 11/ 11T 1/16/ 35 5/9/29 2/7/4
Surgery (n)
Neurosurgery 43 43 0
Abdominal Surgery 13 0 13
Co-morbidities
Arterial Hypertension 1/ 16 1
Diabetes 4 4 0
Smoking 5 4 1
Stroke 2 2 0
Medications
Statins 5 > 0
ACE inhibitors 9 1 2
Calcium blockers 5 4 1
ARB D 4 1
Beta-blockers 2 2 0
Antidiabetic drug 3 3 0

Values are mean + SD, or median [percentile 25-75] or number (n)

F102: inspired oxygen fraction;
ACE: Angiotensin-converting enzyme
ARB: Angiotensin II Receptor Blocker



Table 2: Haemodynamic variables before and after volume expansion/neosynephrine infusion

Before VE After VE Pl Before NEO After NEO P2
Heart rate (bpm) 64 [58-74] 60 [55-71] <0.0001 60 [56-71] 57 [52-65] <0.0001
MAP (mmHg) 59 [53-64] 63 [59-66] <0.0001 60 [55-64] 75 [69-85] 0.0001
Stroke Volume (ml) 64 [54-81] 76 [63-97] <0.0001 81 [66-96] 64 [55-82] <0.0001
PPV (%) 12 [8-14] 8 [6-10] <0.0001 9[6-11] 6 [4-9] <0.0001
SVV (%) 16 [12-22] 14 [11-17] <0.0001 14 [10-16] 11 [8-15] 0.0005
Eadyn 0.69 0.59 0.0002 0.67 0.54 <0.0001

[0.58-0.85] [0.42-0.77] [0.48-0.80] [0.37-0.68]

Values are median [percentile, 25-75]

Eadyn: dynamic arterial elastance

MAP: Mean Arterial Pressure

VE: Volume expansion

NEO: neosynephrine

PPV: Pulse Pressure Variations

SVV: Stroke Volume Variations

P1: p value of the difference obtained before and after volume expansion

P2: p value of the difference obtained before and after neosynephrine infusion
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Table 3: Haemodynamic variables before and after volume expansion in responder and non-

responder patients

Responders (n=21)

Non-Responders (n=35)

Before VE  After VE Pl Before VE After VE P2 P3
Heart rate (bpm) 62[58-72]  60[54-71] 00028 65[57-74] 60[56-71]  <0.0001 0.71
MAP (mmHg) 54[51-59]  62[60-66] 0.0001  65[57-64] 69[58-65]  <0.000I 0.006
Stroke Volume 60[53-73]  72[62-85] 00006 64[55-92] 81[67-97]  <0.0001 0.17
(ml)
PPV (%) 14 [11-19] S[711] fmor (0[213] 816 10] 0.0001 0.001
SVV (%) 16[13-23]  14[13-19] 00017 15[12-21] 13[10-16]  0.0006 0.46
Eadyn 0.75 0.57 0.0002 0.62 0.63 0.14 0.01

[0.66-1.02]  [0.48-0.70] [0.48-0.82] [0.39-0.82]

Values are expressed as median [percentile, 25-75].

P1: difference between before and after VE in responders

P2: difference between before and after VE in non-responders

P3: difference between responders and non-responders before volume expansion

Responders: MAP increase > 10% after volume expansion

Eadyn: dynamic arterial elastance
MAP: Mean Arterial Pressure
VE: Volume expansion

PPV: Pulse Pressure Variations

SVV: Stroke Volume Variations
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Figures Legends

Figure 1

Figure 1A

Box plot (Median values, inter-quartile range) and individual values of dynamic arterial elastance (Eadyn)
before and after volume expansion

Figure 1B

Box plot (Median values, inter-quartile range) and individual values of dynamic arterial elastance (Eadyn)

before and after neosynephrine (NEO) infusion

Figure 2

Figure 2A

Relationship between baseline dynamic arterial elastance and volume expansion-induced changes in mean
arterial pressure

Figure 2B

Relationship between baseline dynamic arterial elastance and neosynephrine infusion-induced changes in

mean arterial pressure

Figure 3

Figure 3A

Receiver operating characteristic curves showing the ability of baseline dynamic arterial elastance (Eadyn)
and baseline mean arterial pressure (MAP) to predict an increase in MAP > 10% following volume
expansion

Figure 3B

Receiver operating characteristic curves showing the ability of baseline dynamic arterial elastance (Eadyn)
and baseline mean arterial pressure (MAP) to predict an increase in MAP > 10% following neosynephrine

infusion.
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Sensitivity

Sensitivity

Figure 3
Figure 3A
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Supplemental Digital Data 1

Box plot (Median values, inter-quartile range) and individual values of dynamic arterial elastance (Eadyn)
before and after volume expansion in pressure responders (volume expansion induced increase in mean
arterial pressure > 10%) and pressure non-responders.
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Supplemental Digital Data 2

Non-Responders

Responders

Box plot (Median values, inter-quartile range) and individual values of dynamic arterial elastance (Eadyn)
before and after norepinephrine infusion in pressure responders (volume expansion induced increase in

mean arterial pressure > 10%) and pressure non-responders.
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DISCUSSION

Cette étude bi-centrique suggére donc que: 1) chez des patients hypotendus précharge-dépendants,
I’expansion volémique aussi bien que I'administration de phényléphrine induit un diminution de I'Eagyn ; 2)
il existe une corrélation tres faible entre I’'Easyn de base et les variations de PAM induites par un
remplissage vasculaire, et une absence de corrélation entre I'Eagyn de base et les variations de PAM
induites par I'administration de phényléphrine ; 3) I’'Eaqyn de base est un marqueur médiocre pour prédire
une augmentation de pression artérielle en réponse a un remplissage vasculaire ou a I'administration de

phényléphrine.

Effets du remplissage vasculaire

Dans la population générale de I’étude, nous avons observé une diminution de I'Eagyn suite a un
remplissage vasculaire chez 38 patients (68%), une augmentation de I'Eagyn chez 16 patients (29%), alors
gu’elle demeurait inchangée chez 2 patients (4%), ce qui souligne une grande variabilité interindividuelle
des variations d’Eadyn suite a un remplissage vasculaire. L'Eaqdyn de base des 21 patients ayant répondu au
remplissage (augmentation de PAM > 10%) était significativement plus élevée que celle des non
répondeurs (0,75 [0,66 — 1,02] vs 0,62 [0,48 — 0,82]; p = 0,01). L'Eagyn des patients répondeurs au
remplissage diminuait de facon significative aprés expansion volémique (0,75 [0,66 — 1,02] vs 0,57 [0,48 —
0,70] ; p = 0,0002), alors que I'Eagyn des patients non répondeurs demeurait inchangée apres remplissage.
Ces résultats sont en accord avec ceux de I'étude de Monge Garcia et al. portant sur 53 patients de
réanimation en insuffisance circulatoire aigiie, qui retrouvaient une Eagyn plus élevée chez les répondeurs
au remplissage que chez les non répondeurs (1,04 + 0,28 vs 0,60 + 0,14 ; p < 0,001), et observaient
également une diminution significative de I'Eaqyn dans le groupe de patients répondeurs au remplissage
(1,04 + 0,28 vs 0,62 £ 0,27 ; p < 0,001)[23]. L’équipe de Seo et al. [30], dans une étude menée sur 42

patients intubés-ventilés en peropératoire d’'une prostatectomie assistée par robot, ainsi que I’équipe de
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Cecconi et al. [29], dans une étude menée en post-opératoire chez 26 patients en respiration spontanée en

contexte postopératoire, retrouvaient également des résultats similaires.

Effets de I’administration de phényléphrine

Dans la population générale de I’étude, nous avons observé une diminution de |'Eaqyn apres administration
de phényléphrine chez 50 patients (89%), alors que cette derniéere restait inchangée chez 3 patients (5%) et
augmentait chez 3 patients (5%). Il n’existait pas de différence significative d’Easyn de base entre les
patients ayant répondu a I"administration de phényléphrine (augmentation de PAM > 10%) et les non
répondeurs (0,66 [0,45 — 0,78] vs 0,79 [0,63 — 1,10] respectivement, p = 0,09). Dans une étude de 2017,
I’équipe de Monge Garcia retrouvait des résultats similaires avec une diminution significative de I’Eagyn
induite par I'administration de phényléphrine effectuée sur 9 patients (0,89 + 0,14 vs 0,49 + 0,12; p <
0,001) [35]. Deux études récentes suggérent que I’'Eaqyn pourrait étre un outil intéressant pour I’évaluation
du tonus vasomoteur, et pourrait ainsi constituer une aide au sevrage en noradrénaline chez les patients

de réanimation [33,34].

Relation entre Eagyn et PAM

Dans notre étude, la corrélation retrouvée entre |'Eaqyn de base et 'laugmentation de PAM induite par le
remplissage était faible (r> = 0,11 ; p = 0,01). Aucune corrélation n’a été retrouvée entre Eaqyn de base et
PAM avant remplissage (p = 0,1), ni entre variations d’Easyn et variations de PAM induites par le
remplissage. Il n’existait pas de corrélation entre Easyn de base et variation de PAM apres perfusion de
phényléphrine. Lanchon et al., dans une étude prospective de 2017, ne retrouvaient pas de corrélation
entre Eagyn de base et variation de PAM apres remplissage [31].

Ces résultats vont a I'encontre de ceux de I'étude de Monge Garcia et al. [23], retrouvant une corrélation

entre I'Eaqgyn de base et I'augmentation de PAM (r? = 0,60 ; p < 0,0001), et de I’étude de Cecconi et al. [29].
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Prédiction de la variation de pression artérielle moyenne induite par le remplissage et les vasopresseurs

Les résultats concernant la capacité de I’Eaqyn de base a prédire une augmentation de PAM sont décevants
dans notre étude. Concernant le remplissage vasculaire, une Eagqn de base > 0,65 prédisait une
augmentation de PAM de plus de 10% apres remplissage avec une sensibilité de 76% et une spécificité de
60%. Pour comparaison, une PAM de base < 57 mmHg prédisait également une réponse au remplissage
avec une sensibilité de 71% et une spécificité de 74%. Les aires sous la courbe ROC de I'Eagyn de base et de
la PAM de base pour prédire une réponse au remplissage étaient similaires (respectivement 0,71 ; IC 95%
[0,57 -0,84] vs 0,72 ; IC 95% [0,57 — 0,87] ; p = 0,89). Ces résultats sont en accord avec I'étude de Lanchon
et al., dans laquelle I'Eagyn de base était incapable de prédire les variations de pression artérielle induites
par un remplissage vasculaire au bloc opératoire (AUC = 0,53 ; IC 95% [0,36 — 0,70] ; p > 0,05) [31]. Ces
résultats vont a I’'encontre de ceux de I'étude de Monge Garcia et al. de 2014, réalisée sur des patients de
réanimation intubés et ventilés, qui retrouvait qu’une Eagyn de base > 0,73 prédisait une augmentation de
PAM apres remplissage vasculaire avec une sensibilité de 90,9% et une spécificité de 91,5% [23]. L'aire
sous la courbe de I'Eagyn de base pour la prédiction d’'une réponse tensionnelle au remplissage vasculaire
dans cette méme étude était de 0,94 (IC 95% [0,86 — 0,98]). Cette méme équipe retrouvait des résultats
similaires sur des patients en respiration spontanée en contexte postopératoire [29].

Concernant I"administration de phényléphrine, I'Eaqyn de base au seuil £ 0,78 prédisait une augmentation
de PAM de plus de 10% avec une sensibilité de 76% et une spécificité de 67%. L’aire sous la courbe ROC de
I’Eagyn de base pour prédire une augmentation de PAM en réponse a I'administration de phényléphrine
était de 0,71 (IC 95% [0,48 a 0,95]), et ne différait pas significativement de celle de la PAM de base (0,60 ;
IC 95% [0,41 — 0,79] ; p = 0,39). A notre connaissance, aucune autre étude n’a évalué la capacité de I'Eaayn a

prédire une augmentation de PAM en réponse a I’'administration de phényléphrine.

De facon a renforcer la validité des résultats de notre étude, les valeurs de la VPP et de la VVE étaient
issues de deux sources différentes (pression artérielle invasive et doppler cesophagien type CardioQ®), de

facon a s’affranchir du couplage mathématique entre ces deux valeurs lorsqu’elles sont issues d’'un méme
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dispositif de monitorage [28,32]. Cette étude a été menée dans deux centres distincts (CHU de Bordeaux et
CHU de Clermont-Ferrand), de facon a renforcer sa validité externe. Le recrutement de patients différait
entre les deux centres, avec des patients ayant bénéficié d’une neurochirurgie pour le CHU de Bordeaux et
des patients ayant bénéficié d’une chirurgie abdominale pour le CHU de Clermont-Ferrand. Cette disparité
de recrutement pourrait laisser envisager un manque de fiabilité des mesures de VPP et de VVE, du fait de
la différentielle de gradient de pression thoraco-abdominal susceptible d’étre impactée et variable au
cours d’une chirurgie abdominale. Cependant, les mesures encadrant le remplissage vasculaire et
I'administration de vasopresseurs avaient lieu en post-induction, cela ayant permis |'obtention de résultats
fiables.

Une premiere limite de notre étude réside dans |'absence de randomisation de I'ordre d’administration
des traitements (remplissage vasculaire et administration de phényléphrine). En effet, tous les patients ont
bénéficié d’un remplissage vasculaire avant I'administration de vasopresseurs. De plus, I'enregistrement
des données ne s’intéressait qu’au premier remplissage vasculaire effectué. Deuxiemement, du fait des
pratiques locales lors de l'inclusion des patients, le choix du vasopresseur administré s’est porté sur la
phényléphrine et non la noradrénaline, malgré des données récentes suggérant une possible supériorité de
cette derniéere chez les patients sous anesthésie générale pour une intervention chirurgicale [36—38]. Enfin,
en ce qui concerne I'éventuel risque d’un apport liquidien trop important et des complications connues
qu’il pourrait engendrer, le remplissage vasculaire effectué dans cette étude représentait un faible volume

(250 ml).

Cette étude confirme donc les doutes existants dans la capacité de I'Eagyn a prédire une augmentation de
pression artérielle en réponse a un remplissage vasculaire, et ne retrouve qu’une corrélation tres faible
entre Eaqyn de base et les changements de pression artérielle induits par le remplissage vasculaire. De plus,
cette étude retrouve une diminution globale de I'Eaqn aprés remplissage vasculaire, mais de fagon tres
hétérogene avec une grande variabilité interindividuelle. L’élastance artérielle dynamique est censée

refléter le tonus vasomoteur. Or d’'un point de vue physiologique, I'administration d’un remplissage
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vasculaire a pour but d’augmenter le débit cardiaque via I'augmentation du VES chez un patient précharge
dépendant selon la relation de Frank-Starling. Cette augmentation de débit cardiaque s’accompagne
parfois d’une augmentation de pression artérielle. Cette augmentation est difficilement prévisible, car elle
n’est pas dépendante uniquement de I'augmentation du volume d’éjection systolique, mais également de
la variation éventuelle du tonus vasomoteur artériel. Une augmentation de débit dans une artére génére
une augmentation de la contrainte pariétale de cette méme artére, induisant la libération de médiateurs
vasodilatateurs par les cellules musculaires lisses endothéliales et, de fait, une modification du tonus
vasomoteur.

La diminution quasi-systématique de I'Eagyn induite par la phényléphrine (89%) semble indiquer que ce
marqueur est le reflet du tonus vasomoteur artériel. Cependant, I’Eaqyn de base était incapable de prédire
avec une bonne sensibilité et spécificité la variation de pression artérielle moyenne induite par
I'administration de phényléphrine. Son utilité clinique reste donc a démontrer. Dans une premiéere étude
parue en 2015, menée chez des patients de réanimation en insuffisance circulatoire aiglie en lien avec un
choc septique, Guinot et al. ont montré qu’une Eagyn < 0,94 était prédictif d’une diminution de PAM > 15%
lors de la diminution des doses de noradrénaline avec une sensibilité de 100%, une spécificité de 68%, une
valeur prédictive positive de 65% et une valeur prédictive négative de 100% [33]. En 2017, dans une
seconde étude, les mémes auteurs ont montré que le sevrage en noradrénaline guidé par un algorithme
basé sur I’'Eaayn pourrait permettre de diminuer la durée de perfusion en noradrénaline et la durée de

séjour en réanimation chez des patients en post-opératoire d’une chirurgie cardiaque [34].
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CONCLUSION

Les stratégies d’optimisation hémodynamique futures devraient s’axer a la fois sur I’optimisation du débit
cardiaque, mais également sur le maintien d’une pression artérielle suffisante au fonctionnement
physiologique des principaux organes. Du fait de difficultés a appréhender le tonus vasomoteur artériel, les
marqueurs prédictifs d’'une augmentation de pression artérielle en réponse aux thérapeutiques a la
disposition du clinicien font défaut. L’élastance artérielle dynamique (rapport VPP / VVE), marqueur récent
censé refléter le tonus vasomoteur artériel, a été proposé comme indice de réponse tensionnelle a un
remplissage vasculaire.

Notre étude évaluait les performances de I'Eaqyn au bloc opératoire avec des résultats décevants. En effet,
la perfusion de phényléphrine provoquait une baisse d’Eaqyn chez une large majorité des patients, alors que
le remplissage vasculaire provoquait une baisse d’Eagyn chez seulement 2/3 des patients. La corrélation
entre Eaqyn de base et variation de PAM apres remplissage vasculaire était faible, ou inexistante concernant
la perfusion de phényléphrine. L’'Eaqyn de base n’était pas performante pour prédire une augmentation de
PAM en réponse a un remplissage vasculaire ou a la perfusion de phényléphrine. La pertinence clinique de

ce marqueur reste donc a démontrer.
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VARIATIONS DE L’ELASTANCE ARTERIELLE DYNAMIQUE INDUITES PAR
L’EXPANSION VOLEMIQUE ET LES VASOPRESSEURS AU BLOC OPERATOIRE : UNE
ETUDE PROSPECTIVE BICENTRIQUE

RESUME EN FRANCAIS

Contexte : L’ hypotension artérielle peropératoire peut altérer le pronostic des patients. Les deux principales stratégies pour
corriger une hypotension artérielle peropératoire sont 1’administration d’un remplissage vasculaire et 1’administration de
vasopresseurs. Notre hypothése était que 1’élastance artérielle dynamique (Eadyn), définie par le rapport entre variation de pression
pulsée et variation de volume d’éjection systolique ventriculaire gauche, pourrait permettre de prédire 1’efficacité du remplissage
vasculaire ou des vasopresseurs pour traiter un épisode d’hypotension artérielle peropératoire (PAM < 65 mmHg).

Matériels et méthodes : 56 patients sous ventilation mécanique en contexte opératoire ont été inclus dans cette étude prospective
bi-centrique. Chaque patient bénéficiait d’un remplissage vasculaire puis de 1’administration de phenylephrine. Les variations de
volumes d’éjection systolique et de pression pulsée étaient obtenues par doppler cesophagien et monitorage de la pression
artérielle par cathéter artériel. Les patients étaient considérés comme répondeurs en termes de pression artérielle si une
augmentation de PAM > 10% était observée.

Résultats : Vingt et un patients étaient répondeurs au remplissage vasculaire. Le remplissage vasculaire induisait une diminution
d’Eaayn chez 68% des patients. La corrélation entre ’Eadyn de base et ’augmentation de pression artérielle était faible (12 = 0,11 ;
p =0,01). Une valeur d’Eagyn > 0,65 prédisait une augmentation de PAM > 10% avec une sensibilité¢ 76% (IC 95% = 53 —92%) et
une spécificité de 60% (IC 95% = 42 — 76%). L’aire sous la courbe ROC de 1’Eagyn de base était de 0,71 (IC 95% = 0,57 — 0,84),
et ne différait pas de celle de la PAM de base (0,72 ; IC 95% = 0,57 — 0,87 ; p = 0,89) pour prédire une augmentation de PAM. La
perfusion de phenylephrine induisait une diminution de I’Eadyn chez 89% des patients. Une Eadyn avant perfusion < 0,78 prédisait
une augmentation de PAM > 10% avec une sensibilité¢ de 76% (IC 95% = 62 — 87%) et une spécificité de 67% (IC 95% = 22 —
96%). L’Eadyn avant perfusion n’était pas corrélée avec I’augmentation de PAM induite par la phenylephrine (p = 0,76).

Conclusions : L’¢lastance artérielle dynamique ne permettait pas de prédire l’efficacit¢é d’un remplissage vasculaire ou de
I’administration de vasopresseurs pour traiter une hypotension peropératoire chez des patients sous anesthésie générale.

TITRE EN ANGLAIS : Ability of dynamic arterial elastance to predict the efficacity of fluid and vasopressors to treat
intraoperative hypotension.

DISCIPLINE : Anesthésie - Réanimation
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