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Abreéviations

PA : Pression artérielle

PAM : Pression artérielle moyenne

PAS : Pression artérielle systolique

PAD : Pression artérielle diastolique

VVP : Voie veineuse périphérique

IEC : Inhibiteurs de I’enzyme de conversion

ARA 2 : Antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine 2
MINS : Myocardial Injury after Noncardiac Surgery
VES : Volume d’¢jection systolique

BPCO : Bronchopathie chronique obstructive

NACO : Nouveaux anticoagulants circulants oraux
METs : Equivalents métabolique

AVK : Antivitamine K

Bpm : Battements par minute

IRA : Insuffisance rénale aigiie

KDIGO : Kidney Disease / Improving Global Outcome
DMT : Dose moyenne totale



Résumé

Introduction: L’hypotension artérielle peropératoire augmente la mortalité et les
complications cardiaques, rénales et neurologiques post-opératoires. La perfusion de
Noradrénaline (NA) a 10 pg/ml sur une voie veineuse périphérique (VVP) permettrait d’obtenir
les objectifs de pression artérielle (PA). L’objectif de 1’étude est d’évaluer I’efficacité de la NA
diluée par le temps passé en dessous des objectifs tensionnels individuels prédéfinies en
fonction de la PA mesurée a 1’état basal (consultation d’anesthésie) et/ou de la PA au clampage
carotidien.

Matériels et méthodes: L’ essai était prospectif observationnel mono-centrique qui incluait les
patients en 2018 opérés de chirurgies carotidiennes, aortiques ou digestives. Le critére
d’évaluation principal est le pourcentage du temps passé en dessous de 10% des objectifs de
PA fixés. L’objectif de PA était laissé a la discrétion de ’anesthésiste. Les complications ont
¢galement été colligées.

Résultats: 194 patients ont été inclus (chirurgie carotidienne n=142, chirurgie aortique n=25 et
chirurgie digestive n=27). La moyenne de perfusion de NA était de 130 minutes (+102). Le
pourcentage de temps de PA en dessous de 10% des objectifs fixés était de 8,5% en moyenne,
soit 9,4 minutes (£11). La moyenne d’hypotension artérielle définis par une PA moyenne
inférieur a 60 mmHg était de 5,54 minutes (+6,7). Les complications concernaient 25 patients
(13%) : 6% d’insuffisance rénale (n=11), 3% de véinite (n=5), 3% de complication cardiaque
(n=6) et 2% de complication respiratoire (n=3).

Conclusion: La NA diluée a 10 pg/ml et administrée sur VVP permet d’obtenir les objectifs

définis de PA, sans effet secondaire.



1. Introduction

La fréquence des hypotensions artérielles peropératoires est €levée. Le taux est variable
selon les études, allant de 16,8% selon une étude francaise [1] a 42% selon I’étude POISE-2
[2]. L’hypotension peropératoire est la résultante de plusieurs mécanismes. D’ une part, les
agents anesthésiques entrainent une vasodilatation artérielle secondaire a une diminution des
résistances vasculaires systémiques par inhibition du systeme sympathique. Par ailleurs, les
médicaments antihypertenseurs interférant avec le systéme rénine-angiotensine : inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (IEC) ou les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine 2 (ARA 2),
provoquent des hypotensions séveéres en association avec 1’anesthésie [3]. Et enfin, la chirurgie
en elle-méme peut entrainer une vasoplégie. Les principales causes sont par exemple le
syndrome hémorragique, la déshydratation par la présence d’un troisiéme secteur, un clampage
vasculaire...

La précocité de prise en charge d’une hypotension artérielle dépend du type de
monitorage de la pression artérielle (PA) qui est soit mesurée de facon intermittente par un
brassard soit de fagon continue et invasive par un cathéter artériel au niveau de I’artere radiale
ou fémorale. L hypotension artérielle, reflet de la macrocirculation, a des effets directs sur la
microcirculation. En dessous d’un certain seuil de pression, on observe une fermeture des
sphincters pré-capillaires entrainant une anoxie cellulaire des territoires en aval et pouvoyeuse
de complications. La prévention de I’hypotension artérielle est donc une condition essentielle
pour éviter des lésions cellulaires ischémiques de différents organes tels que le cceur, le cerveau
et le rein [4-5]. Du fait de sa fréquence et de ses conséquences, le controle de PA est en enjeu

important durant la période peropératoire.

1.1 Complication de I’hypotension artérielle peropératoire

Plusieurs études [6-8] ont montré que la diminution de la PA peropératoire augmentait
de fagon significative le risque de survenue des complications médicales postopératoires et
altérait I’espérance de vie de 1’opéré. L’hypotension artérielle entraine une augmentation de la
durée d’hospitalisation, une diminution de 1’espérance de vie, une augmentation des
hospitalisations en milieu cardiologique, et ce jusqu’a 5 ans aprés I’intervention chirurgicale.

La durée d’hospitalisation et le colit du séjour hospitalier sont significativement majorés [9,10].
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L’étude de Sessler en 2012 [11] a analysé la morbi-mortalité de 24 120 patients opérés
d’une chirurgie non-cardiaque. La présence du « triple low » ; c’est-a-dire 1’association entre
une hypotension artérielle, un indice bispectral bas et une concentration alvéolaire minimale
basse, était un facteur prédictif significatif important de mortalité. La mortalité a 30 jours était
doublée en présence de deux critéres et quadruplée en présence des trois critéres. La durée

d’hospitalisation était multipliée par 1,5 fois dans le groupe « triple low ».

1.1.1 Complications cardiaques

Durant la chirurgie, I’anesthésie peut entrainer une hypotension, une tachycardie et une
hypothermie. Et d’autre part, la chirurgie peut engranger une hémorragie, un état inflammatoire
et pro-coagulant [12]. L’apparition de ces événements rompt 1’équilibre entre apport et
consommation en oxygene ; entrainant par la suite une souffrance des cellules myocardiques,
appelée Myocardial Injury after Noncardiac Surgery (MINS). Selon les études, la définition des
MINS est différents allants d’une simple élévation de la troponine ou d’une augmentation de
plus de 50% par rapport a la valeur basale associée a un taux élevé. Dans une cohorte de
chirurgie vasculaire [13], la prévalence d’'un MINS en postopératoire était de 19,1%. La
présence d’un MINS est un facteur indépendant de mortalité a 30 jours (OR : 9,48 1Cos0,=[3,46-
25,96]). La présence d’un infarctus myocardique associée au MINS n’était pas un facteur
indépendant de mortalité.

Les effets déléteres sur le myocarde de I’hypotension artérielle sont bien connus dans la
littérature. Une hypotension artérielle prolongée de plus de 30 minutes, définie par une
diminution de plus de 40% de la valeur basale, entraine une augmentation du risque relatif de
MINS de 1,8 [6]. Dans I’étude POISE 2 [2], analysant 9765 patients pour des chirurgies non-
cardiaques, 1’incidence de I’hypotension artérielle était de 42%. La mortalité a 30 jours et le
nombre d’ischémies myocardiques représentait respectivement 1,2% et 6% de la cohorte. Pour
chaque intervalle de 10 minutes d’hypotension artérielle peropératoire, le risque relatif
d’infarctus du myocarde et de mortalit¢ augmentait significativement de 8%. Dans les
populations a risque cardiovasculaire, I’impact est d’autant plus important. Dans la cohorte
prospective VISION en 2018 [14] regroupant 15 109 patients, I’hypotension artérielle définie
par une pression artérielle systolique (PAS) inférieure a 100 mmHg augmentait les dommages
myocardiques postopératoires (OR : 1,21 ICos0=[1.05-1.39]) et la mortalité postopératoire
(OR: 1,81 ICos%=[1.39-2.37]). Cependant aucune augmentation du nombre d’infarctus
myocardique n’a été retrouvé. Des recommandations européennes et frangaises [15,16]

préconisent une prévention du risque cardiovasculaire dont le controle peropératoire de la PA.
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1.1.2 Complications rénales

La survenue d’une hypotension artérielle peropératoire altére la fonction rénale en
diminuant la pression de filtration glomérulaire. Une étude animale [17] chez les porcelets, a
montré que le débit sanguin rénal diminuait a 75, 50 et 25% de la valeur basale, respectivement
lorsque la PAM était de 60, 45 et 40 mmHg. Chez I’homme, cette constatation se traduit par
I’apparition d’une insuffisance rénale aiglie postopératoire. Une étude monocentrique [4]
analysant 18 989 interventions non-cardiaques, a établi une relation graduée entre le nombre
d’insuffisance rénale aigiie stade 1 de la classification AKI et la durée passée avec une PAM
inférieur a 55mmHg. Pour 20 minutes d’hypotension, I’analyse retrouve un Odds ratio a 1,51
1C95%=[1,24-1,84]. Dans d’autres études [18], cette relation entre la durée de I’hypotension
et I’apparition d’une insuffisance rénale a été aussi retrouvée. Le risque de survenue d’une
altération de la fonction rénale postopératoire est particulierement important si la PAS diminue
de plus de 50% (OR : 2,27 1C95%=1,20-4,30]). Dans ce cas, le risque de dysfonction rénale
postopératoire est doublé [19].

Il existe un risque croisé entre ’altération de la fonction rénale postopératoire et la
survenue de complications médicales cardiaques [20], respiratoires, septiques et chirurgicales
postopératoires :

- A court terme, elles favorisent la survenue de complications pulmonaires et

d’instabilité de la maladie coronaire favorisées par 1’inflation hydrosodée qui caractérise

la dysfonction rénale.

- A plus long terme, elles augmentent de facon significative le risque de survenue

d’insuffisance rénale chronique conduisant a la dialyse.

L’insuffisance rénale aigué (IRA) postopératoire est la deuxieme cause d’IRA acquise
a I’hopital apres le choc septique [12]. Elle représente 40 % de 1’ensemble des insuffisances
rénales qui imposent 1’admission en unité de soins intensifs. Les chirurgies les plus a risque
sont la chirurgie vasculaire, en particulier la chirurgie aortique et les chirurgies intrathoracique
et intrapéritonéale.

De plus, les inhibiteurs du systeme rénine angiotensine aldostérone (SRAA) : IEC et
ARA 11 favorisent les hypotensions peropératoires et majorent, par leurs effets sur la circulation
rénale, le risque d’altération de la fonction rénale raison pour laquelle ils sont arrétés en pré-

opératoire.
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1.1.3 Complications cérébrales

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) périopératoires sont responsables d’une
morbidité et d’une mortalité importante surtout apres chirurgie cardiaque [21]. Leur incidence
varie de 0,09% a 5,2% en fonction du type de chirurgie [21,22]. Les chirurgies cardiaques et
vasculaires sont les interventions les plus a risque.

L’hypotension peropératoire est une étiologie peu fréquente d’AVC, de ’ordre de 9%
[23] et se reconnaissent par 1’atteinte d’un territoire jonctionnel. Les mécanismes d’apparition
d’un AVC secondaire a une hypotension sont mal connus et sont multifactoriels. Dans une
cohorte [22] regroupant 48 241 patients excluant la chirurgie cardiaque et la neurochirurgie,
I’hypotension définit par une diminution de la pression artérielle moyenne (PAM) de 30% par
rapport a la valeur de référence est associée significativement a un risque d’AVC ischémique
postopératoire et ce méme apres ajustement sur les facteurs confondants.

Le risque cérébral postopératoire associ¢ a des épisodes d’hypotension artérielle
peropératoire est probablement sous-estimé, car il existe des 1ésions infra-cliniques : 10 % des
patients opérés de plus de 60 ans présentent des lésions cérébrales ischémiques postopératoires

détectées a I’IRM [24].

1.2 Seuil de pression artérielle (PA) peropératoire

1.2.1 Définitions multiples de I’hypotension artérielle

Dans la littérature, différentes définitions de I’hypotension artérielle peropératoire
existent (tableau 1). Selon les études, le seuil est en fonction de la PAM, PAS ou variation par
rapport a la PAM. De plus la durée pris en compte pour une hypotension varie de 1 minute a

30 minutes en fonction des études.
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Tableau 1 : Seuils d’hypotension selon la PAM, la PAS, la durée et la variation de la PAM par

rapport a la valeur basale, retrouvés dans la littérature

E Lo} [ | &’T‘
f— . — <t [a— 1 —
= ¥ :F o= = = o5 o2 o &
S T B BT S R
' ' S 8 8 s © B T 7 5 g
Seuil d’hypotension 58 <= = ~ 5 F 3 I =
7 : 5 £ 3 2 5 3 £ 2
selon : w» B > = wn < @ @ @ &
75 75
70
65 65
PAM (mmHg)
60 60 60
55 55
50 50
100
PAS (mmHg) 0
mm
s 80
70
Variation de la PAM par 10%
rapport a la valeur 30% 30%
basale (%) 40%
50% 50%
1 1
Durée de I’hypotension 5 5 5 5
en fonction du temps 10 10
(minutes) 20 20
30

Dans les études, la pluralité de la définition de 1'hypotension empéche la comparaison
des résultats entre hypotension peropératoire et complications postopératoires. Par exemple,
dans une étude [25] aprés modélisation, le seuil d’hypotension peropératoire provoquant
I’apparition d’une IRA postopératoire et de MINS est une PAM inférieur a 50 mmHg. Ce seuil

est largement inférieur aux seuils tolérés en pratique clinique par les anesthésistes.
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1.2.2 Objectif de PA individualisée peropératoire.

En pratique clinique, I’objectif tensionnel est différent pour chaque patient et est fixé
apres prise en compte du terrain et de la chirurgie. Dans 1’étude INPRESS, Futier et al. [26] met
en évidence le bénéfice d’un objectif personnalisé de la PA. Dans cette étude, 298 patients a
haut risque de complications ont bénéficié¢ de la perfusion continue de noradrénaline sur VVP
a la concentration de 10 pg/ml afin d’obtenir les objectifs tensionnels. Une stratégie individuelle
préventive avec un objectif tensionnel autour de 10% de la valeur de base, diminue la
morbimortalité péri-opératoire par rapport a une stratégie standard qui traite les hypotensions

définies par une PAS < 80mmHg ou une diminution de 40% de la valeur de base.

1.3 Vasopresseurs utilisés en peropératoire

Le maintien de la PA peropératoire est assuré par un contrdle du débit cardiaque via la
volémie et le contrdle de la vasoplégie via le niveau de sédation et ’utilisation de vasopresseurs
[27]. L’Ephédrine et la Phényléphrine sont les agonistes du systéme sympathique les plus
fréquemment utilisés pour le traitement des €pisodes d’hypotension artérielle peropératoire.
Cependant, ces deux vasopresseurs ont des limites d’utilisation. La Noradrénaline est un
vasopresseur intéressant, mais possede des limites dlies a son mode d’administration. Les effets

adrénergiques des différents vasopresseurs sont résumés dans le tableau 2.

Tableau 2 : Différentes actions des vasopresseurs sur les récepteurs adrénergiques

. Récepteurs . .
Molécules Principale limite

Ephédrine ++ 0 + 0 Tachyphylaxie
Phényléphrine  +++ + 0 0 Effets déléteres cardiaques
Noradrénaline -+ -+ ++ + Voie administration centrale

Récepteurs a; : vasoconstriction artérielle
Récepteurs a:z : veinoconstriction
Récepteurs f; : effets cardiaque inotrope, bathmotrope, dromotrope et chromotrope positifs

Récepteurs p2 : bronchodilatation
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1.3.1 Ephédrine

L’éphédrine est un agoniste du systéme sympathique indirect qui restaure la PA. Il
entraine ainsi la libération de noradrénaline endogéne par les terminaisons nerveuses post-
ganglionnaires du systéme orthosympathique. L’effet al et B1 indirect permet une élévation de
la PAM et du débit cardiaque [28]. Son effet est de courte durée et il existe une tachyphylaxie
(épuisement de I’effet) secondaire a 1’épuisement des réserves endogénes de noradrénaline dés
12 mg d’éphédrine administrée, raison pour laquelle une perfusion continue ne peut étre
réalisée. Un relai par un autre vasopresseur peut donc étre nécessaire. Par ailleurs, la tachycardie

est a éviter chez le coronarien non B-bloqué.

1.3.2 Phényléphrine

La phényléphrine est un agoniste sympathique alpha exclusif qui a pour inconvénient
d’augmenter la PA en diminuant le volume d’¢jection systolique et la fonction ventriculaire
gauche. L’effet hémodynamique qui en résulte dépend de la position du cceur sur la courbe de
Frank-Starling [29]. Son utilisation chez les patients pré-charges dépendants, a un effet
bénéfique sur le retour veineux et le volume d’éjection systolique [30, 31]. La persistance de
son utilisation apres 1’optimisation du remplissage vasculaire est délétere chez les patients, car
I’augmentation brutale de la postcharge peut conduire a des altérations de la fonction
ventriculaire gauche (absence d’effet inotrope positif). La phényléphrine a un effet délétére sur
I’oxygénation cérébrale contrairement a 1’éphédrine qui préserve 1’oxygénation tissulaire
cérébrale [32,33]. Au vu de ces constatations, la phényléphrine ne semble pas étre un
vasopresseur de choix en raison de ses effets cardiaques et neurologiques. L’utilisation
fréquente au bloc opératoire est due a de multiples raisons qui sont : 1’administration sur une
voie périphérique, la présence de seringues pré-remplies limitant les erreurs de manipulation,

I’effet hémodynamique obtenu rapidement aprés un bolus.

1.3.3 Noradrénaline

La noradrénaline est un agoniste al-adrénergique puissant, avec une activité f-agoniste
comparativement modeste et particuliérement adapté au maintien de la PA pendant la période
opératoire [34]. En raison du risque d’extravasion du produit pouvant entrainer une nécrose des
tissus, le mode d’administration communément admis est sur voie veineuse centrale. Ce qui
limite son utilisation en pratique courante, car la plupart des interventions chirurgicales sont

réalisées avec des VVP exclusives.
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Par ailleurs, les bolus de Noradrénaline a de forte concentration sont contre-indiqués,
en raison d’un risque d’un désamorcage de la pompe cardiaque secondaire : augmentation
brutale de la post-charge et bradycardie sur baroréflexe. L’utilisation de la Noradrénaline avec
une faible dilution permettrait de réaliser des bolus en toute sécurité. Une étude [35] suggere
que 5 pg de noradrénaline administrés sous forme de bolus sur une VVP pourraient traiter
I'hypotension artérielle générale induite par l'anesthésie avec une diminution plus faible du
volume d’¢jection systolique (VES) et de la compliance artérielle par rapport a la
phényléphrine. Cette étude concernait les hypotensions en neurochirurgie avec un monitorage
par un doppler cesophagien et un cathéter artériel peropératoire.

L’utilisation de la noradrénaline sur VVP semble étre la meilleure alternative pour le
controle tensionnel peropératoire. Cependant, la pharmacocinétique de ce produit n’a pas été

¢tudiée par cette voie d’administration.

1.4 Administration de Noradrénaline sur VVP

La pose d’une voie centrale n’est pas dénuée de risque et une grande majorité¢ des
interventions chirurgicales se font sous VVP seules. En cours d’intervention et en cas
d’hypotension artérielle réfractaire, il est difficile de poser dans de bonnes conditions une voie
centrale. Or, nous savons que les complications post-opératoires sont directement corrélées a la
durée de I’hypotension. L’administration de la noradrénaline sur une VVP est facile a mettre

en place et surtout rapidement efficace.

1.4.1 Complication de I’administration de Noradrénaline sur VVP

Le principal risque de son utilisation sur VVP est I’extravasion pouvant entrainer une
nécrose tissulaire. Une méta-analyse [36] a décrit tous les cas rapportés de lésions tissulaires
locales ou d'extravasion dues a I'administration de vasopresseurs sur VVP. Les patients ayant
présenté une complication avaient une période de perfusion de noradrénaline de plus de 24
heures (figure 1). Sur les 204 cas retrouvés, il y a eu 179 nécroses cutanées, 5 nécroses
tissulaires et 20 gangrénes. Cependant la dilution de Noradrénaline et la taille du cathéter était
inconnue pour beaucoup de patients. Les doses de Noradrénaline étaient élevées les intervalles
allait de 0,1mg/h a 2,8mg/h. D’autres études [37-38], réalisées aux urgences et en réanimation,

retrouvent un taux de complication allant de 4% a 6% sans événement majeur.
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Figure 1: Nombre de complications tissulaires en fonction de la durée de la perfusion de
Noradrénaline et de la voie d’administration (centrale ou périphérique) dans 1’étude de Loubani,

etal. [36]
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1.4.2 Dilution de la Noradrénaline

La dilution de la noradrénaline utilisée sur VVP varie de 5 pg/ml a 100 pg/ml. Aucune
¢tude n’a évalué une concentration spécifique.
En anesthésie obstétricale [39-40], I’utilisation de bolus de Noradrénaline a 5 pg/ml est efficace
et sans complication lors des césariennes sous rachianesthésie. Son utilisation éviterait I’acidose
feetale secondaire a I’administration d’éphédrine et le retentissement maternel secondaire a la

phényléphrine.
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De nombreux services utilisent la noradrénaline diluée a 10 pg/ml. Le protocole
d’administration est le suivant :

- Préparation de la dilution de la noradrénaline a 10 pg/ml: prélévement d’un
milligramme de noradrénaline mis dans une poche de 100 ml de NaCl 0,9%.

- Constitution d’une seringue de 50 ml pour une administration en intraveineux a la
seringue électrique.

- Administration de la noradrénaline sur une voie dédiée via un Octopus ® sur VVP

- Bolus de 10 pg possible en peropératoire.

- Poursuite en peropératoire de la Noradrénaline en intraveineux a la seringue électrique

- A la fin de ’administration, purge de la voie de I’Octopus® par du NaCl 0,9%

Un protocole permet d’avoir une homogénéisation des pratiques. Cependant, il est
difficilement concevable que la concentration de noradrénaline soit strictement identique pour
toutes les poches. Les concentrations peuvent étre de 8, 9, 10, 11 ou 12 pg/ml en fonction du

prélévement du milligramme de Noradrénaline.

1.4.3 Indication a I’utilisation de la Noradrénaline diluée a 10 pg/ml

Au bloc opératoire, il n’est pas licite de proposer cette concentration aux patients ayant
une hypotension sévere secondaire principalement a un choc septique ou un choc hémorragique.
Cependant, en pratique clinique, la faible concentration de Noradrénaline est principalement
utilisée dans deux cas :

- _Hypotension potentiellement résolutive a la fin de ’intervention :

Vasoplégie peropératoire secondaire aux agents anesthésiques, au terrain du patient et a la
chirurgie (phénomeénes d’ischémie-reperfusion aprés déclampage en chirurgie aortique ou
hépatique). La fin de la chirurgie et I’arrét des agents anesthésiques a la fin de I’intervention
permet un retour a la normale de la PA.

- Hypertension contrdlée :

Lors des endartériectomies carotidiennes sous anesthésie générale, la carotide interne
opérée est clampée, interrompant le flux sanguin irriguant 1’hémisphere cérébral
homolatérale au clampage. La perfusion cérébrale est alors assurée par la carotide
controlatérale via le polygone de Willis. Celle-ci est appréciée subjectivement par le
chirurgien par 1’observation d’un reflux lors du clampage carotidien ce qui nécessite une
PA ¢élevée (objectif minimal PAS > 160 mmHg). Aprés déclampage, 1’objectif est de

retrouver une PA similaire a la valeur basale.
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1.5 Objectif de I’étude

L’objectif de cette étude est d’évaluer I’efficacité de la noradrénaline diluée a 10 pg/ml
et administrée sur VVP par le temps passé en dessous des objectifs tensionnels individuels chez
des patients présentant une hypotension artérielle peropératoire et bénéficiant d’une chirurgie
abdominale digestive ou vasculaire de plus de 2 heures et chez les patients nécessitant une

hypertension contrélée pour une chirurgie carotidienne.
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2. Matériels et méthodes

2.1 Type d’étude

L’étude est un essai non-interventionnel, observationnel, prospectif, mono-centrique
(département d’Anesthésie-réanimation, batiment Husson Mourier de 1’hopital Pitié-
Salpétriere, Assistance Publique des Hopitaux de Paris) réalisé entre le 29 mars 2018 et le 3

décembre 2018.

2.2 Population de I’étude

Les criteres d’inclusion sont :

o Age supérieur a 18 ans

o Recueil des données de 1’anesthésie sur le logiciel Metavision®.

o Présence d’un monitorage continu peropératoire de la PA en raison de la pathologie
cardiovasculaire de I’opéré ou de la nature de I’intervention chirurgicale.

o Chirurgie a risque d’hypotension artérielle : chirurgie vasculaire aortique par voie
abdominale de plus de deux heures ou chirurgie digestive intra-péritonéale de plus de
deux heures chez un patient hypertendu traité par bithérapie

o Chirurgie nécessitant une hypertension controlée : endartériectomie carotidienne,

chirurgie des gros vaisseaux du cou.

Les criteres de non-inclusion sont :
o Absence de valeur de PA de référence déterminée la veille de I’intervention.
o Hypotension artérielle préopératoire, a I’état basal, définie par une PA avant I’induction
de I’anesthésie inférieure a 100 mmHg (PAS).
o Chirurgie aortique thoracique ou thoraco-abdominale sous assistance circulatoire.

o Chirurgie en urgence
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2.3 Protocole

2.3.1 Protocole d’anesthésie

Le choix du protocole d’anesthésie était laissé a 1’appréciation des praticiens et réalisé
selon les recommandations en chirurgie digestive et vasculaire. La prise en charge des patients
n’était pas modifiée par le protocole de recherche.

L’anesthésie était réalisée soit par une anesthésie volatile (Desflurane ou Sévoflurane)
apres induction intraveineuse soit par une anesthésie intra-veineuse a objectif de Concentration
(AIVOC®) comprenant un hypnotique (Diprivan) et un morphinique (Rémifentanil ou
Sufentanil). Le choix et I’administration du curare étaient laissés libres au praticien et selon les
recommandations en vigueur. Le remplissage vasculaire était composé en premier choix de
cristalloides de type Sérum salé isotonique ou de Ringer lactate®. Les colloides étaient
administrés devant une hypovolémie réfractaire.

La pose du cathéter artériel était réalisée avant 1’anesthésie sous anesthésie locale ou
aprés I’induction anesthésique (dans de rares cas en chirurgie digestive). La localisation du
cathéter était préférentiellement en radial (ou huméral aprés impossibilité de pose en radial).
Les blocs opératoires du Groupe Hospitalier Piti¢ Salpétriere sont tous équipés d’appareil de
surveillance de la PA et de la fréquence cardiaque dont les données sont enregistrées en continu
(toutes les minutes) par un systéme informatique « Métavision® » qui édite a la fin de
I’intervention une feuille d’anesthésie informatisée. Les données sont soit enregistrées
automatiquement a partir du scope, de la base intelligente des pousse-seringues et du respirateur
notamment, soit entrées manuellement par les infirmieres ou les médecins anesthésistes de
fagon systématique afin de corriger toutes les informations relatives a la prise en charge du
patient (notamment changement de posologie de la noradrénaline).

Tous les patients étaient surveillés en postopératoire en salle de surveillance post-
interventionnelle (SSPI). Le logiciel « Métavision® » enregistre en plus de toutes les
informations peropératoires, celles enregistrées en SSPI. Une tentative de sevrage de la
Noradrénaline était réalisée pour tous les patients arrivant en SSPI. L’absence de sevrage du
vasopresseur en post-opératoire motivait le transfert du patient en unité de réanimation ou soins

intensifs.
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2.3.2 Objectif de la PA individualisée

L’objectif de PA peropératoire était individualisé pour chaque patient et établi en
préopératoire en fonction des chiffres tensionnels « de base » définis par la PA en consultation
ou a la visite pré-anesthésique et en fonction du type de chirurgie :

- Chirurgie carotidienne :

Une hypertension contrdlée était nécessaire pendant le clampage avec au minimum une
PAS supérieure a 160 mmHg et adaptée secondairement en fonction du reflux évalué par le
chirurgien.

- Chirurgies aortiques ou digestives par laparotomie :

La noradrénaline était utilisée comme traitement d’une hypotension artérielle. Le seuil de

I’hypotension artérielle était déterminé pour chaque patient selon les recommandations.

2.3.3 Utilisation des vasopresseurs

Dans le cadre de cette étude observationnelle, le choix des vasopresseurs était laissé a
I’anesthésiste selon la prise en charge habituelle. Le maintien de cet objectif était assuré
initialement soit par des bolus itératifs d’éphédrine ou de phényléphrine, soit par la perfusion
de noradrénaline sur VVP a la concentration de 10 pg/ml sur une voie dédiée via un Octopus®.

Le non-maintien de la PA avec la perfusion continue de Noradrénaline a la concentration
de 10 pg/ml, motivait le relais par une augmentation de la concentration (de 0,25 mg/ml a 1
mg/ml) ou par de I’adrénaline. En cas d’une augmentation trop importante de la concentration

de la noradrénaline, le patient pouvait bénéficiait de la pose d’un cathéter veineux central.

2.3.4 Données recueillies

Les informations ont été recueillies a partir d’une base de données prospectives (tableau
Excel®). Les données de la base ont été récoltées a partir des comptes-rendus d’hospitalisation

et du dossier médical informatisé¢ (logiciel Métavision®).
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Les caractéristiques recueillies des patients sont :

Age, sexe, IMC

Score ASA (American Society of Anesthesiologists)

Evaluations de 1’équivalent métabolique (METSs)

Pathologies préexistantes (hypertension artérielle, diabete, dyslipidémie, BPCO,
tabagisme, alcoolisme chronique, cardiopathie ischémique, angor, infarctus du
myocarde, présence d’un pontage coronarien ou stent, insuffisance rénale chronique).
Traitement habituel : aspirine, Plavix, antidiabétique oraux, insuline, antivitamine K
(AVK), nouveaux anticoagulants circulants oraux (NACO), statines, inhibiteur
calcique, béta-bloquant, IEC, ARA 2. L’arrét et la reprise des IEC et des ARA 2 est
conforme aux recommandations de la SFAR et ne sont pas influencées par le protocole.
PA et la fréquence cardiaque en consultation d’anesthésie et en visite préopératoire la
veille de I’intervention.

Dosage en préopératoire des valeurs suivantes: hémoglobine, urée, créatinine,

lactatémie, transaminases, troponine ultra-sensible.

Les données peropératoires recueillies des patients sont :

Type de chirurgie

Durée opératoire

Présence d’un clampage, ainsi que sa localisation et sa durée.

PAM par minute (issue de la PA en continue mesurée par le cathéter radial).
Fréquence cardiaque, la saturation en oxygene (Sp0O»), la valeur du CO» expiré (EtCO»)
Remplissage vasculaire : volume et type (cristalloides et colloides)

Pertes sanguines et épisodes hémorragiques définis par une perte supérieure a 500 ml.
Nombre de concentrés globulaire allogéniques et bols de cell-Saver® administrés
Présence d’une véinite peropératoire et de la conduite a tenir

Type et la dose totale des médicaments administrés (hypnotique, morphiniques, curare
et les vasopresseurs tels que la phényléphrine ou 1’éphédrine)

Caractéristiques de la perfusion de la Noradrénaline : la concentration, la dose totale et
maximale, le nombre de changements de seringue et de vitesse de la perfusion, la vitesse
de perfusion moyenne, le nombre de bolus, la PAM a I’introduction de la Noradrénaline.
Présence d’une véinite, lymphangite ou nécrose cutanée lors de la présence de la

perfusion de Noradrénaline sur un cathéter veineux périphérique.
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Les données postopératoires recueillies des patients sont :

Données biologiques a J1, J2 et J3 postopératoire : hémoglobine, urée, créatinine,
lactatémie, transaminases, troponine ultra-sensible. Le bilan biologique est standardisé
en post-opératoire de chirurgie vasculaire ou digestive majeure.

Poursuite de la ventilation mécanique jusqu’a J30 postopératoire

Survenue d’un AVC jusqu’a J30 postopératoire.

Mortalité a J30 postopératoire

2.4 Critére d’évaluation

2.4.1 Critere d’évaluation principal

Le criteére d’évaluation est I’efficacité de la Noradrénaline diluée 10 pg/ml définis par le

pourcentage du temps passé en dessous de 10% des objectifs tensionnels individuels :

chez les patients présentant une hypotension artérielle peropératoire et bénéficiant d’une
chirurgie abdominale digestive ou vasculaire de plus de 2 heures ;

chez les patients nécessitant une hypertension contrdlée pour une chirurgie carotidienne.

Ce seuil de 10% a été déterminé selon les pratiques recommandées chez les patients a

risque dont 1’optimisation artérielle est primordiale.

2.4.2 Critéres d’évaluations secondaires

Les critéres de jugements secondaires regroupent les hypotensions peropératoires et les

complications postopératoires.

L’hypotension artérielle sévere peropératoire est évaluée par les critéres suivants :

1) Le temps en minutes ou la PAM est inférieure a 60 mmHg par épisode.

2) Le pourcentage de temps ou la PAM est inférieure a 60 mmHg.

3) Le nombre de patients présentant un épisode de PAM inférieur a 60 mmHg.

4) Le temps en minutes ou la PAM est inférieure a 60 mmHg si plus d’un épisode.
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Les complications postopératoires sont les suivantes :

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Les dommages myocardiques ischémiques postopératoires qui sont définis par la
présence dans les premicres 72 heures postopératoires des deux critéres suivants :
o Une élévation de la troponine ultra-sensible au-dessus du seuil de 50
nanogramme par litre
o Une augmentation de plus de 50% de la troponine ultra-sensible postérieur
comparée a la troponine préopératoire.
Le dosage de la troponine ultra-sensible était réalis¢ en préopératoire selon les

recommandations en vigueur, chez les patients a risque de dommages myocardiques.

Une insuffisance rénale postopératoire dans les premicres 72 heures postopératoires

définie selon le stade d’insuffisance rénale selon la classification KDIGO (Annexe 1).

Complications respiratoires post-opératoires définies par la nécessité de la poursuite ou

de I’introduction de la ventilation artificielle jusqu’a J30.

Complication li¢ a ’administration de la Noradrénaline sur une veine périphérique

veineuse définis par la présence d’une véinite ou d’une lymphangite.

Survenue d’un accident vasculaire cérébral a J30.

Décés a J30.
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2.5 Analyse statistique

Les données démographiques, cliniques et biologiques qualitatives ont été exprimées en
nombre (pourcentage) et les quantitatives en moyenne (£ écart-type).
Les comparaisons entre variables continues ont été étudiées a I’aide d’un test U de Mann-
Whitney. Pour les variables catégorielles, un test de Chi-2 ou un test de Fisher a été réalisé.
Toutes les analyses statistiques ont été effectuées avec des hypothéses bilatérales. Le seuil de

significativité de p a été de : p <0,05.

Le logiciel Statistical Package for Social Sciences (SPSS®) 20.0 (SPSS Inc., IBM,
Chicago, IL, USA) a été utilisé pour réaliser les analyses statistiques. L’analyse des données a
été réalisée en deux temps.

En premier lieu, les données recueillies de I’ensemble de la cohorte étaient décrites et
analysées.

Une seconde analyse en univariée comparait un groupe ou la Noradrénaline était utilisée
pour traiter une hypotension artérielle par rapport a un groupe ou la Noradrénaline était utilisée
pour obtenir une pression supérieure a la valeur basale. Le groupe « C » concernait tous les
patients opérés d’une intervention carotidienne nécessitant une augmentation de la PA par
rapport a la valeur basale. Le groupe « AD » concernait tous les patients opéré d’une chirurgie
aortique ou digestive par voie laparotomie nécessitant un traitement d’une hypotension

artérielle.

2.6 Considérations éthiques et aspects réglementaires

Les données recueillies ont été extraites de la base de données : Métavision®, iMDsoft,
des dossiers médicaux écrits, de la consultation d’anesthésie et du logiciel « Phedra ».

L’essai a été déclaré a le CNIL (numéro de déclaration : 2179655 v 0) et a recu I’avis
favorable du Comité d’Ethique de Recherche de la Société Frangaise d’Anesthésie-
Réanimation (Numéro de référence : IRB 00010254 — 2018 — 078). L’étude est non-

interventionnelle s’inscrivant dans la méthodologie de référence MR-003 d’apres le CNIL.
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3. Résultats

Du 29 mars 2018 au 3 décembre 2018, 194 patients ont été inclus dans la cohorte : 142
patients dans le groupe « carotide », 25 patients dans le groupe « aorte » et 27 patients dans le
groupe « digestif » (figure 2). Toutes les interventions carotidiennes étaient réalisées sous
anesthésie générale. Dans le groupe « aorte », la majorité des patients avait des pontages
nécessitant un clampage de 1’aorte. Pour 4 patients ayant une endoprothése aortique,
I’intervention chirurgicale ne nécessitait pas de clampage de 1’aorte. Dans le groupe
« digestif », 10 patients ayant une intervention hépatique pouvaient nécessiter un clampage

pédiculaire hépatique.

Figure 2 : Diagramme de flux

194 patients sous NAD inclus
(entre le 29 mars et le 3 décembre 2018)

A2 / 2
142 patients groupe 25 patients groupe 27 patients groupe
"carotide" "aorte" "digestif"
«| 140 endariectomies |9 pontages aorto-bi- < 10 inter_ventions
carotidiennes - iliaque - colique
5| 1 pontage inter- |3 pontages aorto-bi- > 5 interventions
carotidiena - fémorale pancréatique
4|1 transposition sous- | 3 pontages aorto- | 10 interventions
“1 clavo-carotidienne 7 aortique - hépatique
| 4 endoprotheses 5| 1 intervention du
- aortique - gréle
- 1 hernie
“1 diaphragmatique
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3.1 Caractéristiques de la cohorte

3.1.1 Caractéristiques de la population

L’ensemble des caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 3. Notre
cohorte comprend majoritairement des hommes de 71 ans en moyenne et ASA 3. Les trois-

quarts ont une hypertension artérielle traitée pour 24% par IEC et 31% par ARA2.

Tableau 3 : Tableau des caractéristiques de I’ensemble de la cohorte

Caractéristiques Population totale (n = 194)

Homme, n (%) 132 (68)
Age, ans 71,5 (£ 10,7)
IMC, kg/m2 2524
Score ASA, n (%)
1 2(1)
2 53 (27)
3 133 (69)
4 6(3)
HTA, n (%) 144 (74)
Diabéte, n (%) 48 (25)
Dyslipidémie, n (%) 127 (66)
BPCO, n (%) 48 (25)
Tabagisme, n (%) 133 (69)
Alcoolisme chronique, n (%) 32 (17)
Coronaropathie, n (%) 86 (44)
Angor, n (%) 18 (9)
IDM, n (%) 35 (18)
Pontage coronaire, n (%) 22 (11)
Stent coronaire, n (%) 56 (29)

Créatininémie pré-opératoire, umol/L. | 93,7 (£ 49,9)

La PA en préopératoire était contrélée pour les patients hypertendus. En préopératoire,
la moyenne de la PAS, PAM et de la PAD était respectivement de 140,6 mmHg (+ 21), 74,2
mmHg (£ 15), 96,4 mmHg (+ 14,2). La moyenne de la fréquence cardiaque basale était de
72, 7opm/min (£ 12).
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La majorité des interventions était réalisée par AIVOC avec 95% des interventions
(n=186 patients). L’analgésié¢ était essentiellement controlée par Rémifentanil (71% de la
cohorte, n=139 patients) et Sufentanil (15% de la cohorte, n=29 patients). La durée moyenne
des interventions était de 124 minutes (+ 96). Le remplissage vasculaire moyen était de 1604

ml (+ 1300). 8 patients ont eu une transfusion sanguine.

3.1.2 Objectif personnalis¢ de PA

L’objectif de la PA (figure 3) était selon les patients en fonction de la PAS (n=71, 37%)
ou de la PAM (n=123, 63%). L’objectif était défini selon les cliniciens en fonction des
comorbidités des patients et des interventions chirurgicales. 75% des objectifs de PAS étaient

supérieurs a 120 mmHg et 80% des objectifs de PAM étaient supérieurs a 70 mmHg.

Figure 3 : Objectif de la PA selon la PAS et la PAM

Objectif de PA selon la PAS Objectif de PA selon la
(n=71 patients) PAM (n=123 patients)
40 80
35 70
30 60
25 50
20 40
15 30
10 20
5 I I 10
0 I - | [ [ o _mm I - _
> 7\90 7\,“9 7\39 7\',”0 7\',”(0 7\?‘0 7'\‘,”0 7«3’0 A I
® Nombre de patients ® Nombre de patients
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3.1.3 Utilisation des vasopresseurs

Le premier vasopresseur utilis¢é pour obtenir 1’objectif tensionnel était 1’éphédrine
(n=85) puis la Noradrénaline (n=83) en bolus et en continu pour 44% et 43% respectivement
(figure 4). Quelques patients ont regu de la phényléphrine (n=26 soit13%). Les doses totales de
bolus d’éphédrine et de phényléphrine étaient faibles, respectivement 15mg (+ 8) et 257ug
(£239). Concernant la Noradrénaline, 15 patients avaient eu un bolus avant I’introduction de ce
vasopresseur en continu. La moyenne de la dose totale des bolus était de 25ug (£ 23), soit 2,5

bolus de 10 pg.

Figure 4: Proportion des vasopresseurs utilisés en 1¢re intention ainsi que la dose moyenne

totale (DMT) pour chaque drogue.

Phényléphrine
(n=26)

DMT: 257ng
(£239)

Ephedrine (n=85)

DMT : 15mg (= 8)

Noradrénaline (n= 83)

DMT des bolus :
25ug (+23)
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3.1.4 Données concernant la Noradrénaline

La noradrénaline était introduite lorsque la PA était proche de I’objectif tensionnel
puisque la PAM moyenne a I’initiation de la Noradrénaline était a 74 mmHg (+ 18). Des bolus
de Noradrénaline diluée était réalisés pour 12% des patients afin d’obtenir les objectifs de PA.
Malgré I’introduction de la Noradrénaline diluée, un recours par des bolus d’éphédrine ou
de phényléphrine était nécessaire pour 26% de la cohorte (n=51). La plupart des indications

des recours aux bolus sont présentées dans la figure 5.

Figure 5 : Répartitions des étiologies des recours aux bolus d’éphédrine et de phényléphrine

Hémorragie
(n=6)
12%

Hypertension
Hypotension controlée
lie a (n=28)
I’anesthésie 54%
(n=16)
36%

Les moyennes des caractéristiques de I’administration de la Noradrénaline en continue
était les suivantes :
- Nombre de seringue de 50 ml utilisée : 1,7 seringues (£ 0,9)
- Dose totale de Noradrénaline : 643ug (+ 482)
- Vitesse de perfusion : 336 pg/h (+=211)
- Vitesse maximale de perfusion : 567 pg/h (£ 373)

- Nombre de changement de vitesse peropératoire : 10 fois (£ 5)

A la fin de I’intervention, 78% des patients étaient sevrés. Les patients restants ont été

sevrés en SSPI.
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La dilution de Noradrénaline diluée a 10 pg/ml était insuffisante pour 4 patients. Les
nouvelles dilutions étaient de :
- 20 pg/ml pour un patient
- 100 pg/ml pour 2 patients

- 250 pg/ml pour un patient (pose d’un cathéter veineux central nécessaire)

La présence d’un pic hypertensif sous Noradrénaline pour les patients opérés d’une
intervention digestive ou aortique, définie par une PAS >160 mmHg, concernait 32 patients
(62%). La moyenne du temps pass¢ sous Noradrénaline avec une PAS>160 mmHg était de 6,25
minutes pour ces malades. Pour un seul patient opéré d’une endartériectomie carotidienne, la
Noradrénaline a été arrétée en raison d’un pic hypertensif non contrélable (PAS > 220 mmHg

pendant plus de 2 minutes), apres vérification de I’absence d’erreur de dilution.
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3.2 Critéres d’évaluations de la cohorte

3.2.1 Critere d’évaluation principal

La perfusion de Noradrénaline peropératoire était en moyenne de 130 minutes (£ 102).
Le pourcentage de temps en dehors des 10% de la PA cible était de 8,5% (£ 10) en
moyenne pour tous les patients. Ce pourcentage représente en moyenne 9,4 minutes (+ 11)

pour lequel la PA était inférieure de plus de 10% par rapport aux objectifs fixés (figure 6).
g

Figure 6 : Histogramme du temps en dessous de plus 10% de la cible et de la cible brut (exprimé

en pourcentage et minutes)

m Pourcentage ® Minutes

45
40
35
30
25
20
15
10
5
0
Temps en dessous > 10% de la cible Temps en dehors cible brut
Pourcentage  Minutes Pourcentage  Minutes
8,5 (£10) 9,4 (£11) 23 (£16) 27 (£25])

Temps en dessous des 10% de la PA cible : 8,5% (+ 10)
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3.2.2 Critéres d’évaluations secondaires

Durant I’intervention, le patient pouvait présenter des épisodes d’hypotension sévere

définie par une PAM < 60 mmHg malgré 'utilisation de Noradrénaline diluée sur VVP. Le

nombre et le temps des hypotensions sont présentés dans le tableau 4. Le temps moyen

d’hypotension (PAM < 60 mmHg) était de 5,54 minutes (% 6,7).

Tableau 4 : Données peropératoires de la PAM de la cohorte

Hypotension artérielle

Temps passé avec PAM < 60 mmHg, min 3,33 (£5,9])
Nombre de patients ayant plus d’un épisode de PAM < 60 mmHg, n (%) 116 (60)

Pourcentage du temps passé avec une PAM < 60 mmHg, % 2,57 (£5,7)
Temps passé avec une PAM < 60 mmHg si > 1 épisode, min 5,54 (£ 6,7)

Les complications peropératoires et postopératoires concernaient 25 patients, soit 12,8%

de la cohorte (tableau 5). La principale complication €tait 1’insuffisance rénale classée KDIGO

1 a 2. Aucun patient n’a eu recours a 1’épuration extra-rénale. Aucun patient n’a présenté

d’AVC postopératoire ou de déces dans les 30 jours suivants 1’intervention.

Tableau 5 : Complications peropératoire et postopératoire de la cohorte

Complications Nombre de patients (%)
Complications myocardiques 6(3)
Insuffisance rénale 11 (6)
Véinite ou lymphangite 503)
Complication respiratoire 3(2)
AVCJ30 0
Déces J30 0
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Durant I’intervention, le nombre de véinite sur VVP concernait 5 patients (3%). La
stratégie thérapeutique était d’une part un changement de VVP et d’autre part une surveillance
de I’état cutanée au niveau de la véinite. Aucune nécrose cutanée n’a été décrite. L’état cutané
s’est rapidement amélioré apres I’ablation de la VVP. A noter pour un patient, I’administration
de Noradrénaline diluée sur la nouvelle VVP a entrainé un deuxiéme épisode de véinite sans
complication. En post-opératoire, un patient a eu un épisode de lymphangite a 72 heures de
I’intervention. L’ imputabilité de la Noradrénaline diluée est difficile a mettre en évidence pour

ce patient.

Complications de véinite : 3%

3.3 Comparaison groupe « carotide » versus « aorte/digestif »

La cohorte était constituée de deux groupes distincts, d’une part le groupe « carotide »
(« C ») regroupant tous les patients ayant une intervention carotidienne (n=142 patients) et
d’autre part le groupe « Aorte/digestif » (« AD ») regroupant tous les patients ayant une
intervention de 1’aorte ou digestive (n=52 patients). La durée moyenne opératoire était
supérieure dans le groupe « AD » versus le groupe « C », respectivement 227 minutes (+ 128)

et 86 minutes (+ 35). Le clampage carotidien moyen était de 30 minutes (£ 15).

3.3.1 Caractéristiques population

Les caractéristiques des deux groupes sont présentées dans le tableau 6. Les deux
groupes sont comparables en dehors des facteurs de risque cardiovasculaire. L’hypertension
artérielle, la dyslipidémie, la présence d’un angor étaient significativement plus fréquent dans
le groupe « C » versus le groupe « AD », respectivement 80% vs 60% (0,009) ; 73% vs 44%
(<0,001), 12% vs 2% (0,028).
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Tableau 6 : Caractéristiques des groupes carotide «C» et aorte/digestif «AD»

Groupe « C» Groupe « AD »

Caractéristiques (n=142) )

Homme, n (%) 97 (68) 35(67) 1,00
Age, ans 72,3 (£9,4) 69,3 (£ 13,5) 0,14
IMC, kg/m2 25,24 (£ 5) 24,7 (£ 3) 0,29
Score ASA, n (%)

1 0 (0) 2(4)

2 38 (27) 15 (29) 0,11

3 100 (70) 33 (63)

4 4 (3) 2(4)
HTA, n (%) 113 (80) 31 (60) <0,01
Diabéte, n (%) 33 (23) 15 (29) 0,60
Dyslipidémie, n (%) 104 (73) 23 (44) <0,01
BPCO, n (%) 32 (23) 16 (31) 0,26
Tabagisme, n (%) 98 (69) 35(67) 0,53
Alcoolisme chronique, n (%) 22 (16) 10 (19) 0,52
Coronaropathie, n (%) 64 (45) 22 (42) 0,75

| Angor, n (%) 17 (12) 1(2) 0,03 |

DM, 11 (%) 75 (13) TO(19) 0,83
Pontage coronaire, n (%) 15 (11) 7 (14) 0,61
Stent coronaire, n (%) 44 (31) 12 (23) 0,37
Créatininémie pré-opératoire, pmol/L 94,9 (+43,8) 90,1 (£ 64,2) 0,62

3.3.2 Critéres d’évaluations

3.3.2.1 Criteres d’évaluations primaires

Dans le groupe « AD », la durée de perfusion de Noradrénaline était supérieure par
rapport au groupe « C », respectivement de 210 minutes (£ 159) versus 101 minutes (£ 41),
p<0,01. Cependant le pourcentage du temps en dessous de plus de 10% par rapport aux objectifs
¢tait similaire dans les 2 groupes : dans le groupe « AD » 7,1% (£ 10) soit 10,5 minutes (+
14) et dans le groupe « C» 9,1 % (£ 10) soit 9,0 minutes (+ 10), respectivement p=0,20 et
p=0,47 (figure 7).
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Figure 7 : Histogramme du temps en dessous de plus 10% de la cible et de la cible brut des

groupes carotides (« C ») et Aorte/digestif («AD») sous Noradrénaline

B Groupe "C" ® Groupe "AD"
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Temps en dessous Temps en dessous Temps en dehors Temps en dehors

> 10% de la cible > 10% de la cible cible brut cible brut

(%) (min) (%) (min)
“C” “AD” “C” “AD” “C” “AD” “C” “AD”
9,1 (£10) 7,1 (£10) 9,0 (£10) 10,5 (£14) 25 (£16) 19 (£17) 25 (£19)  32(£37)

3.3.2.2 Critéres d’évaluations secondaires

Le nombre et le temps des hypotensions sont présentés dans le tableau 7. Pour tous les
patients, I’hypotension sévere était définie par une PAM inférieure 8 60mmHg. Le temps moyen
d’hypotension était pour le groupe « C » de 2,11 minutes (£ 3,3) et pour le groupe « AD » de
6,63 minutes (£ 9,2).

Tableau 7 : Données peropératoires de la PAM dans les deux groupes

Groupe « C» Groupe « AD »
(n=142) (n=52)

Population Générale (n=194)

Temps passé avec PAM < 60 mmHg, min 2,11 [+ 3,3] 6,63 [+ 9,2] < 0,01

Pourcentage du temps passé avec une

PAM < 60 mmHg 1,99 [+ 3,0] 4,35 [+ 9,6] 0,09
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Tableau 8 : Complications peropératoire et postopératoire dans les deux groupes

Complications Groupe « C» Groupe « AD »
(n=142) (n=52)
Complications myocardiques 4(3) 2(4) 0,60
Insuffisance rénale 2(1) 9 (17) <0,01
Veinite ou lymphangite 3(2) 2(4) 0,40
Complication respiratoire 0 3 (6) 0,02
AVCIJ30 0 0
Déces J30 0 0

Dans le groupe « carotidien », 3 épisodes de véinite était survenus en peropératoire
motivant le changement de VVP. A noter, la présence d’une récidive de véinite en peropératoire
sur la nouvelle VVP. Le changement de dilution était nécessaire pour 2 patients. Les nouvelles
dilutions étaient 20 pg/ml et 100 pg/ml. Pour un patient, la noradrénaline a di étre arrétée
devant un pic hypertensif non contrdlable.

Dans le groupe « AD », un patient a présenté un épisode de véinite résolutif apres
changement de la VVP. Un autre patient a présenté a 72 heures de 1’intervention un €pisode de
véinite sans lien de causalité établis avec la perfusion de Noradrénaline. Pour deux patients, un

changement de dilution était nécessaire (100 pg/ml et 250 pg/ml).
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4. Discussion

L’administration de la Noradrénaline sur VVP a la concentration de 10 pg/ml a permis
d’obtenir 1’objectif de PAM avec 8,5% du temps opératoire passé en dehors des objectifs soit
9,4 minutes (+ 11). De plus, le temps d’hypotension sévere défini par une PAM inférieure a 60

mmHg était trés faible (5,54 minutes + 6,7).

Cette étude a inclus d’une part des patients a haut risque d’hypotension peropératoire
avec 69% de la cohorte ayant un score ASA 3 et d’autre part des chirurgies a haut risque
d’hypotension telles les chirurgies digestives et aortiques. Dans notre étude, malgré une
population a risque, le nombre de complications secondaires a I’hypotension artérielle a été
faible et peu grave. Aucun patient ayant présenté une IRA postopératoire n’a eu recours a I’EER
(stade de KIGDO était de 1 a 2). Les complications cardiaques étaient uniquement des
¢lévations de la troponine transitoire sans conséquence clinique. A noter, aucun déces ou AVC
a J30 n’a été observé.

Le faible nombre de complications est a mettre en relation avec la stratégie de maintien
de la PA. L’étude INPRESS [26] retrouve une diminution significative des complications parmi
une cohorte de 292 patients (chirurgie cardiaque exclue). Les patients été aussi grave que dans
notre étude. Cependant, le type de chirurgie était différent, 1’étude INPRESS incluait
principalement des chirurgies abdominales contrairement a notre étude qui incluait plus
d’interventions carotidiennes dont le principal risque est le retentissement neurologique
secondaire au clampage carotidien. Ce recrutement de chirurgie dans notre étude peut en partie
expliquer le faible pourcentage de complication postopératoire.

Le bénéfice d’obtenir 1’objectif tensionnel individualis¢ est une diminution des
complications postopératoire. Notre étude est 1a pour répondre a la question du moyen d’obtenir
efficacement cet objectif. Le contrdle tensionnel par I’administration de noradrénaline diluée a
permis d’obtenir pendant 91,5% du temps opératoire un maintien de PA autour de 10% des
objectifs. Le choix de la mesure de PA et de la référence de la PA est primordial. D’une part,
le monitorage invasif a permis de limiter le retard diagnostic et le temps d’hypotension artérielle
dans ces chirurgies a haut risque de complications. D’autre part, la PA de référence a été
déterminée par la PA prise lors de la consultation d’anesthésie ou lors de la VPA. Une étude
récente de Futier et al [41] a montré qu’il ne semble pas avoir de corrélation entre la PAM
diurne et la PAM mesurée avant I’induction. Il préconise de ne pas utiliser la PAM mesurée

avant ’induction.
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La noradrénaline a 10 pg/ml permet de limiter les complications chez des patients a haut
risque d’hypotension dans le cadre de chirurgie digestive et vasculaire via le maintien des
objectifs de PA. La balance bénéfice/risque est donc en faveur de I’utilisation courante de la

Noradrénaline a 10 pg/ml.

L’administration sur VVP impose une faible concentration de la Noradrénaline par
crainte de la survenue de complication cutanée telle qu’une lymphangite voire nécrose. Lorsque
la PA ne requiére plus de vasopresseur, le sevrage de la Noradrénaline doit étre court et sans a-
coup afin d’éviter une post-charge élevée. Le ringage par du sérum physiologique de la tubulure
est dénuée de risque lorsque la concentration est trés faible. Aucune dilution n’a été clairement
formalisée. Cependant, de nombreuses études utilisent des concentrations allant de 5 a 10 pg/ml
[26, 42-45].

Dans notre étude, la dilution utilisée était de 10 pg/ml. Notre étude a montré d’une part
que cette dilution permettait d’obtenir les objectifs tensionnels voulus ; et d’autre part la
faisabilité de cette dilution permettait un effet clinique rapide du vasopresseur. La moyenne de
seringue de 50 ml de noradrénaline diluée requis était de 1,7 (+ 0,9). Le protocole du service
(préparation d’une poche de 100 ml de Noradrénaline a 10 pg/ml) permet de constituer la dose
moyenne nécessaire pour une intervention. Méme si le prélévement du milligramme de
Noradrénaline n’est pas exact, le patient recevrait la méme concentration au cours de toute

I’intervention.

Avant I’introduction de la Noradrénaline en continue, un premier bolus de vasopresseur
était nécessaire pour la moitié des patients (51%). Par ailleurs, durant I’intervention, un recours
aux autres vasopresseurs autre que la Noradrénaline était nécessaire pour 26% des patients.
Contrairement a un bolus de Noradrénaline, les bolus concomitants d’autres vasopresseurs tels
que 1’éphédrine ou la phényléphrine permettait d’obtenir une réponse plus modérée et adaptée
afin d’obtenir plus rapidement 1’objectif tensionnel, le temps d’avoir ’effet de I’augmentation
de la vitesse de perfusion en [VSE.

Malgré le nombre important de recours aux autres vasopresseurs, les doses moyennes
totales d’éphédrine et de phényléphrine étaient faibles, respectivement 15 mg (£ 8) et 257ug (+
239). L’utilisation de dose faible de ces vasopresseurs limite les effets délétéres principaux qui
sont la diminution du débit cardiaque de la phényléphedrine [35] et la tachyphylaxie de
I’éphédrine.

L’utilisation de bolus concomitant d’éphédrine et de phényléphrine permets d’améliorer

la maniabilité de la Noradrénaline diluée.
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Les craintes d’une utilisation dans la pratique quotidienne de la Noradrénaline sur VVP
sont I’apparition de complications cutanées graves telles que des lymphangites persistantes ou
des nécroses cutanées.

Dans cette étude, aucun cas n’a été décrit de gangréne ou nécrose. Les épisodes de
véinite ou de lymphangite (3%) ont été rapidement résolutifs apres changement de la VVP.
Aucun patient n’a eu de complication cutanée grave. Dans la littérature [37-38], le pourcentage
de complication cutanée est plus fréquent (6%) et plus grave avec la présence de gangréne, de
nécrose tissulaire. La différence observée peut étre expliquée d’une part par la durée
d’administration sur VVP, de I’indication et du calibre de la voie et de la dilution utilisée. En
comparant I’étude de Loubani, ef al. [36] a la notre, la durée moyenne d’administration était
respectivement de 55,9 heures (£68,1) et de 2,1 heures (£1,7). Dans la littérature, la majorité
des études évaluant la sécurité et la faisabilité de la Noradrénaline en VVP [46-48], est réalisée
en réanimation dont la principale indication est le choc septique. Les vitesses et les
concentrations de Noradrénaline sont plus élevées, expliquant en partie le taux de complications
cutanées plus importantes. Par ailleurs, le choix du calibre de la voie pourrait avoir un impact
sur I’extravasation du vasopresseur. Le calibre de certaines études [37] était plus petit : 20-
gauge versus 16 ou 18-gauge dans la présente étude.

De plus amples études évaluant la Noradrénaline a 10 pg/ml en périopératoire
permettrait de confirmer 1’absence de risque cutanée grave. L’utilisation de cette concentration
sur VVP devrait étre protocolisée : VVP de bon calibre (18G ou 16G), une surveillance accrue
en peropératoire, une durée limitée de perfusion et par une concentration du vasopresseur a 10

pg/ml.

Parmi les 194 patients, un seul patient a nécessité 1’arrét de la Noradrénaline en continu
en raison d’un pic hypertensif. Le nombre de patients ayant une PA supérieure a 160 mmHg
dans le groupe « AD » était important (62%). Mais la durée de cette hypertension était limitée
avec une durée moyenne de 6,25 minutes. L hypertension artérielle n’a eu aucun retentissement
au niveau cardiaque.

Dans I’étude, 15 patients avaient regu des bolus itératifs de 10 pg de Noradrénaline a
I’initiation du vasopresseur en continue. La moyenne totale des bolus regus était de 25 pg (£23).
Un patient a eu une hypertension artérielle non controlée, nécessitant I’arrét de la Noradrénaline
diluée. L’emploi de bolus doit étre prudent en raison du risque d’une défaillance cardiaque li¢e
a un pic hypertensif non contrdlé chez des patients fragiles.

Par ailleurs, une minorité des patients (N= 4, 2%) ont nécessités des vitesses importantes

de Noradrénaline imposant la modification de la concentration initiale. Néanmoins, il parait
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fortement envisageable de changer I’administration sur VVP par une voie centrale lorsque la
concentration dépasse 250 pg/ml.

La mise en place d’un protocole rigoureux par service permet l’utilisation de la
Noradrénaline sur VVP en toute sécurité a la condition d’établir une surveillance accrue de la

voie.

Les limites de cette étude sont multiples. Le caractére observationnel ne permet pas de
comparer 1’efficacité et la rapidité de la prise en charge des hypotensions en comparaison avec
les autres vasopresseurs périphériques couramment utilisés. Cependant ’absence d’étude
princeps sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamique de la Noradrénaline sur VVP,
empéche la réalisation d’études randomisées comparant les différents vasopresseurs. Par
ailleurs, la cohorte est composée a 74% de patients ayant une intervention carotidienne
nécessitant une ¢lévation de la PA par rapport a la valeur basale. Contrairement a ce groupe de
patient, les patients présentant une hypotension peropératoire ont au niveau physiopathologie
une diminution des résistances vasculaires périphériques. L’étude a essayé de corriger ce
probléme en comparant le groupe « carotide » versus le groupe « aorte/digestif ». Dans les deux
groupes, le temps en dehors de la cible, c’est-a-dire une diminution de plus de 10% par rapport
aux objectifs, était comparable, respectivement 9,1 % (+ 10) et 7,1% minutes (+ 10), p=0,204.

Au vu du faible nombre de complications et de I’intérét afin d’obtenir les objectifs
tensionnels, le rapport bénéfice/risque est en faveur de 1’utilisation de la Noradrénaline diluée
sur VVP dans ce type d’intervention : hypertension contrdlée pour une chirurgie carotidienne
et maintien pour des objectifs tensionnels en chirurgie vasculaire et digestive. La perfusion
périphérique peut étre considérée comme slire au vu de la durée limitée de la perfusion en

peropératoire.

L’emploi de la Noradrénaline a 10 pg/ml est fréquent depuis une dizaine d’années. A ce
jour, il n’existe pas de seringue pré-remplie de Noradrénaline dilué a 10 pg/ml comme il en
existe pour I’éphédrine ou la phényléphrine, ce qui permettrait de démocratiser son utilisation
et de prévenir les risques d’erreur de dilution.

Cependant, de plus amples investigations sont nécessaires avec une étude évaluant
I’efficacité et les complications entre la noradrénaline et les autres vasopresseurs (¢phédrine et

phényléphedrine).
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5. Conclusion

La perfusion de Noradrénaline diluée a 10 pg/ml sur une voie veineuse périphérique
permet d’obtenir rapidement les objectifs individualisés de PA en toute sécurité. Les cas de
véinite décris dans cette étude (3% de la cohorte) sont rapidement résolutifs aprés changement
de VVP sans complication pour les patients.

Dans cette étude, la balance bénéfice/risque chez des patients aux réserves cardio-
vasculaires limitées adressés pour des interventions a risque d’hypotension est en faveur de
’utilisation de la Noradrénaline a 10 pg/ml sur VVP. La perfusion en continue permet un
maintien une stabilité de la PA. Les bolus concomitants d’éphédrine ou de phényléphrine est
tout a fait possible et permet d’ailleurs d’améliorer 1’efficacité de la Noradrénaline. La titration
de bolus de Noradrénaline a D’initiation de la perfusion en continue permet d’attendre
rapidement les objectifs de PA.

L’utilisation en pratique courante de cette dilution de NA dépend d’une préparation
rigoureuse et de la maitrise de la dilution. La présence de seringue pré-remplie de Noradrénaline
a 10 ug/ml permettrait une utilisation quotidienne de ce vasopresseur qui s’avere efficace pour

le traitement de 1’hypotension artérielle peropératoire.
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Annexes

Annexe 1 : Définition universelle de I’insuffisance rénale aigué selon les KDIGO (Kidney
Disease/Improving Global Outcome 2012).

Stade IRA Créatininémie Diurese
Augmentation > 26 umol/L (3 mg/L) en 48
1 h < 0,5 ml/kg/h
ou pendant 6 a 12 h
> 50 % en 7 jours
2 Créatininémie x 2 en 7 jours <0,5ml/kg/h>12h
Créatininémie x 3 en 7 jours
ou
>
3 créatininémie > 354 umol/L (40 mg/L) < ml/lgﬁ/h 224h
en I’absence de valeur antérieure .
ou anurie > 12 h
nécessité de dialyse

Annexe 2 : Classification ASA (Physical Status Classification System)

1 Patient normal

2 Patient avec anomalie systémique modérée

3 Patient avec anomalie systémique sévere

4 Patient avec anomalie systémique sévere représentant une menace vitale
constante

5 Patient moribond dont la survie est improbable sans l'intervention

6 Patient déclaré en état de mort cérébrale dont on préleve les organes pour greffe
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Evaluation du maintien des objectifs tensionnels individualisés par de la Noradrénaline
concentrée a 10 pg/ml en perfusion continue sur une voie veineuse périphérique.

Introduction: L’hypotension artérielle peropératoire augmente la mortalité et les complications
cardiaques, rénales et neurologiques post-opératoires. La perfusion de Noradrénaline (NA) a 10 pg/ml
sur une voie veineuse périphérique (VVP) permettrait d’obtenir les objectifs de pression artérielle
(PA). L’objectif de 1’étude est d’évaluer I’efficacité de la NA diluée par le temps passé en dessous
des objectifs tensionnels individuels prédéfinies en fonction de la PA mesurée a 1’état basal
(consultation d’anesthésie) et/ou de la PA au clampage carotidien.

Matériels et méthodes: L’essai était prospectif observationnel mono-centrique qui incluait les
patients en 2018 opérés de chirurgies carotidiennes, aortiques ou digestives. Le critére d’évaluation
principal est le pourcentage du temps passé en dessous de 10% des objectifs de PA fixés. L’objectif
de PA était laissé a la discrétion de 1’anesthésiste. Les complications ont également été colligées.
Résultats: 194 patients ont été inclus (chirurgie carotidienne n=142, chirurgie aortique n=25 et
chirurgie digestive n=27). La moyenne de perfusion de NA était de 130 minutes (£102). Le
pourcentage de temps de PA en dessous de 10% des objectifs fixés était de 8,5% en moyenne, soit
9.4 minutes (x11). La moyenne d’hypotension artérielle définis par une PA moyenne inférieur a 60
mmHg était de 5,54 minutes (£6,7). Les complications concernaient 25 patients (13%) : 6%
d’insuffisance rénale (n=11), 3% de véinite (n=5), 3% de complication cardiaque (n=6) et 2% de
complication respiratoire (n=3).

Conclusion: La NA diluée a 10 pg/ml et administrée sur VVP permet d’obtenir les objectifs définis
de PA, sans effet secondaire.

Mots clés : Hypotension artérielle peropératoire, Noradrénaline, Voie veineuse périphérique,
Véinite, Lymphangite

Evaluation of the maintenance of individualized tensitive objectives by 10 pg/ml concentrated
Norepinephrine in continues perfusion on a peripheral venous catheter.

Introduction : Intraoperative arterial hypotension increases postoperative cardiac, renal and
neurologic complications and mortality. The infusion of Noradrenaline (NA) at 10 pg/ml on a
peripheral venous route (VVP) would achieve blood pressure (BP) goals. The objective of the study
is to evaluate the efficacy of diluted NA by time spent below predefined individual blood pressure
goals as a function of baseline PA (anesthesia consultation) and/or PA at carotid clamping.
Materials and methods : The trial is mono-centric observational prospective that included patients
in 2018 operated on carotid, aortic or digestive surgeries. The primary endpoint is the percentage of
time spent below 10% of set PA targets. PA's goal was left to the discretion of the anesthetist. The
complications were also collected.

Results : 194 patients were included (carotid surgery n=142, aortic surgery n=25 and digestive
surgery n=27). The average infusion of NA was 130 minutes (£ 102). The percentage of AP time
below 10% of targets was 8.5% on average, or 9.4 minutes (£ 11). The mean hypotension defined by
an average BP of less than 60 mmHg was 5.54 minutes (+ 6.7). Complications included 25 patients
(13%): 6% renal failure (n=11), 3% venitis (n=5), 3% cardiac complication (n=6) and 2% respiratory
complication (n=3).

Conclusion : The NA diluted at 10 pg/ml and administered on VVP makes it possible to obtain the
defined objectives of AP, without any side effect.

Keywords : Intraoperative hypotension, Norepinephrine, Peripheral Venous catheter, Venitis,
Lymphangitis
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