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Diminution des complications postopératoires en chirurgie majeure:

Evaluation de I'intérét du monitorage per opératoire de la ScvO2.
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GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITA|
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

JNICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED] Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eéme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eéme section)

BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

IROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPJFAURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

[FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE A

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704 |

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

[GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ICRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460} HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |
AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)
| IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |
KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69éme section)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)
| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |
I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

[SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66eme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 JFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 | PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

IHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480]

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)



| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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A l'orthopédie,

Car ainsi commence I’histoire.

A mon pére,
Tu es mon modele. Les valeurs et les passions que nous partageons désormais sont le
témoin de I'admiration que j’ai pour toi. La fierté d’étre ton fils n’a pas d’équivalent (a part

peut-étre celle d’étre anesthésiste).

A ma mere,
Tu es celle qui a fait la personne que je suis aujourd’hui, ta force et ton courage sont des
modeles d’exemplarité. La complicité que tu as su créer avec tes fils est une richesse que

nous continuerons de chérir (ainsi que notre passion commune des sports extrémes).

A La Mich’,

Pour qui nous boirons un petit coup de tutu ce soir (et les autres) !

A mes grands-parents Claude et Louis,
Vous étes des modeles d’amour et de bienveillance. La force de votre soutien n’a d’égale

gue notre affection commune pour les camping-cars.

A mon frere le V d’ours,
Ta puissance de caractere et ta simplicité forcent mon admiration. Je nous souhaite de

préserver la relation privilégiée que nous entretenons, mon S de V d’oursin.

A ma sceur Jul’,
Je te répete ici I'émerveillement que j’ai pour ton courage et ton épanouissement en tant
gu’artiste de notre famille. En souvenir de tes affreux doudous, tu sais tout I'amour que j’ai

pour toi (Dario Moreno et al)

A mes sceurs Lilou et Mils,
Les années qui nous séparent ne sauraient affecter la place que vous occupez dans mon

cceur. J'espere que vos passions médicales et sportives continueront d’enrichir nos liens.



A ma belle-famille : Delphine, Stéphane, Marie, Louis,
J’ai beau m’adresser a plusieurs personnes, je me dois de te tutoyer pour te remercier de
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A la BDK : Alex, Antunettu, Bebére, Bern, Birma, Chik, Clairousse, Flo, Jaroume, Guigui,
Jacques, Jean-Jib, Loulou, Mar, Nat, Pepeére.

Vous étes mes amis les plus chers. Grace a vous, I'intensité de nos expériences collectives
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l. Introduction

1. Retour veineux et précharge dépendance

Au bloc opératoire, un des grands objectifs de I'anesthésiste-réanimateur est de conserver
I’'homéostasie du milieu intérieur du patient opéré, en assurant a tout moment la présence

d’un débit cardiaque adapté a ses besoins.

Le débit cardiaque est le volume de sang éjecté par le cceur par minute. |l est la résultante de
quatre déterminants, finement intriqués :
e Laprécharge :elle représente le volume de sang arrivant au cceur, c’est-a-dire le retour
veineux.
e La postcharge : c’est la force de résistance que rencontrent les ventricules lors de leur
contraction.
e L'inotropisme : c’est la force contractile du myocarde.

e Le chronotropisme : il représente la fréquence cardiaque.

La volémie représente I'ensemble du sang contenu dans les systémes artériels et veineux.
Environ 65 a 70% de la volémie est contenue dans le réservoir veineux systémique, qui est un
élément central de la régulation du systeme cardiovasculaire. A I'état physiologique, le
systeme veineux se comporte comme une capacitance trés élastique et la majeure partie
(70%) du sang qu'’il contient ne génére ni pression, ni débit: il s’agit d’'un volume non
contraint, stocké dans les lacis veineux et servant a « amorcer » le circuit. Les 30% restants
constituent le volume contraint: celui-ci génére une pression (la pression systémique
moyenne) a l'origine d’un débit continu, représentant le retour veineux(1). En situation
physiologique, le systéme cardiovasculaire se trouve a un état d’équilibre dans lequel le retour
veineux est égal au débit cardiaque. Le systéme veineux peut ainsi étre représenté comme un
récipient doté d’un orifice situé au-dessus du fond ; le liquide qu’il contient se trouvant au-
dessus de l'orifice représente le volume contraint, et le débit s’écoulant de cet orifice

représente le retour veineux, et donc le débit cardiaque (Figure 1).



De plus, le retour veineux obéit a la loi de Poiseuille et est donc proportionnel au gradient de
pression entre la périphérie (pression systémique moyenne) et le centre (pression de

I'oreillette droite) du systeme cardiovasculaire :
_ 8nL
Q=4p °"%/

Dans cette équation, Q représente le retour veineux, AP le gradient de pression entre la
périphérie et le centre du systéme cardiovasculaire, 1 la viscosité sanguine, L la longueur

totale du circuit veineux et r la section totale du circuit veineux

PRESSION SYSTEMIQUE
/ MOYENNE

VOLUME CONTRAINT | —=

PRESSION OREILLETTE
DROITE

s

DEBIT CARDIAQUE

VOLUME NON CONTRAINT

Figure 1. Le systéme veineux peut étre représenté par un récipient doté d’un orifice situé au

dessus du fond.

Le remplissage vasculaire consiste a administrer des fluides par voie intraveineuse. Il a pour
effet d’augmenter le volume contraint (et donc le retour veineux), et d’abaisser les résistances
au retour veineux(1,2). Cela permet une augmentation du retour veineux, et donc du débit

cardiaque si le systeme cardiovasculaire est apte a y répondre (Figure 2).



REMPLISSAGE VASCULAIRE A
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Figure 2. Le remplissage vasculaire augmente le volume contraint, et donc le débit cardiaque

Cette capacité d’augmentation du débit cardiaque par I'augmentation du retour veineux est
régie par la loi de Frank — Starling. Celle-ci illustre la relation qui existe entre |'étirement des
fibres musculaires et leur performance contractile. Dans le cas du cceur, cela implique que
lorsque le volume télédiastolique augmente, le volume d’éjection systolique (VES) augmente
en réponse. En d’autres termes, le débit cardiague augmente lorsque le retour veineux

augmente : c’est le concept de précharge-dépendance (Figure 3).

Lorsque le ventricule est capable de répondre a une augmentation du retour veineux par une
augmentation du volume d’éjection systolique, il se trouve sur la partie ascendante de la

courbe de Frank Starling : c’est la zone de précharge-dépendance.

Toutefois, cette loi physiologique a une limite, car a partir d’'un certain degré d’étirement, le
myocyte n‘augmente plus sa force de contraction. Ainsi a partir d’un certain degré de
remplissage, le ventricule n’est plus capable d’augmenter le débit et se trouve sur la partie
horizontale de la courbe: c’est la zone de précharge-indépendance, dans laquelle le

remplissage vasculaire devient inefficace sur le débit cardiaque, voire délétere(1).



Volume
d’éjection
systolique

Précharge-indépendance

Précharge-dépendance

>
>

Précharge ventriculaire

Figure 3. Relation de Frank — Starling : la partie ascendante de la courbe est la zone de
précharge-dépendance, alors que la partie horizontale est la zone de précharge-

indépendance(3)

2. Optimisation peropératoire et recommandations formalisées d’experts

En peropératoire, I'anesthésiste-réanimateur doit assurer la présence permanente d’un débit
cardiaque adapté aux besoins du patient. Le remplissage vasculaire est une des

thérapeutiques les plus utilisées, car simple et rapide a mettre en place.

Cependant, une optimisation de la volémie est indispensable, car un exces ou un défaut de
volémie sont associés a une augmentation de la morbi-mortalité périopératoire. Un défaut de
remplissage vasculaire expose le patient a des épisodes d’hypotension artérielle et
d’hypoperfusion tissulaire (avec hypoperfusion cérébrale, insuffisance rénale, ischémie
mésentérique ou myocardique)(4—6). A l'inverse, |'exces de remplissage provoque surcharge
pulmonaire avec défaillance respiratoire, insuffisance cardiaque aigue ou cedéme aigu du
poumon, défaut de cicatrisation, iléus paralytique, surinfection, et augmentation de la durée

de séjour(7-9).

La gestion de la volémie en peropératoire représente donc un défi pour I'anesthésiste-
réanimateur, qui doit trouver le juste équilibre entre défaut et exces de remplissage afin de

minimiser les risques inhérents a ces deux situations.



Historiguement, en I'absence de mesure du débit cardiaque, les cliniciens ont appris a guider
le remplissage vasculaire sur des indices indirects : pression artérielle, fréquence cardiaque,
diurese, pression veineuse centrale. Malheureusement, les limites de ces variables
hémodynamiques sont nombreuses et bien établies(3,10-12), et rendent leur utilisation

insuffisante pour évaluer précisément la nécessité ou non d’'un remplissage vasculaire.

De nouvelles techniques de monitorage ont permis une évolution dans ce domaine, avec
notamment la possibilité de mesurer le VES et ses variations en réponse a différentes
interventions thérapeutiques (dont le remplissage vasculaire). De nombreux essais
randomisés contrélés et méta-analyses(9,13) ont mis en évidence les bénéfices d’un
remplissage vasculaire guidé par des indices de précharge dépendance (doppler cesophagien,
variation de pression pulsée, variation du VES) : réduction de la mortalité, reprise du transit
plus précoce, diminution des complications respiratoires et rénales, réduction de la durée

d’hospitalisation.

Dans ce contexte, la Société Francaise d’Anesthésie Réanimation (SFAR) a édité des
recommandations établissant une stratégie de remplissage vasculaire peropératoire basée sur
le monitorage de la précharge dépendance(14) :

e « Chez les patients chirurgicaux considérés « a haut risque », il est recommandé de
titrer le remplissage vasculaire peropératoire en se guidant sur une mesure du volume
d’éjection systolique (VES). » GRADE 1+

e « Il est recommandé de réévaluer régulierement le VES et son augmentation (ou non)
en réponse a une épreuve de remplissage vasculaire, en particulier lors des séquences
d’instabilité hémodynamique, afin de s’assurer de la pertinence de cette
thérapeutique. » GRADE 1+

e « |l est recommandé d’interrompre le remplissage en I'absence d’augmentation du

VES. » GRADE 1+

L’application des RFE permet donc de maximaliser le VES du patient (optimisation du transport
de I'oxygeéne), en s’arrétant au sommet de la partie ascendante de la courbe de Frank - Starling

pour ne pas entrainer les effets déléteres d’'un exces de remplissage.



En pratique, les RFE proposent deux approches pour guider le remplissage.

La premiere est basée sur la titration du remplissage en fonction du VES. L'objectif de
cette stratégie est de maximaliser le VES pour limiter le risque d’hypoperfusion.
L'absence d’augmentation du VES en réponse a un apport liquidien témoigne que le
plateau de la courbe de Frank Starling a bien été atteint et que le remplissage doit étre
interrompu. La méthode de référence est la répétition d’épreuves de remplissage par
boli itératifs de 250mL de cristalloides, associée a la mesure du VES par doppler
cesophagien.

La seconde approche utilise les indices dynamiques de précharge-dépendance pour
prédire l'efficacité du remplissage. Chez le patient ventilé mécaniquement, les
variations de pression intrathoracique font varier le VES et la pression pulsée, et cette
variation est d’autant plus importante que le patient est précharge-dépendant. Si les
conditions de validité de ces indices sont remplies (rythme sinusal, absence de
défaillance cardiaque droite, thorax fermé, ventilation controlée avec volume courant
> 7ml/kg), une variation du volume d’éjection (VVE) ou une variation de pression
pulsée (VPP) > 12% sont des marqueurs prédictifs de précharge dépendance. A

I'inverse, une VVE ou VPP < 9% prédisent une absence de précharge dépendance.

3. Equilibre entre les apports et les besoins en oxygéne : SvO2 et ScvO?2

En anesthésie-réanimation, I'optimisation hémodynamique consiste a assurer en continu la

présence d'un débit cardiaque suffisant pour transporter I'oxygéne nécessaire au

fonctionnement en aérobiose des cellules de I'organisme.

L'inadéquation entre les apports et les besoins en oxygéne de I'organisme définit I'insuffisance

circulatoire aigue et I’état de choc. Le biomarqueur permettant le diagnostic de I'insuffisance

circulatoire aigue est le lactate, qui est produit par les cellules lorsqu’elles passent en

métabolisme anaérobie.

La saturation en oxygéne du sang veineux mélé (SvO2) est un parametre physiologique

reflétant la balance entre le transport artériel en 02 de I'organisme et la consommation en

02 des tissus. D’apres le principe de Fick, la SvO2 est représentée par I’équation suivante(15) :



$v02 = Sa02 — Y02/ 1, = Sa02 — E02

Dans cette équation, Sa02 représente la saturation artérielle en oxygéne, VO2 la
consommation d’oxygéne par I'organisme en mL.min™, TaO2 le transport artériel en oxygéne
en mL.min*, EO2 I'extraction d’oxygeéne par les cellules. On ne prend pas en compte la part
d’oxygéne dissous, négligeable dans les conditions physiologiques par rapport a la part

transportée par ’lhémoglobine.

A I'état physiologique, la capacité de transport de I'oxygéne est supérieure a ses capacités
d’extraction. Un déséquilibre entre les apports et les besoins en oxygene peut donc s’observer
sur une diminution de la SvO2 avant le passage en métabolisme anaérobie et donc avant la
production de lactate par I'organisme(16). C'est un marqueur sensible de I'inadéquation du
débit cardiague aux besoins, et un élément diagnostic et pronostic de l'insuffisance
circulatoire aigue, qu’elle soit de cause hémorragique(17), cardiogénique(18), ou

septique(19).
L’équation de Fick peut également s’écrire de la fagon suivante :

Vo2
Hb * Q * 1,34

Sv02 = Sa02 —
Dans cette équation, Sa02 représente la saturation artérielle en oxygéne, VO2 la
consommation d’oxygéne par I'organisme en mL.min*, Hb ’hémoglobine, Q le débit

cardiaque en mL.min™, 1,34 le pouvoir oxyphorique de I’hémoglobine.

La SvO2 est ainsi la résultante de l'interaction entre 4 parameétres : la Sa02, la VO2, le taux

d’hémoglobine, et le débit cardiaque.

Le sang veineux mélé représente la somme de tous les retours veineux arrivant au ventricule
droit : systéme cave supérieur, systeme cave inférieur, sinus coronaires. La mesure de la SvO2
passe donc par la mise en place chez le patient d’un cathéter artériel pulmonaire de Swan

Ganz, avec des conditions de prélevement tres strictes. La littérature a montré que malgré



I'intérét du monitorage de la SvO2 du patient en situation critique, I'utilisation de ce cathéter

est risquée et n’est pas recommandée en routine (20,21).

En revanche, il est plus simple et moins risqué de mesurer la saturation du sang veineux
central en oxygene (Scv02), a I'aide d’un cathéter veineux central dont I'extrémité dotée
d’une fibre optique est située a I'abouchement de la veine cave supérieure. Le coefficient de
corrélation entre SvO2 et ScvO2 rapporté par une étude expérimentale chez I'animal est de

96%, et cette corrélation est valable en situation physiologique et pathologique(22) (Figure 4).

Il existe a I’heure actuelle sur le marché des dispositifs permettant la mesure en continu de la
Scv02, notamment des cathéters veineux centraux dont I'extrémité est dotée d’une fibre
optiqgue mesurant la saturation veineuse par spectrophotométrie de réflexion. Il est donc

possible de monitorer la ScvO2 en continu au bloc opératoire de fagcon simple et sire.
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Figure 4. Evolution parallele de la SvO2 et de la ScvO2 chez I'animal dans différentes
situations physiologiques et pathologiques(22)

4. Limites des RFE et rationnel de I'étude

L’hypovolémie est définie comme une diminution du retour veineux, assez importante pour
entrainer une chute et une inadéquation du débit cardiaque. Le remplissage vasculaire permet

d’augmenter ce retour veineux et donc de restaurer un débit cardiaque satisfaisant.
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L’application stricto sensu des RFE sur le remplissage vasculaire au bloc opératoire consiste a
effectuer un remplissage vasculaire tant qu’il existe une précharge-dépendance, et a
interrompre ce remplissage lorsque le plateau de la courbe de Frank-Starling est atteint, sans

évaluation de I'adéquation du débit cardiaque aux besoins tissulaires.

Cependant, la précharge-dépendance n’est pas synonyme d’hypovolémie. Il a été montré que
chez le patient sain, il n’existe aucune corrélation entre les indices statiques de précharge-
dépendance et les performances cardiaques (débit cardiaque et VES)(3,10-12). L’hypovolémie
est une situation pathologique, dans laquelle il existe une inadéquation entre transport et
besoin d’oxygene. La précharge-dépendance est une situation physiologique qui permet au
systeme cardiovasculaire de s’adapter a I'effort en absorbant I'augmentation brutale et

massive du retour veineux provoquée par exemple par un effort physique important.

De nombreuses études ont montré que le devenir des patients chirurgicaux était amélioré par
un remplissage vasculaire peropératoire guidé par des marqueurs de précharge dépendance,
par rapport a des patients sans évaluation de ce paramétre(9,13). Cependant, dans ces études,

I’adéquation du débit cardiaque en réponse au remplissage vasculaire n’est pas évaluée.

Notre hypothése est qu’en I'absence d’évaluation de I'adéquation du débit cardiaque, une
stratégie d’optimisation hémodynamique uniquement basée sur I'évaluation de la précharge-
dépendance peut résulter en I'administration d’'un remplissage vasculaire non nécessaire aux

besoins métaboliques et donc potentiellement délétere pour le patient(7-9).
Nous avons donc mis en place un essai clinique afin d’évaluer I'intérét du monitorage de la

ScvO2 en amont de toute intervention de remplissage vasculaire sur le taux de complication

postopératoire, en chirurgie majeure digestive et thoracique.

5. Evaluation des complications postopératoires

Les progres de la médecine périopératoire ont permis ces derniéres décennies une diminution
importante de la mortalité périopératoire(23). De ce fait, celle-ci n’est plus un critére

pertinent dans [’évaluation de l'intérét de nouvelles stratégies de prise en charge

10



périopératoire. Le critére le plus pertinent est donc la morbidité, souvent difficile a définir

rigoureusement, et évaluée avec une grande hétérogénéité dans la littérature.

Le score Comprehensive Complication Index (CCl) a été développé pour évaluer la morbidité

postopératoire de facon plus précise et rigoureuse(24). Il s’agit d’un score composite

permettant d’intégrer toutes les complications postopératoires et leurs sévérités respectives.

Il s’exprime sous la forme d’une échelle sans unités, graduée de 0 (aucune complication) a 100

(décés du patient).

Le score CCl se base sur la classification de Clavien-Dindo(25) qui évalue la sévérité de chaque

complication postopératoire a partir de la thérapeutique nécessaire pour la traiter :

Grade |: n‘importe quelle déviation de I’évolution postopératoire normale, sans
nécessité de traitement médical ou chirurgical, radiologique ou endoscopique. Les
traitements autorisés sont : les antiémétiques, les antalgiques, les antipyrétiques, les

diurétiques, les électrolytes, la kinésithérapie.

Grade |l : traitement pharmacologique avec un médicament non listé dans le grade |,

comme la transfusion sanguine et la nutrition parentérale.

Grade Il : nécessité d’une intervention chirurgicale, radiologique ou endoscopique
o llla : sans anesthésie générale

o lllb : avec anesthésie générale

Grade IV : complication menacant le pronostic vital avec nécessité de prise en charge
en réanimation ou en soins intensifs
o IVa: défaillance d’organe unique

o IVb : défaillance d’organes multiples

Grade V : déces du patient

L’avantage du score CCl est qu’il prend en compte toutes les complications postopératoires,

tout au long de I'hospitalisation, voire sur des périodes plus longues, en pondérant leur
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importance en fonction de plusieurs parametres préétablis. Il peut étre calculé a différents
moments de |’hospitalisation pour évaluer les évolutions des complications au cours du

temps. C’'est un score robuste et validé par plusieurs études(24,26).

Le score CCl se calcule grace a un logiciel en ligne (CCI®-Calculator;
http://www.assessurgery.com/calculator_single/). Chaque complication postopératoire est
reportée et sa classification de Clavien-Dindo est rentrée dans le logiciel qui calcule le score

CCl.
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Il. Matériel et méthodes

1. Design de I'étude

Ce travail analyse les résultats préliminaires de I'essai OCOSO2, un essai clinique prospectif
multicentrique en simple aveugle dont le promoteur est I’Assistance Publique — Hopitaux de
Marseille. L’essai clinique OCOSO2 a obtenu l'avis favorable du Comité de Protection des
Personnes SUD-EST VI le 09/12/2019 et a été déclarée a I’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé le 10/12/2019. Cette recherche est menée
conformément a la méthodologie MR0O01 homologuée par la Commission Nationale de

I'Informatique et des Libertés (CNIL n°1994063).

La période d’inclusion s’étendait du 1°" Janvier 2020 au 1°" Mars 2021. La durée de suivi des

patients était de 30 jours.

Les patients inclus étaient les patients de chirurgie majeure programmée (temps opératoire
supérieur a 90 minutes) des secteurs de chirurgie viscérale et thoracique a I’h6pital Nord de
Marseille (AP-HM), d’'un age = 50 ans et avec un score ASA (American Society of
Anesthesiologists) > 2. Les patients étaient non-inclus dans les cas suivants : mineur, enceinte
ou allaitante, absence de signature du consentement (refus, tutelle ou curatelle), chirurgie

urgente avec pathologie aigue non stabilisée, chirurgie palliative.

Ces criteres ont été choisis pour inclure les patients chirurgicaux « a haut risque » chez qui
I’optimisation du remplissage vasculaire est recommandée par les RFE concernant la stratégie

du remplissage vasculaire peropératoire de la SFAR(14).

Les patients éligibles étaient recrutés lors de la consultation d’anesthésie ou de la visite
pré anesthésique par les investigateurs. Le protocole était expliqué et leur consentement
éclairé était signé et récupéré. Les patients étaient randomisés la veille ou le matin de

I'intervention en un groupe contrdle et un groupe expérimental.

2. Déroulement de I'étude

Au bloc opératoire, tous les patients étaient équipés de la fagon suivante : cathéter artériel
avec mesure du débit cardiaque (Flotrac), curamétre, BIS, ECG, SpO2. Les patients du groupe
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controOle étaient équipés d’une voie veineuse centrale (territoire cave supérieur) standard
(20cm, 2 lumiéres). Les patients du groupe expérimental étaient équipés d’une voie veineuse
centrale (territoire cave supérieur) dotée du systeme PreSep (20cm, 3 lumiéres) permettant

le monitorage continu de la ScvO2.

L’hydratation peropératoire était conduite selon les recommandations de la SFAR, et la
pression artérielle moyenne (PAM) basale était définie comme la pression artérielle moyenne
habituelle du patient, recueillie a la consultation d’anesthésie ou lors de I’entrée en service la

veille de I'intervention.

Groupe contrdle

Les patients du groupe contréle étaient pris en charge selon les RFE de la SFAR (Figure 3). La

PAM et le VES étaient monitorés en continu.

Si une diminution de 10 % du VES ou une diminution de la PAM de plus de 10% de la PAM

basale était notée, une épreuve de remplissage par 250mL de cristalloides était réalisée :

e Sile VES naugmentait pas de plus de 10 %, I'épreuve de remplissage était stoppée

e Sile VES augmentait de plus de 10 %, I’épreuve de remplissage était répétée jusqu’a

gue ce que le VES n’augmente plus

e Sile VES n"augmentait pas de plus de 10 % apres remplissage vasculaire et que la

PAM restait inférieure a 10% de la PAM basale ou inférieure a 65mmHg, un

traitement par noradrénaline était introduit
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[ Diminution VES >10% OU diminution PAM basale > 10% ]

Remplissage vasculaire
250mL cristalloides
[ Augmentation VES > 10% \ Augmentation VES < 10%

Variation de la PAM Diminution de la
basale < +/- 10% PAM basale > 10%

) !

Noradrénaline pour PAM = J

Pas daction PAM basale < +/- 10%

Figure 5. Stratégie d’optimisation hémodynamique du groupe controle

Groupe expérimental

La prise en charge des patients de groupe ScvO; était basée sur un monitorage peropératoire

continu de la ScvO; avec le systeme PreSep® (Figure 6).

Si la SvcO; était inférieure a 70 % ou diminuait de plus de 10% de sa valeur de base, les autres
paramétres ayant une influence sur la ScvO: (BIS (objectif 40-60%), Hb (objectif > 8g/dL), Sa0,

(objectif > 94%)) étaient évalués et corrigés.

Sila ScvO2 n’était pas corrigée, la précharge-dépendance était évaluée selon les habitudes des
praticiens (variation de la pression pulsée ou du volume d’éjection systolique) pour guider le
remplissage vasculaire :

e Précharge dépendance : remplissage vasculaire de 250mL de cristalloides

e Absence de précharge-dépendance : introduction de noradrénaline

e Zone grise : réévaluation
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SiI'intervention réalisée ne permettait pas de corriger la ScvO; (> 70%), une mesure du lactate
artériel était réalisée :

e Lactatémie > 2 mmol/L : introduction d’un inotrope positif

e Lactatémie <2 mmol/L : réévaluation des parameétres influengant la ScvO;
Si la ScvO2 était supérieure a 70% mais que la PAM basale diminuait de plus de 10%, on

introduisait de la noradrénaline directement, sans remplissage vasculaire préalable.

& A

Optimisation déterminants SvcO2
- Sa02>95%
- Hbx8g/dL Diminution de la Variation de la PAM
- BIS 40-60% PAM basale > 10% basale < +/- 10%

Précharge - dépendance

[Non ] [ Zone grise ] [ Oui ] Pas de RV.
Noradrénaline pour PAM = Pas d’action

PAM basale < +/- 10%

A

Noradrénaline pour Remplissage vasculaire
PAM = PAM basale < +/- 10% 250ml cristalloides
l SvcO2 |

>70% [«——» <70% <2

|

Pas d’action Lactate

Inotrope positif +/-
échographie

Figure 6. Stratégie d’optimisation hémodynamique du groupe expérimental

3. Critéres de jugement principal et secondaires

Le critere de jugement principal était le taux de complications postopératoires a J5, évalué par

le score CCl (Comprehensive Complication Index).

En plus de la diminution des complications postopératoires a J5, I’'hypothése de ce travail est

gue I'optimisation de la stratégie de remplissage vasculaire permet de diminuer les apports
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hydriques peropératoire et leurs impacts potentiellement déléteres. Pour cela, les critéres de

jugements secondaires suivants ont été recueillis :

] Quantité de fluides administrés en peropératoire ;

. Quantité d’eau pulmonaire extravasculaire (Lung Ultrasound Score : LUS) ;

J Dose totale peropératoire d’amines vasopressives administrées

J Durée de séjour a I’hopital ;

J CCl a J15 et J30 (au lit du patient ou par téléphone si patient sorti de I’hopital).

Le Lung Ultrasound Score (Annexe 1) est un critére clinique pertinent pour évaluer I'impact
potentiellement négatif d'un excés de remplissage en mesurant I'eau pulmonaire
extravasculaire. Il consistait en une mesure échographique non invasive, simple, rapide et

reproductible(27,28).
Afin d’objectiver la sureté de cette diminution attendue des apports hydriques peropératoire,
les marqueurs d’insuffisance circulatoire aigue que sont la lactatémie et la ScvO2 étaient

mesurés en fin d’intervention dans les deux groupes de patients.

4. Variables analysées et analyses statistiques

Les caractéristiques démographigues et médicales des patients inclus étaient récoltées pour
s'assurer que les deux groupes étaient comparables. Les caractéristiques des patients
recueillies étaient I'dge, le sexe, les antécédents médicaux et chirurgicaux (score
Charlson(29)), le score ASA, le score de Lee, le type de chirurgie, le risque chirurgical (ACS

NSQIP surgical risk(30)).

La PAS et la PAM de repos des patients étaient notées, dans le cadre de I'objectif personnalisé

de pression artérielle peropératoire.

En peropératoire, étaient recueillies la PAS, la PAM, la fréquence cardiaque, la Sp0O2, le volume
courant (Vt), la fréquence respiratoire, la pression expiratoire positive (PEP), et la FiO, toutes
les 30 minutes. On recueillait également le volume de remplissage vasculaire administré (mL),
le volume d’hydratation administré (mL), la durée d’intervention et d’anesthésie ; en fin

d’intervention étaient recueillis la lactatémie et la ScvO?2.
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Dans le groupe controle durant I'intervention, on notait le VES (mL) toutes les 30 minutes ainsi

que I'évolution du VES en cas d’épreuve de remplissage vasculaire.

Dans le groupe expérimental étaient recueillis la ScvO; et la VPP toutes les 30 minutes,
I’évolution de ScvO, en cas de manceuvre correctrice, et I’évolution de la VPP en cas d’épreuve

de remplissage vasculaire.

En SSPI, une échographie pulmonaire était réalisée afin de calculer le score LUS (Annexe 1).

Enfin, en post opératoire, les complications étaient recherchées quotidiennement pendant 5
jours par examen clinique du patient et analyse des prescriptions thérapeutiques, afin de
calculer le score CCl au 5°™¢ jour post opératoire. La durée du séjour hospitaliére était notifiée,
et le score CCI était recalculé a J15 et J30 par analyse du dossier et des prescriptions et/ou

appel téléphonique du patient a la recherche de complications.

Les patients étaient randomisés le jour de l'intervention chirurgicale a I'aide du logiciel
REDCap. L’analyse statistique portait sur la population en intention de traiter (analyse
principale), en excluant les patients pour lesquels une violation majeure du protocole est
observée (aucune donnée objective post-inclusion). Les données étaient répertoriées et
regroupées a |'aide du logiciel Microsoft Excel de fagon anonyme. Les tests statistiques étaient

réalisés a I'aide des logiciels XLSTAT et GraphPad Prism 9.

L'ensemble des caractéristiques sociodémographiques et cliniques initiales des sujets des

deux groupes est présentée par groupe (« contrble » et « expérimental »).

Les variables qualitatives sont présentées avec nombre et proportions. Elles ont été
comparées avec le test exact de Fisher lorsque leur effectif était inférieur a 5, et avec le test
du Chi2 dans le cas contraire. Les variables continues sont présentées sous la forme de
moyenne et écart type. Leur distribution était évaluée par le test de normalité de Shapiro-
Wilk. En cas de distribution normale, I'homogénéité des variances était vérifiée par un test
exact de Fisher et les variables étaient comparées par un test paramétrique t de Student. En

I’absence de distribution normale, on utilisait le test non paramétrique de Mann Whitney.
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1. Résultats

1. Caractéristiques des patients

Durant la période d’inclusion, 20 patients ont été inclus, aucun n’a été exclu. 10 patients ont
été randomisés dans le groupe controle, et 10 patients dans le groupe expérimental (groupe

Scv02).

Les deux groupes étaient comparables en termes de caractéristiques sociodémographiques,
de terrain (score ASA, score Charlson, ACS NSQIP surgical risk), de durée et de type
d’intervention chirurgicale (Tableau 1). La majorité des patients étaient programmés pour une

chirurgie digestive oncologique.

Caractérisitques Groupe controle Scvo2 p-value
n=10 (%) n=10 (%)
Age - an 67,9 £6.7 65,9 £+ 8.5 .57
IMC 24,6 +2.6 23,6 +1.9 .35
Sexe masculin 8 (80) 6 (60) .63
Score ASA
2 7 (70) 6 (60) )
3 3 (30) 4 (40) 9
Score Charlson
2 0 (0) 1 (10) 1
3 0 (0) 1 (10) 1
4 2 (20) 2 (20) 1
5 3 (30) 1 (10) .58
6 2 (20) 1 (10) 1
>6 3 (30) 4 (40) 1
Score Lee
1 7 (70) 7 (70) 1
2 2 (20) 2 (20) 1
3 1 (10) 1 (10) 1
ACS NSQIP Surgical Risk (%) 28 +9 26 £ 10 .65
Type de chirurgie
Digestive 8 (80) 9 (90) 1
Curage hépatique 1 (10) 0 (0)
DPC 5 (50) 4 (40)
Segmentectomie hépatique 0 (0) 5 (50)
Splénopancreatectomie 2 (20) 0 (0)
Thoracique 2 (20) 1 (10) 1
Oesophagectomie 2 (20) 1 (10)
Durée intervention - min 345 +132 340 +132 .93
Durée anesthésie - min 419 +122 424 +105 .92

Tableau 1. Caractéristiques des patients
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2. Variables hémodynamiques et débit cardiaque

Pression artérielle peropératoire

Le recueil tensionnel toutes les trente minutes (figure 7) durant l'intervention ne mettait pas
en évidence de différence significative de pressions artérielles systoliques entre le groupe
Scv02 (PAS moyenne 116 + 12 mmHg) et le groupe contréle (PAS moyenne 113 + 9 mmHg,
[p=0,42]). La pression artérielle moyenne peropératoire était significativement supérieure

dans le groupe ScvO2 (PAM moyenne 86 + 8 mmHg) par rapport au groupe contrdle (PAM

moyenne 78 + 6 mmHg, [p<0,05]).

PAS peropératoire

160
120 M

)
T
E g0
Y p=0,42
< 40
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Durée d'intervention (h)
e Controle s SV 0 2
PAM peropératoire
120
__ 100
T 80 \/—
€
g 60
S 40 p <0,05
<
a 20
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Durée d'intervention (h)
Scv02

e Controle

Figure 7. Evolution peropératoire des pressions artérielles systolique et moyenne
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Par ailleurs dans le groupe contrdle, la PAM peropératoire était inférieure a la PAM basale,
avec une différence de -16,8% (IC 95% [-28,9% ; 4,7%], p<0,05) de la PAM basale. Dans le
groupe Scv02, la PAM peropératoire était inférieure a la PAM basale mais cette différence

n’était pas statistiquement significative (-7,2%, IC 95% [-16,3% ; 1,9%], p=0,11).

En revanche, il n’existait au total pas de différence d’écarts PAM peropératoire — PAM basale
entre les groupes contréle (Ecart moyen 16 + 18 mmHg) et ScvO2 (Ecart moyen 7 + 12 mmHg,

[p=0,203]) (Figure 8).

o 60 T p=0,203
& 50t : '
3 o
s 40 + o
<
e 30 -+
1 o (0]
o
o 20 ¢ o N o
(7] Q
Q. 10 + B o © o 9
b= o o v
< o o o
o o
,10 <4
E o)
20 - ©
Contrdle Scv02

Figure 8. Différence d’écart PAM peropératoire — PAM basale (en mmHg) entre les groupes

controle et ScvO2

Remplissage vasculaire et amines peropératoires

Le volume moyen de remplissage vasculaire était significativement supérieur dans le groupe

controle (4160 + 1325 mL) par rapport au groupe ScvO2 (2630 + 1300 mL, [p<0,05]) (Figure 9).

La quantité moyenne de noradrénaline peropératoire était identique entre les groupes

contréle (3 £ 5 mg) et ScvO2 (0,8 £ 0,8 mg, [p=0,08]).
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Figure 9. Différence de volume de remplissage peropératoire entre les groupes controle et

ScvO2

Situation hémodynamique postopératoire

Aucune différence n’était retrouvée entre les groupes sur les marqueurs d’adéquation entre
besoins et débit cardiaque que sont la lactatémie (Contrdle 1,4 £ 0,7 mmol/L versus ScvO2 1,3

+ 0,5 mmol/L, [p=0,99]) et la ScvO2 (Contréle 79 + 10% versus ScvO2 76 + 7%, [p=0,5]).

De méme, il n’existait pas de différence sur le score échographique de LUS entre les groupes

contréle (5 + 5) et ScvO2 (7 + 6, [p=0,6]).

3. Complications postopératoires et durée d’hospitalisation

Score Comprehensive Complication Index

Le score CCl a J5 postopératoire était le critere de jugement principal de I’étude (Figure 10). Il
n’était pas mis en évidence de différence du score moyen a J5 entre le groupe contréle (24,4

+19,8) et Scv02 (17,7 + 16,9, [p=0,426]).
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Figure 10. Différence des scores CCl moyens a J5 entre les groupes contréle et ScvO2

Il n’existait pas non plus de différence statistiquement significative des scores CCl entre les
groupes controle et ScvO2 a J15 (37,5 + 20,4 versus 25,8 £ 19,3, [p=0,205]) et J30 (46,5 + 32,4
versus 28,7 + 24,4, [p=0,184]) (Figure 11).
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Figure 11. Différence des scores CCl moyens a J15 et J30 entre les groupes controle et ScvO2
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Complications post opératoires

Les complications respiratoires et digestives représentaient la majeure partie des
complications observées en postopératoire. Au total, on observait plus de complications
qu’elles soient séveres ou non séveres dans le groupe controle (39 complications versus 27
complications, [p=0,36]), sans que cette différence ne soit statistiquement significative (Figure

12).

Six patients ont été pris en charge en réanimation (4 dans le groupe contréle, et 2 dans le
groupe Scv02). Un patient, appartenant au groupe contréle, est décédé a J20 post opératoire
d’'un choc hémorragique sur une hémorragie digestive dans les suites d'une

duodénopancréatectomie.

18
16

14

12
10
W Controle
I I = 5cv0?2

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5

Nombre de complications postopératoires
B~ [e)] o]

N

o

Grade de Clavien Dindo

Figure 12. Nombre de complications postopératoires classées en fonction de leur grade de

Clavien Dindo dans les groupes contréle et ScvO2

Enfin, la durée d’hospitalisation était supérieure dans le groupe contréle (19,8 + 7,9 jours) par
rapport au groupe ScvO2 (15,9 * 6,5 jours), soit une différence de 3,9 jours (IC 95% [-2,9 ;
10,7], p=0,242), sans que cette différence ne soit statistiquement significative (Figure 11). Au
total, trois patients (2 dans le groupe contréle et 1 dans le groupe ScvO2) n’étaient pas sortis

d’hospitalisation a la date de fin de suivi.
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Figure 11. Durée moyenne d’hospitalisation dans les groupes contréle et ScvO2
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V. Discussion

De nombreuses études menées dans la réanimation des états de choc ont démontré I'intérét
d’un monitorage hémodynamique par la ScvO2 pour guider le remplissage vasculaire et
I'utilisation d’amines(9-11). La stratégie actuelle en réanimation consiste a évaluer
I'adéquation entre débit cardiaque et besoins, et a ne procéder a un remplissage vasculaire

gu’en cas d’inadéquation associée a une précharge dépendance.

Al'inverse en anesthésie, les RFE actuelles restent limitées a un remplissage guidé par la seule
précharge-dépendance, I'objectif étant de maximaliser le volume d’éjection systolique («
goal-directed therapy ») sans prendre en compte I'existence ou non d’une inadéquation débit-
besoins. Cette maximalisation du VES en peropératoire a par ailleurs fait ses preuves sur la
réduction de la mortalité et des complications postopératoires, notamment digestives et

respiratoires(31-33).

Plusieurs études ont identifié la ScvO2 basse en peropératoire comme un marqueur associé a
une augmentation du risque de complications postopératoires(33,34). En revanche, trés peu
d’essais randomisés ont comparé une stratégie de remplissage guidée par la ScvO2 a une
stratégie guidée par la précharge dépendance seule. A notre connaissance, seules deux études
ont proposé un protocole randomisé avec un groupe monitoré par la ScvO2(34,35). Aucune
n’avait de groupe controle monitoré (le remplissage était guidé par les indices statiques de
PAM, diurese et fréquence cardiaque dans la premiére, et par la pression veineuse centrale

dans la seconde), et la ScvO2 était mesurée en discontinu par gazométries répétées.

Notre travail est un travail original comparant deux stratégies de monitorage hémodynamique
au bloc opératoire en chirurgie majeure : I'une basée sur la seule précharge dépendance (telle
gue décrite dans les RFE), I'autre basée sur une analyse de I'adéquation débit-besoins (par la
mesure continue de la Scv02). Il s’agit par ailleurs de la premiére étude utilisant un
monitorage continu de la ScvO2 dans cette indication. La totalité des patients inclus étaient
des patients de chirurgie oncologique, en majeure partie digestive ; les deux groupes étaient

comparables sur le terrain initial, la durée et le type d’intervention réalisée.
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Par ailleurs, le protocole de notre étude considérait la PAM de référence comme étant celle
du patient au repos comme le préconise la littérature actuelle(36). Dans ce contexte d’objectif
tensionnel personnalisé et bien qu’il existe une supériorité de la PAM moyenne peropératoire
dans le groupe ScvO2, nous n’observions pas de différence d’écart a la PAM basale entre les
groupes contrble et expérimental. En d’autres termes, les groupes étaient pris en charge de
facon similaire sur la base de la pression artérielle, ce d’autant que les PAM moyennes des

deux groupes restaient largement supérieures a la valeur critique de 65mmHg.

Aucune différence significative sur le score CCl a J5 n’était observée (critére de jugement
principal). Toutefois, une proportion importante des complications dans cette population
survient au-dela du cinquiéme jour, et les complications post opératoires a J15 et J30 dans le
groupe ScvO2 semblaient étre réduites, sans toutefois atteindre le niveau de significativité.
Ces résultats sont en adéquation avec les résultats des autres travaux précédemment cités et
suggérent qu’un monitorage guidé par la SvcO2 serait plus performant que les

recommandations actuelles sur la réduction des complications postopératoires.

Plus de complications postopératoires étaient observées dans le groupe contréle que dans le
groupe Scv02, autant en ce qui concerne les complications peu sévéres, que celles ayant
nécessité une prise en charge en réanimation. Cette réduction des complications s’explique
en partie par la diminution significative du remplissage vasculaire peropératoire total dans le
groupe ScvO2, avec une réduction moyenne de 1,5L par patient par rapport au groupe
contréle. La réduction de I’hydratation peropératoire a déja montré ses bénéfices dans la
littérature sur la réduction des complications post opératoires(7-9). Les effets délétéres d’un

III

exceés de remplissage ont été démontrés entre autres sur |”iléus postopératoire et les
complications respiratoires. Ces effets délétéres étaient retrouvés dans notre étude, puisque
5 patients (50%) du groupe contrble ont présenté un iléus post opératoire, contre un seul
(10%) dans le groupe ScvO2 (p=0,18), tandis que 3 patients (33%) du groupe contréle ont
présenté une pneumopathie infectieuse, contre un seul (10%) dans le groupe ScvO2 (p=0,6).
De plus, I'absence d’hyperlactatémie ou de baisse de la ScvO2 dans les deux groupes en

postopératoire immédiat laisse penser que les complications observées ne sont pas

nécessairement la conséquence d’une inadéquation débit-besoins en peropératoire.

27



La durée moyenne de séjour de notre cohorte était de 17,9 jours, ce qui correspond aux
données actuelles de la littérature pour ce type de patients(37). Cette durée d’hospitalisation
semblait réduite dans le groupe ScvO2, avec une réduction moyenne de 3,9 jours. Dans une
méta-analyse récente évaluant l'intérét de la goal-directed therapy en peropératoire de
chirurgie majeure, Chong et al retrouvaient une réduction moyenne de la durée
d’hospitalisation de 0,9 jours(32). Bien que la réduction constatée dans notre travail ne soit
pas significative, I'importance de I'écart observé nous laisse supposer un bénéfice médico-

économique majeur du monitorage de la ScvO2 en peropératoire.

Ce travail présente plusieurs écueils. Tout d’abord, il s’agit d’'une étude sur des données
préliminaires a partir d’un faible effectif de patients. L’analyse de ces résultats sur un effectif
plus grand permettra une meilleure puissance, et cela sera permis par l'inclusion de la totalité
des patients prévus dans I'essai randomisé OCOSO2 actuellement en cours dans plusieurs

centres en France (région PACA, Auvergne-Rhone-Alpes et Occitanie).

Ensuite, les patients du groupe contréle avaient une PAM moyenne peropératoire inférieure
a leur PAM basale. Cependant, cette différence était faible et peu pertinente cliniquement, et
la PAM moyenne peropératoire dans le groupe controle restait largement supérieure a la

valeur critique de 65mmHg.
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V. Conclusion

Ce travail suggere que le monitorage hémodynamique de la ScvO2 en continu au bloc
opératoire en chirurgie majeure permet de diminuer le volume de remplissage total
peropératoire, avec un bénéfice probable sur la réduction des complications postopératoires.
L’analyse de ces résultats sur de plus grands effectifs est nécessaire pour envisager d’inclure

cette stratégie dans la pratique quotidienne.
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VI. Annexes

ANT

LUS Score = POST

Annexe 1. Lung Ultrasound Score, d’apres (27,28)

Le LUS est calculé apres exploration échographique de 12 quadrants pulmonaires.
A chaque quadrant est associé un score :

e 0 =poumon normal avec lignes A ;

e 1 =lignes B peu nombreuses et séparées ;

e 2 =lignes B nombreuses et coalescentes ;

e 3 =poumon condensé

Le score LUS va de 0 (poumons normaux) a 36 (poumons entierement condensés)
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Grade

Définition

Exemples

Grade | Tout événement post-opératoire indésirable ne Iléus, abees de paroi
nécessitant pas de traitement médical, chirurgical, mis a plat au chevet du
endoscopique ou radiologique. patient
Les seuls traitements autorisés sont les antiémétiques,
antipyrétiques, antalgiques, diurétiques, électrolytes
et la physiothérapie.

Grade 11 Complication nécessitant un traitement médical Thrombose veineuse
n’étant pas autorisé dans le grade 1. périphérique, nutrition

parentérale totale,
transfusion

Grade III | Complication nécessitant un traitement chirurgical,
endoscopique ou radiologique.

IIIa | Sans anesthésie générale Ponction guidée
radiologiquement

IIIb | Sous anesthésie générale Reprise chirurgicale
pour saignement ou
autre cause

Grade IV | Complication engageant le pronostic vital et
nécessitant des soins intensifs

IVa | Défaillance d’un organe Dialyse
IVb | Défaillance multi-viscérale

Grade V Décés

Suffixe d Complication en cours au moment de la sortie du

patient nécessitant un suivi ultérieur (d = discharge)

Annexe 2. Classification de Clavien Dindo, d’aprés (25)
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VII. Liste des abréviations

CCl : Comprehensive Complication Index

Hb : Hémoglobine

LUS : Lung Ultrasound Score

PAS : Pression artérielle systolique

PAM : Pression artérielle moyenne

PEP : Pression expiratoire positive

RFE : Recommandations formalisées d’experts
Sa02 : Saturation artérielle en oxygene

Scv0?2 : Saturation en oxygéne du sang veineux central
SSPI : Salle de soins post interventionnelle

Sv02 : Saturation en oxygene du sang veineux mélé
Ta02 : Transport artériel en oxygéne

VES : Volume d’éjection systolique

VO2 : Consommation en oxygéne

VPP : Variation de pression pulsée

Vt : Volume courant

VVE : Variation du volume d’éjection
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Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de ’humanité.
Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

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

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les moeurs.

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

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

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