N
N

N

HAL

open science

Evaluation du plus petit changement significatif des
parametres dérivés de ’analyse du contour de 'onde de
pouls

Grégoire Cane

» To cite this version:

Grégoire Cane. Evaluation du plus petit changement significatif des paramétres dérivés de Panalyse
du contour de I'onde de pouls. Médecine humaine et pathologie. 2021. dumas-03341036

HAL Id: dumas-03341036
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03341036

Submitted on 10 Sep 2021

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03341036
https://hal.archives-ouvertes.fr

Université de Bordeaux
U.F.R. des sciences médicales

Année 2021 These n° 3056

These pour 'obtention du
Dipléome d’état de docteur en médecine
Spécialité Anesthésie-Réanimation

Présentée et soutenue publiquement le 14 juin 2021
Par Grégoire CANE
Né le 8 février 1990 a Limoges (87)

Evaluation du plus petit changement significatif des
parametres dérivés de ’analyse du contour de ’onde
de pouls

Sous la direction de :
Monsieur le Docteur Hugues de Courson

Membres du jury :

Monsieur le Professeur Matthieu Biais Président
Monsieur le Professeur Emmanuel Futier Rapporteur
Monsieur le Professeur Alexandre Ouattara Examinateur
Monsieur le Professeur Hugues Loiseau Examinateur
Monsieur le Docteur Eric Verchere Examinateur
Monsieur le Docteur Hugues de Courson Directeur de these

universite
“BORDEAUX






Remerciements






Table des matiéres

Abréviations

1 Introduction
1.1 Notions de métrologie . . . . . . . . . . ...
1.2 L’optimisation de la volémie au bloc opératoire . . . . . . ... ..
1.3 Capacités métrologiques de I'analyse du contour de I’onde de pouls

2 Objectif de these
3 Article

4 Discussion
4.1 Identification de la réponse au remplissage vasculaire . . . . . . ..
4.2 Prédiction de la réponse au remplissage vasculaire . . . . . . . . ..
4.3 Limitesde 'étude . . . . . . . .. ..o

5 Conclusion
Bibliographie
A Obtention de la formule du LSC

B Serment d’Hippocrate

21

23

33
33
34
35

39

41

47

49






Abréviations

BIPM
CE
CcvV
DC
ETT
Hb
ITV
LSC
FC
NICE
PAM
PE
Sa02
TaO2
VES
VEI
VIM
VO2
VPP
VVE

Bureau International des Poids et Mesures
Coefficient d’erreur

Coeflicient de variation

Débit Cardiaque

Echographie trans-thoracique
Concentration sanguine en hémoglobine
Intégrale temps-vitesse

Least significant change

Fréquence cardiaque

National Institute for Health and Care Excellence
Pression artérielle moyenne

Précision instrumentale

Saturation artérielle en dioxygene
Transport artériel en dioxygene

Volume d’éjection systolique

Volume d’éjection systolique indexé
Vocabulaire International de Métrologie
Consommation en dioxygene

Variation de la pression pulsée

Variation du volume d’éjection






1 Introduction

L’anesthésie-réanimation consiste le plus souvent a assurer artificiellement 1’ho-
méostasie du milieu intérieur. Cet équilibre est abordé par le clinicien par un
ensemble de variables physiologiques (pression artérielle, fréquence cardiaque, sa-
turation en oxygene. . .) et de parametres descriptifs de son patient (poids, taille. . .)
dont I’acces n’est possible que par I'intermédiaire d’un processus de mesure faisant
appel & un instrument. Ce mesurage !, tel qu’il est défini par le bureau interna-
tional des poids et mesures [1], n’est jamais parfait, au sens qu’il serait exact et
reproductible, en tous lieux, par tout opérateur et tout instrument faisant appel
aux meémes principes physiques. La valeur mesurée ne peut que répondre a des
impératifs métrologiques limités (de justesse, de fidélité. ..) qui doivent donc étre
adaptés a 'objectif clinique souhaité précédant I’acte de mesure. La ou le diagnos-
tic de I'hypertension artérielle se fonde par exemple sur une moyenne de plusieurs
mesures utilisant un sphygmomanometre dans des conditions standardisées [2],
cette procédure de mesure n’est évidemment pas adaptée au suivi de la pression
artérielle chez le malade de réanimation en état de choc.

La variable physiologique correspondant au débit cardiaque incarne parfaite-
ment ces difficultés métrologiques, avec des objectifs d’exactitude, de fidélité, de
précision, de stabilité, etc. .. différents entre le suivi en continu au bloc ou en ré-
animation, le diagnostic des patients en bas débit ou la vérification de 'impact
d’un traitement. Notre travail de these a ainsi consisté a étudier 1'une des caracté-
ristiques métrologiques, le least significant change (LSC) ou plus petit changement
significatif, d’une technique de mesure du débit cardiaque couramment utilisée au
bloc opératoire, ’analyse du contour de ’onde de pouls, en utilisant dans ce travail
exclusivement le systéme ProAQT © (Pulsion Medical System, Allemagne).

Pour expliquer I’élaboration de cette étude, nous commencerons par rappeler
des notions de métrologie, puis nous reviendrons brievement sur I'utilité de 1’op-
timisation de la volémie au bloc opératoire par la mesure du débit cardiaque en
utilisant ’analyse du contour de l'onde de pouls. Nous verrons ensuite que les

1. Le vocabulaire de la métrologie défini par le BIPM (Bureau International des Poids et
Mesures) est entierement respecté dans ce travail. Le lecteur intéressé pourra se reporter a la
référence [1].



seuils de décision quantitatifs conduisant a instaurer un remplissage et a vérifier
son efficacité en utilisant de tels dispositifs sont bas, correspondant parfois a une
augmentation de simplement 5% de la variable d’intérét. Ce travail de these se
justifie alors par ’absence, dans la littérature, d’éléments permettant de juger de
la pertinence de ces seuils par rapport aux capacités de discrimination de ’appa-
reil. Apres avoir présenté notre article, nous nous intéresserons aux conséquences
pratiques des seuils déterminés de LSC du ProAQT © sur la gestion de la volémie
au bloc opératoire, avant d’aborder les limites de notre étude, en partie reliées a
la méthodologie et surtout a la population étudiée.

1.1 Notions de métrologie

La métrologie est la science de la mesure. Elle utilise un vocabulaire précis [1]
dit « Vocabulaire International de Métrologie » ou VIM pour décrire les capacités
intrinseques de tout appareil de mesure. Le bon usage de ce vocabulaire ainsi
que les bonnes pratiques pour toute étude évaluant un dispositif médical sont
rappelées dans deux revues récentes de P. Squara et al. [3,4] : on définit ainsi
le mesurage comme le procédé expérimental permettant d’attribuer une valeur,
nommée valeur mesurée, a une quantité sous-jacente d’intérét, nommée mesurande.
Ce mesurande possede une valeur vraie, valeur compatible avec sa définition et
en pratique impossible a connaitre, et une valeur de référence, obtenue avec la
procédure de mesure considérée comme la plus « exacte ». On peut alors définir
les caractéristiques suivantes d’un mesurage :

— L’exactitude de la mesure est ’étroitesse de l'accord entre une valeur me-
surée et la valeur vraie du mesurande. On utilise plus couramment ’erreur
de mesure, qui est la différence numérique entre une valeur mesurée et une
valeur de référence du mesurande.

— La justesse de la mesure est 1’étroitesse de l'accord entre des mesures
répétées et une valeur de référence. Le critere de qualité correspondant est
Perreur systématique ou biais systématique, qui est la composante de
I’erreur de mesure constante dans des mesurages répétés.

— La fidélité de la mesure est ’étroitesse de I'accord entre des valeurs me-
surées répétées, indépendamment du mesurande. Le critere de qualité ici
associé est ’erreur aléatoire, la composante de 'erreur de mesure qui,
dans des mesurages répétés, varie de fagon imprévisible et peut s’exprimer
numériquement par un écart-type.

Pour aider a la compréhension, ces définitions peuvent étre visualisées sur la
figure 1.1, page 11, tirée de [5] et reproduite ici avec I'autorisation de 1’éditeur
Wolters Kluwer (License Number 4945370730207). La figure 1.2, page 12, offre une
approche plus informelle pour différencier les notions de « justesse » (Accuracy en
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FIGURE 1.1 — Traduit en frangais de [5] : Représentation schématique des différents
types d’erreur de mesure et des criteres de qualité correspondants. u = moyenne ;
o = ecart — type de mesurages répétés sur le méme mesurande. Sur cette figure, la

variabilité est exprimée comme £2¢ pour correspondre & un intervalle de confiance

I
a 95%.

anglais) et de « fidélité » (Precision en anglais).

L’estimation de I’ensemble de ces parameétres pour un appareil de mesure donné
peut étre réalisée expérimentalement par une analyse statistique de mesures répé-
tées dans des conditions données. Ce type d’étude est nommé « étude d’incertitude
de type A », par opposition aux études d’incertitude dites « de type B » ou ’estima-
tion des parametres métrologiques repose sur la modélisation, I'expérience ou des
données préalablement publiées, comme celles du constructeur. L’erreur aléatoire
d’une mesure peut étre évaluée sous des conditions de répétabilité c’est-a-dire dans
des conditions matériels strictement identiques (mémes lieu, appareil, opérateur,
échelle de temps réduite) ou dans des conditions de reproductibilité, ou I'opérateur,
le lieu, I'instrument peuvent changer.
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Juste et fidele Juste et non-fidele
Accurate and precise Accurate and imprecise
non-Juste et fidele non-Juste et non-fidele
Inaccurate and precise Inaccurate and imprecise

FIGURE 1.2 — Représentation graphique des notions de justesse et de fidélité

Un appareil de mesure fournit des indications, qui peuvent étre élaborées a
partir de plusieurs mesures moyennées. On parle de coefficient de variation
de T'appareil de mesure [6] et on note CV le rapport entre 'écart-type o et la
moyenne g d’indications répétées du méme mesurande. Si une indication provient
de la moyenne de n mesures, on utilise le concept de coefficient d’erreur, noté
CE, rapport de lerreur type ﬁ et de la moyenne i des indications répétées. On
a:

CV =

Q =19

=
¢ VX
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CV et CE sont des estimations de la fidélité d'un appareil de mesure et de son
erreur aléatoire : en supposant que la mesure suive une loi normale, ce qui est
vrai pour un nombre suffisant de procédures d’apres le théoreme central limite [7],
95% des indications répétées d’'un méme mesurande s’écartent en pourcentage de
la valeur exacte de 1.96 x C'V ou 1.96 x CE. On peut parler de la précision
instrumentale [3] pour ces valeurs, notée PE et parfois approchées par 2 x C'V ou
2x C'E. Par exemple, un appareil de mesure du débit cardiaque avec une précision
de 10% utilisé pour quantifier un débit de 5 L.min~! fournira des indications entre
4.5 L.min~' et 5,5 L.min™ .

On définit alors le concept de plus petit changement significatif (least
significant change en anglais, LSC) notion proche de celle de la résolution de
I’appareil de mesure, qui correspond au plus petit changement quantitatif des indi-
cations correspondant a une variation statistiquement significative du mesurande.
Autrement dit, des indications répétées distinctes mais différant d’une valeur in-
férieure au LSC se rapportent au méme mesurande d’une maniere statistiquement
significative, tandis que deux indications distantes d’une valeur supérieure au LSC
ne peuvent se rapporter au méme mesurande [5,6,8,9]. Cette notion est directe-
ment reliée a la fidélité de la mesure et a son erreur aléatoire, avec une capacité de
discrimination plus importante & proportion que I’étalement des valeurs mesurées
autour de leur moyenne se resserre. Elle est également reliée a la plus petite varia-
tion du mesurande mesurable par ’appareil, et proche de celle-ci pour des valeurs
faibles de LSC. On peut normaliser le LSC en I'exprimant comme un pourcentage
du mesurande.

Le LSC ne peut étre estimé que par une étude de type A sous des conditions
de répétabilité : en effet, celles-ci permettent de s’affranchir de tous facteurs de
variabilité autres que ceux intrinseques a ’appareil afin d’évaluer, sous ’hypothese
de normalité de la mesure (ce qui est le cas des que 'effectif est suffisant), I’écart-
type o et la moyenne p de ses indications pour un mesurande identique. Le LSC
est alors donné par la formule suivante [9-11] :

LSC = 1.96 X V2 x ————
VX p
ou i et o sont respectivement la moyenne et ’écart-type de la série des indications
provenant de I’étude d’incertitude de type A sous des conditions de répétabilité
et ou n est le nombre de mesures moyennées intervenant dans une indication. Le
lecteur intéressé par le détail de I'obtention de cette formule pourra se reporter a
I’annexe A, page 47. Cette quantité provient en fait du test d’hypothese vérifiant
I’égalité entre les moyennes de deux séries de mesures indépendantes de la méme
quantité. Elle est reliée au coefficient d’erreur par ’équation :

LSC =1.96 x V2 x CE
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FIGURE 1.3 — Représentation des différents seuils reliés a la fidélité. CV : Coefhi-
cient de variation, PE : Précision, LSC : Least significant change, o : écart-type
de l'erreur aléatoire, p : moyenne des indications répétées

En reprenant 'exemple précédent d’un appareil de mesure du débit cardiaque avec
une précision de 10%, le LSC de cet appareil se situe donc a 14%. Si on consideére
un patient hémodynamiquement stable avec un débit cardiaque a 5 L.min™!, la
distance entre deux mesures de ce méme débit ne peut étre distante de plus de 0,7
L.min~!. Si, aprés une indication a 5,1 L.min~!, jobtiens une nouvelle indication a
5,9 L.min~!, alors je peux conclure que 1’état hémodynamique du patient a changé,
au risque de me tromper dans 5% des cas. La figure 1.3, page 14, présente de
manieére comparative les intervalles croissants délimités par le coefficient d’erreur,

la précision et le LSC. On remarque que le LSC est « plus large » que la précision
instrumentale.

Ces définitions métrologiques vont nous permettre de comprendre les limites des
appareils de mesure utilisés pour optimiser la volémie. Rappelons 1'utilité clinique
de cette pratique au bloc opératoire.

14



1.2 L’optimisation de la volémie au bloc opéra-
toire

Le transport artériel en oxygene (TaO2) est un parametre physiologique dé-
terminant ’apport d’oxygene aux cellules. Il dépend du débit cardiaque et de la
quantité d’hémoglobine du patient et s’écrit de maniére approchée (en négligeant
I'oxygene dissous dans le sang et en ne prenant en compte que celui contenu dans
I'hémoglobine) :

TaO2 = DC x 1.34 x Hb x Sa0O2

ou DC est le débit cardiaque, Hb la concentration d’hémoglobine, SaO2 la satu-
ration artérielle de I'hémoglobine en oxygene et 1,34 le pouvoir oxyphorique (de
transport d’02) de I’hémoglobine. La maximalisation du débit cardiaque assure
une optimisation du TaO2 a hémoglobine et saturation en oxygene constantes.
Le débit cardiaque est déterminé par le volume d’éjection systolique (VES) et la
fréquence cardiaque :

DC =VES x FC

ou FC est la fréquence cardiaque. Le VES dépend de la contractilité intrinseque du
myocarde (inotropisme), de la résistance a I’éjection (postcharge) et de 1’étirement
des fibres musculaires (précharge), avec pour ce dernier parametre une relation
« asymptotique » entre le VES et la précharge : le VES augmente avec la précharge
jusqu’a un maximum avant de décroitre progressivement, sous ’effet d’un étirement
excessif des myofibrilles (loi dite de « Franck-Starling »). La maximalisation du
VES en augmentant la précharge par 'augmentation de la volémie est la maniere
clinique la plus directe pour augmenter le TaO2.

L’optimisation du TaO2 comme objectif de prise en charge périopératoire se
fonde historiquement sur 1’observation chez les patients survivants d’une chirurgie
a haut risque de valeurs supra-physiologiques de TaO2, adaptées a des consomma-
tions d’0O2 (VO2) augmentées en post-opératoire, en contraste avec les patient dé-
cédés, chez qui une véritable « dette en oxygene » s’est installée [12,13] : celle-ci pro-
vient d'une inadéquation entre un VO2 augmenté, conséquence d’un métabolisme
important en post-opératoire chez un patient agressé, et un TaO2 souvent altéré,
chez un patient fragile, anémié et avec peu de capacités d’adaptation hémodyna-
mique. Cette dette fait le lit de la défaillance d’organe et de la morbi-mortalité as-
sociée [14]. Depuis ces constatations, une large littérature a démontré l'intérét pour
les malades fragiles subissant une chirurgie lourde d’'une maximalisation de leur
TaO2 en périopératoire (voir par exemple et de maniére non-exhaustive [15-17];
ces références sont tirées de 'analyse de la littérature des recommandations du
NICE, National Institute for Health and Care Excellence [18]). Les procédures
pour y parvenir se sont progressivement simplifiées, avec actuellement un accent
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particulier sur la maximalisation de la volémie fondée sur I'augmentation du VES,
avec également une littérature a fort niveau de preuve pour valider cette stratégie.
La méta-analyse de 2017 de F. Michard et al. [19] retrouve par exemple, chez les
malades chez qui une mesure du VES par une analyse non-calibrée du contour de
I'onde de pouls a été mise en place et utilisée pour optimiser le TaO2, une baisse
statistiquement significative de la morbidité post-opératoire (définie comme toute
complication post-opératoire) avec un odd ratio a 0.46, [0.3,0.7], p < 0.001 et une
baisse non-significative des jours d’hospitalisation (mais avec une p-value proche
de la significativité) a —1.35 jours, [—2.78,0.08], p = 0.06.

L’optimisation du débit cardiaque chez les patients a haut risque chirurgical
au bloc opératoire fait donc I'objet d’une recommandation de grade I+ émise par
la SFAR dans la RFE de 2012 concernant les stratégies de remplissage vasculaire
périopératoire [20]. Il est recommandé de mesurer le volume d’éjection systolique et
de le réévaluer régulierement, notamment apres toute intervention thérapeutique et
épreuve de remplissage vasculaire. Des recommandations similaires ont été émises
par le NICE au Royaume-Uni et réactualisées en 2020 [18], qui insistent également
sur la nécessité d’avoir recours a de tels monitorages chez le patient fragile et/ou
en cas de chirurgie lourde et complexe. Par ailleurs, les mémes pratiques sont
encouragées au niveau international dans la prise en charge du sepsis [21].

La mesure du VES peut étre réalisée de plusieurs manieres différentes : ther-
modilution transpulmonaire, doppler cesophagien, échographie cardiaque ... Parmi
ces techniques, ’analyse du contour de 1'onde de pouls occupe une place centrale.
Elle se fonde sur I'intégration de de la portion systolique de la courbe de pression
artérielle [22] mesurée de maniére invasive, pour dériver plusieurs indicateurs parmi
lesquels I'index cardiaque (DC divisé par la surface cutanée), le volume d’éjection
systolique indexé (VEI, VES divisé par la surface cutanée), la variation respiratoire
de la pression pulsée (VPP), la variation respiratoire du VES (VVE) ... Elle peut
étre calibrée, c’est-a-dire que ces parametres sont régulierement ré-ajustées a une
valeur obtenue par une technique plus précise, le plus souvent une thermodilution
transpulmonaire. Cette technique est la plus utilisée au bloc opératoire, probable-
ment grace a sa faible invasivité, sa facilité de mise en oeuvre et a la mesure en
continu qu’elle procure : deux larges études internationales en chirurgie non car-
diaque sont citées dans [23] et montrent en effet que, lorsqu'une mesure du débit
cardiaque est utilisée, il s’agit dans presque 75% des cas d’une analyse du contour
de 'onde de pouls [24,25]. Dans sa version non-calibrée (systéme FloTrac ® ou
ProAQT ©, présenté en photo sur la figure 1.4, page 17), ce monitorage est trés
communément utilisé en France.

Un tel monitorage ne se congoit, dans 'optique d’une utilisation clinique pour
optimiser le TaO2, qu’avec des protocoles permettant d’optimiser la volémie. Ceux-
ci sont nombreux et se répartissent en deux grands groupes principaux :
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FIGURE 1.4 — Moniteur Pulsioflex ® permettant d’obtenir I'index cardiaque, le
VEI la VPP, la VVE. .. (systéme ProAQT ©)

— La prédiction d’une réponse positive au remplissage vasculaire par des
indicateurs « dynamiques » fondées sur les interactions cceur-poumons pen-
dant le cycle respiratoire : la hausse des pressions de ventilation faisant
d’autant plus chuter I'index cardiaque que la volémie du patient est basse,
en génant le retour veineux au coeur droit.

— La titration de l'expansion volémique par des épreuves de remplissage,
avec vérification a posteriori de la réponse, positive ou négative, au rem-
plissage.

Ont ainsi été développées pour prédire la réponse au remplissage :

— La pause télé-expiratoire, avec un cut-off déterminant la précharge-dépendance
correspondant & une augmentation du débit cardiaque de 5% [26,27].

— La chute du VES apreés manceuvre de recrutement alvéolaire de plus de
30% [28].

— La hausse du volume courant de ventilation de 6 & 8 mL.kg™! avec l'aug-
mentation de la variation respiratoire du volume d’éjection (VVE) de 2,5%
ou 'augmentation de la variation respiratoire de la pression pulsée (VVP)
de 3.5% (en variation absolue) [29].

17



— La manceuvre de lever de jambes passif avec une augmentation du débit
cardiaque de 10% (£ 2%) [30].

— Le « MiniFluid challenge », consistant en une épreuve de remplissage limitée
a 100 mL, avec une augmentation du VES de 6% prédisant la réponse a un
remplissage de 500 mL de cristalloides [31].

Les amplitudes de variation des variables d’intérét sous-jacentes sont donc mo-
dérées, avec par exemple pour la pause télé-expiratoire chez un patient avec un
débit cardiaque de 5 L.min~! une augmentation d’au moins 10% & mesurer, cor-
respondant & une indication de ’appareil de mesure supérieure a 5,5 L.min~*. On
a vu que si appareil de mesure avait une précision a 10%, son LSC était a 14%
avec, pour un débit cardiaque & 5 L.min !, une augmentation de 0.7 L.min~! au
minimum pour différencier deux indications. On le voit, la précision et le LSC de
I’appareil de mesure sont fondamentaux pour interpréter ces seuils. Intéressons-
nous a présent a la littérature concernant les capacités métrologiques de ’analyse
du contour de I'onde de pouls.

1.3 Capacités métrologiques de I’analyse du contour
de 'onde de pouls

Toutes ces stratégies d’optimisation hémodynamique se fondent sur 1'utilisa-
tion d’un appareil de mesure du débit cardiaque capable de discriminer entre les
« répondeurs » et « non-répondeurs » au remplissage vasculaire. Les LSC de ces
moniteurs ont été peu analysés dans la littérature : la thermodilution transpulmo-
naire a été étudiée par exemple dans [10] avec une estimation de son LSC et de sa
précision en fonction du nombre de bolus de sérum salé froid réalisé. La moyenne de
trois bolus qui est communément admise assure une précision de 8 % (intervalle de
confiance : [6,12]) et un LSC a 12 % (intervalle de confiance : [8,17]) pour 'index
cardiaque. Les parametres métrologiques de 1’échographie trans-thoracique (ETT)
ont également été déterminés par la méme équipe dans [11] : pour des patients
en rythme sinusal, la réalisation d’'une moyenne de trois Intégrales temps-vitesse
au cours de la méme ETT assure une précision importante de 4 % (intervalle
de confiance : [2,5]) et permet, entre deux examens différents, d’obtenir un LSC
a 11 % ((intervalle de confiance : [5,18]) autorisant par exemple l'utilisation de
la manceuvre de lever de jambes passif pour prédire la réponse au remplissage
vasculaire.

En ce qui concerne 'analyse du contour de 'onde de pouls, la validation cli-
nique de l'utilisation de cette technique s’est fondée surtout sur des études de
comparaison entre ces appareils de mesure et des techniques de référence, en parti-
culier la thermodilution trans-pulmonaire, sans s’attacher a mesurer sa précision et
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variabilité intrinseque. La comparaison de la mesure du VES et du DC des mémes
sujets par des méthodes différentes s’effectue par des analyses de concordance entre
les mesures répétées par les deux appareils de mesure. La méthode de référence
pour cette comparaison est celle décrite par Bland et Altmann [32] consistant a
représenter la différence entre les deux mesures par rapport a leur moyenne. Elle
permet d’estimer le « biais systématique », la sur- ou sous-évaluation moyenne sys-
tématique de la nouvelle mesure par rapport a celle de référence, évaluation de la
justesse, et les « limites d’agrément », l'intervalle de confiance a 95% de la différence
entre les deux mesures, évaluation de la fidélité de la nouvelle méthode. Cette mé-
thode d’évaluation de la concordance possede plusieurs limites, la principale étant
I’absence de critere « naturel » déterminant la pertinence des limites d’agrément :
une fois déterminés, cela est laissé a I’appréciation subjective du clinicien. Critchley
L.A. et Critchley J.A., pour dépasser cette difficulté, ont introduit la notion de
« pourcentage d’erreur » [33] consistant simplement a diviser les limites d’agrément
par la moyenne globale de I’ensemble des mesures. Ce parametre, sous ’hypothese
de normalité des deux mesures, celle de référence et de la nouvelle testée, offre une
estimation de la fidélité combinée des deux méthodes et une limite tres pratique
a ce parametre pour juger de l'interchangeabilité entre la thermodilution trans-
pulmonaire et ’analyse du contour de 'onde de pouls. Un pourcentage d’erreur
inférieur a 30% est ainsi communément admis comme limite d’interchangeabilité et
correspond a une précision comparable des deux techniques testées autour de 10%.
Une méta-analyse de 2010 [34] nous apporte ainsi les parametres métrologiques ac-
tuellement admis de ’analyse du contour de I'onde de pouls comparativement a
la thermodilution, avec un biais systématique assez faible & 0,00 £ 0,09 L.min*,
mais un pourcentage d’erreur supérieur a 30%, a 41,3+2,7 % ce qui, d’apres [33],
interdirait I'interchangeabilité ...

Pourtant, on I'a vu dans la section précédente, ces appareils sont extréme-
ment utilisés et ont une réelle efficacité clinique, alors peut-on aller au-dela de ces
constatations métrologiques décevantes ? En fait, ce critére de pourcentage d’erreur
inférieur a 30% comme seul critere de décision est tres critiquable [35] : il présente
d’abord une grande dépendance a la précision de la méthode de référence [6, 36],
qui n’est pas toujours a 10%. On pourrait alors autoriser des pourcentages d’er-
reur plus importants des deux méthodes combinés en supposant une précision
de la méthode de référence plus importante que 10%. Ensuite, cette méthode de
définition de l'interchangeabilité ne s’intéresse finalement pas au seul critere véri-
tablement pertinent au lit du malade : la capacité a suivre de maniére adéquate
les changements de débit cardiaque, sans nécessairement en fournir une estimation
exacte mais en étant suffisamment précis pour permettre d’utiliser les seuils (vus
précédemment) déclenchant une réponse thérapeutique. Cette notion, nommée en
anglais « Trending ability », a été étudiée avec de nouvelles méthodes, comme
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celle des quatre quadrants ou du diagramme polaire (voir [37] pour une descrip-
tion précise) ou, plus récemment, en comparant les valeurs obtenues a l'aune de
I'incertitude de la méthode de référence [38-40]. Pourtant, méme la capacité a
assurer un suivi parfait des variables hémodynamiques n’est pas assurée par ces
appareils dans toutes les conditions hémodynamiques. Ainsi, lorsque les résistances
vasculaires systémiques varient de maniere importante, les capacités métrologiques
de ces appareils sont fortement dégradées : lors de greffes hépatiques, par exemple,
on note une corrélation négative entre les résistances vasculaires systémiques et le
biais du Pulsioflex ® [41,42]. On remarque aussi une « Trending ability » médiocre
de ce moniteur chez des patients atteints d’hémorragie sous-arachnoidienne sous
fortes doses de noradrénaline [43] ou chez des patients septiques [44]. Les taux
d’interchangeabilité de plusieurs moniteurs du contour de I'onde de pouls en chi-
rurgie cardiaque ont également été reportés dans [38] avec des valeurs autour de
20%.

On l’'a vu, malgré leur utilisation importante au bloc opératoire, les capacités
métrologiques des appareils d’analyse du contour de ’onde de pouls sont limitées,
avec des pourcentages d’erreur relativement importants par rapport aux méthodes
de références et une utilisation fortement dégradée dans des conditions marquées
par des variations brutales des résistances vasculaires systémiques. Des seuils de va-
riation de leurs mesures dans des conditions hémodynamiques spécifiés indiquant
une précharge-dépendance ont pourtant pu étre déterminés et utilisés efficace-
ment en pratique clinique courante. Cependant, malgré une abondante littérature
concernant les limites et validités du mesurage de ces moniteurs, aucune don-
née n’est disponible sur leur précision et plus petit changement significatif, méme
fournie par le constructeur ou sur un brevet éventuel [45]. Ces parametres sont
pourtant centraux dans la validité des seuils précédemment discutés et permettent
de circonscrire encore plus l'utilisation du contour de 'onde de pouls. L’une des
critiques apportées au travail concernant le « MiniFluid challenge » a ainsi pu étre
I'absence de LSC renseigné au vue des seuils limités rapportés [46]. Par ailleurs,
les standards concernant le rapport des études de validation d’appareil de mesure
exigent en effet le renseignement des précisions des deux méthodes, celle testée et
celle de référence [4,47-49]. Notre travail de these a consisté a mettre en ceuvre la
méthodologie nécessaire pour déterminer ces parametres et permettre d’arbitrer a
posteriori sur la pertinence des indices dynamiques de précharge-dépendance.
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2 Objectif de these

Notre theése a consisté a mettre en ceuvre une étude d’incertitude de type A
sous des conditions de répétabilité de I'appareil de mesure Pulsioflex © utilisant le
systeme ProAQT ® (Pulsion Medical System, Allemagne).

L’objectif principal était de déterminer le LSC des indications de I'index car-
diaque IC et du volume d’éjection systolique indexé VEI.

L’objectif secondaire de déterminer le LSC des indications des variations res-
piratoires de la pression pulsée VVP et du volume d’éjection systolique VVE.
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3 Article

L’article, publié dans Annals of Intensive Care le 11 octobre 2019, est ici inté-
gralement reproduit.
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Abstract

Background: Many maneuvers assessing fluid responsiveness (minifluid challenge, lung recruitment maneuver, end-
expiratory occlusion test, passive leg raising) are considered as positive when small variations in cardiac index, stroke
volume index, stroke volume variation or pulse pressure variation occur. Pulse contour analysis allows continuous and
real-time cardiac index, stroke volume, stroke volume variation and pulse pressure variation estimations. To use these
maneuvers with pulse contour analysis, the knowledge of the minimal change that needs to be measured by a device

stroke volume variation.

to recognize a real change (least significant change) has to be studied. The aim of this study was to evaluate the

least significant change of cardiac index, stroke volume index, stroke volume variation and pulse pressure variation
obtained using pulse contour analysis (ProAQT®, Pulsion Medical System, Germany).

Methods: In this observational study, we included 50 mechanically ventilated patients undergoing neurosurgery

in the operating room. Cardiac index, stroke volume index, pulse pressure variation and stroke volume variation
obtained using ProAQT® (Pulsion Medical System, Germany) were recorded every 12 s during 15-min steady-state
periods. Least significant changes were calculated every minute.

Results: Least significant changes statistically differed over time for cardiac index, stroke volume index, pulse pres-
sure variation and stroke volume variation (p < 0.001). Least significant changes ranged from 1.3 to 0.7% for cardiac
index, from 1.3 to 0.8% for stroke volume index, from 10 to 4.9% for pulse pressure variation and from 10.8 to 4.3% for

Conclusion: To conclude, the present study suggests that pulse contour analysis is able to detect rapid and small
changes in cardiac index and stroke volume index, but the interpretation of rapid and small changes of pulse pressure
variation and stroke volume variation must be done with caution.

Keywords: Pulse contour, Stroke volume, Pulse pressure variation, Stroke volume variation, Precision

Introduction

Cardiac output monitoring is recommended in many
situations, both in the intensive care unit and the operat-
ing room [1-3]. Pulse contour analysis is one of the most
frequently used technologies [4]. Several devices propose
an external cardiac output calibration (using transpulmo-
nary thermodilution or echocardiography, for example)
and other devices use internal calibration using complex
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° Department of Anaesthesiology and Critical Care Pellegrin, Hopital
Pellegrin, CHU de Bordeaux, 33076 Bordeaux Cedex, France
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and indicate if changes were made.
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algorithms. Such devices provide cardiac index (CI) and
stroke volume index (SVI) estimations and are used in
this way to evaluate variations induced by therapeutic
or diagnostic interventions. An important limitation of
pulse contour analysis technology is its high sensitivity to
changes in systemic vascular resistance making external
calibration frequently necessary in patients with low sys-
temic vascular resistance or after changes in vasopressor
dosage [5-7]. The main advantage of this technology is
the ability to assess cardiac output continuously and in
real time.

Many maneuvers assessing fluid responsiveness need
precise and rapid assessment of cardiac output and

©The Author(s) 2019. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0 International License
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium,
provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to the Creative Commons license,



de Courson et al. Ann. Intensive Care (2019) 9:116

stroke volume. For example, passive leg raising induces
an increase in venous return followed by an increase
in stroke volume in preload responsive patients. An
increase in cardiac output >10+2% discriminated
patients who will respond or not to fluid administration
[8]. When using end expiratory occlusion test, the best
cut-off value is a cardiac output increase of 5% [9, 10]. A
stroke volume increase >6% after a minifluid challenge
of 100 mL predicts fluid responsiveness [11]. Finally,
it has been recently proposed that a decrease >30% of
stroke volume after a recruitment maneuver was able to
discriminate fluid responder [12]. Even though the accu-
racy of pulse contour-derived cardiac output has been
extensively studied, to our knowledge, the least signifi-
cant change (LSC) (i.e., the minimal change that needs to
be measured by a device to recognize a real change) has
not yet been studied. Furthermore, pulse contour analysis
provides continuous assessment of pulse pressure varia-
tion (PPV) and stroke volume variation (SVV). Because
of increasing limitations of the use dynamic indices,
some authors proposed to evaluate changes in PPV and
SVV following maneuvers such as transient increase
in tidal volume or minifluid challenges to predict fluid
responsiveness [13]. Moreover, variations of these indices
discriminating responders and non-responders are very
low (2 to 3.5%) and no data are available on the capac-
ity of pulse contour analysis to detect such small varia-
tions. Although several studies have demonstrated the
reliability of such tests using pulse contour, several ques-
tions remain unanswered regarding the ability of this
technology to track such small CI, SVI, PPV or SVV vari-
ations. Some authors have pointed out the small number
of patients included in these studies and the possibil-
ity of recruitment biases [14]. Measurement of the LSC
appears necessary to determine the clinical applicability
of this type of tests at the bedside [15-18].

The primary aim of the present study was to evaluate
the LSC of CI and SVI derived from pulse contour analy-
sis. Secondary aims were to evaluate the least significant
changes of PPV and SVV derived from pulse contour
analysis (ProAQT®, Pulsion Medical System, Germany).

Materials and methods
Patients
This study obtained the approval of the Institutional
Review Board (Comité d’Ethique pour la Recherche en
Anesthésie-Réanimation, IRB-00010254-2018-054).
The patients were informed about the inclusion of
their anonymized health data in our database (Written
informed consent was waived by the Institutional Review
Board).

Inclusion criteria were as follows: patients older
than 18 years scheduled for neurosurgery, equipped
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with radial arterial catheter and cardiac output moni-
tor, surgery in the supine position and the absence of
arrhythmia.

Perioperative management

Patients were monitored with non-invasive blood pres-
sure, SpO, and ECG. Total intravenous anesthesia was
used by target-controlled infusion of remifentanil and
propofol. Patients were mechanically ventilated using
a volume-control mode with a tidal volume of 6-8 ml/
kg of ideal body weight, respiratory rate was adjusted to
maintain normocapnia, positive expiratory pressure was
set between 3 and 6 cmH,0, F,0, was adjusted to main-
tain pulse oximetry above 95% and inspiratory/expiratory
ratio was 0.5

Hemodynamic monitoring

A radial arterial catheter inserted after the induction
of anesthesia was connected to a specific transducer
(ProAQT®, Pulsion Medical System) for SVI, SVV and
PPV monitoring. The initial value of cardiac output was
estimated with a proprietary algorithm performing an
“auto-calibration”. Stroke volume was then determined
by pulse contour analysis. PPV and SVV were continu-
ously displayed on the Pulsioflex® monitor. SVI, CI, PPV
and SVV measurements using ProAQT® are an average
during the last 12 s and are updated every second. SVI,
CI, PPV and SVV are displayed beat-to-beat as a “sliding
average” of 12 s. When extracting data via a USB port to
an Excel file, values were displayed every 12 s.

Study design

After the “auto-calibration’, data were continuously
recorded every 12 s on the Pulsioflex® monitor, and
extracted using USB port as an Microsoft® Excel file for
statistical analysis. Recording started at least 20 min after
the onset of induction of anesthesia. Data were recorded
during hemodynamic stability (defined as a change in
mean arterial pressure and heart rate less than 5%). In
practice, we made these recordings during the placement
of surgical drapes. Patients with hemodynamic instabil-
ity requiring a decrease (or an increase) in anesthesia
drug dosage, fluid infusion or administration of vasopres-
sors, were excluded. Another exclusion criterion was any
change in ventilatory setting by the physician in charge of
the patient.

Statistical analysis

Data are expressed as mean (95% confidence interval) or
median (5-95th percentiles) according to variable dis-
tribution. LSC is the minimum change that needs to be
measured by a device to recognize a real change. LCS was
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calculated for cardiac index, stroke volume index, PPV
and SVV as previously described [15-17]:

Coeflicient of variation (CV)
= standard deviation/mean of measurements

Coefficient error(CE)
= CV/4/n (n = number of measurements per patient)

Least significant changes (LSC)=The LSC can be
described by the following equation:

LSC = CE x 1.96 x /2.

To analyze the LSC of pulse contour ,data were
recorded every 12 s, so five measurements were analyzed
every minute. LSC calculation included 2 measurements
for 30 s, 3 measurements for 45 s, 5 measurements for
1 min, 10 measurements for 2 min, 15 measurements for
3 min, etc. Average LSC on 15 min was calculated as the
mean of individual LSC. The same applies for LSC calcu-
lation at each time-point. For example, LSC at 30 s was
calculated as the mean of individuals LSC calculated at
30 s. To compare the LSC averages at each minute, and
to take into account repeated measurements, we per-
formed an ANOVA for repeated measurements. If one of
the means differed statistically from the others, we per-
formed a Tukey test with Bonferroni correction to take
into account the multiplicity of tests.

Because LSC was based on standard deviation calcula-
tion, distribution of CI, SVI, PPV or SVV had to follow a
normal distribution. According to the central limit theo-
rem, as the number (size) of the independent variable
increases, the more likely to obtain a normal distribu-
tion of the sample. A minimal number of 30 is currently
accepted to assume a normal distribution. Thus, the
number of subjects should be >30. After taking into
account uninterpretable data or exclusion, we considered
that 50 subjects were needed for this study.

Statistical analysis was performed using Medcalc (soft-
ware 16.4.3; Mariakerke, Belgium) and R Development
Core Team ([2008]. R: A language and environment for
statistical computing; R Foundation for Statistical Com-
puting, Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0, URL).

Results

Patients’ characteristics

Fifty patients were included. Their main characteristics
are shown in Table 1. No patient was excluded because
of hemodynamic instability. Hemodynamic variables at
baseline are shown in Table 2.

Evaluation of least significant changes

Individual values, mean and standard error of SVI of
all patients over time are shown in Fig. 1. Over 15 min,
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Table 1 Population’s characteristics
Characteristics
Age (years) 59413
Gender

Male/female 20 (40)/30 (60)
Body mass index (kg/m?) 265453
ASA classification

ASA1 9(18)

ASA 2 10 (20)

ASA3 30 (60)

ASA 4 1(2)
Surgery

Cerebral tumor 37 (74)

Other 13(26)
Surgery duration (h) 28411
Tidal volume (ml) 423455
Tidal volume (ml/kg/ideal weight) 741
PEEP (cmH,0) 542
Respiratory rate (cycles/min) 14+2
FiO2 (%) 4149

Data are expressed as mean = standard deviation or as number (percentage)

ASA American Society of Anesthesiologists, PEEP positive end expiratory
pressure, F,O, fraction inspired oxygen

Table 2 Hemodynamic baseline values

Variables

Heart rate (bpm) 63 [58-79]
Mean arterial pressure (mmHg) 77 [71-90]
Cardiac index (I/min/m?) 2.7 [24-3.1]
Stroke volume index (ml/m?) 40 [38-46]
Pulse pressure variation (%) 7[6-11]
Stroke volume variation (%) 10 [7-14]

Values are expressed as median [interquartile range 25-75%]

mean LSC was 1.1% for cardiac index, 1% for stroke vol-
ume index, 6.5% for PPV and 6.5% for SVV. The LSC
values during the 15-min recording period are shown in
Fig. 2a—d. For SVI, CI, PPV and SVV the LSC statisti-
cally differed between minutes (p <0.001). Among the 50
patients, 12 had at least one SVI value that was more than
10% different from the initial value. During the 15 min of
recording, 3.8% of the SVI values showed a variation of
more than 10% from the initial value.

LSC and prediction/identification of fluid responsiveness
Table 3 shows the LSC of CI, SVI, PPV and SVV for dif-
ferent tests to predict fluid responsiveness. LSC of CI
and SVI for the identification of fluid responsiveness are
shown in Table 3.
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Fig. 1 Spaghetti plots: Individual values (solid lines), mean (circle) and standard deviation of stroke volume index (SVI) during the 15 min of
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Discussion

This study demonstrates that when using pulse contour
analysis such as ProAQT®: (i) the LSC of CI and SVI is
low making the detection of small and rapid changes in
CI and SVI possible and (ii) LSC of both PPV and SVV is
higher making the detection of small and rapid changes
in PPV and SVV more hazardous.

LSC signification

The LSC is defined as the minimal change that needs to
be measured by a device to recognize a real change. In
the hemodynamic area, LSC of cardiac index and stroke
volume index has been studied for transpulmonary ther-
modilution and transthoracic echocardiography [15-18].
To our knowledge, no data were available for cardiac
index, stroke volume index, PPV and SVV obtained using
pulse contour analysis. Many studies evaluated the accu-
racy of stroke volume index (absolute value and trending)
and the accuracy of PPV and SVV obtained with pulse
contour technology. Pulse contour analysis does not pro-
vide measurements of SVI, but its estimation. Thus, the
absolute value of SVI may be inaccurate, particularly in
vasoplegic patients [5-7, 19-21]. This potential low accu-
racy does not preclude a good precision [22, 23].

Identification of fluid responsiveness
Classical definition of fluid responsiveness is a CI or
SVI increase of at least 10—15% after volume expansion

administered over 10-15 min. We found a LSC of CI
and SVI very much below the 10-15% threshold, making
it possible to identify the effect of fluid administration.
Several studies suggest that the magnitude of changes in
SVV or PPV induced by volume expansion could identify
fluid responsiveness [13, 24]. A decrease of 1.4%—2.5% of
the absolute value of PPV or SVV after volume expansion
has been proposed to discriminate responders. These
thresholds are higher than LSC (therefore usable) when
PPV and SVV values are less than 25%, which is usually
the case.

Prediction of fluid responsiveness
As the ability of SVV and PPV to predict the respon-
siveness during protective ventilation is limited, new
approaches of fluid responsiveness have been proposed.
Changes in CI and SVI have been studied following pos-
tural maneuvers (passive leg raising, Trendelenburg posi-
tion), end-expiratory occlusion test, minifluid challenge
and following an increase in intrathoracic pressure (lung
recruitment maneuvers) [8, 9, 11, 12, 25, 26]. The best
threshold values for changes in SVI, analyzed a few sec-
onds to 2 min after the maneuver, were between 5 and
30%. These values exceeded the 2% LSC calculated for
SVI using pulse contour, so these tests can be used with
pulse contour analysis such as ProAQT®

Several studies demonstrated that small changes in
PPV or SVV (2% to 3.5% of the absolute value) follow-
ing minifluid challenge and transient increase in tidal
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Fig. 2 a Representation of the least significant changes of cardiac index at predefined times: 30 s (s), 45 s, 60 s, 5 min (min), 10 min and 15 min).
Individual values (circles) and box plot (lines corresponding to median, upper and lower bars represent 5-95th percentiles). b Representation of the
least significant changes of stroke volume index at predefined times: 30 s (s), 45 s, 60 s, 5 min (min), 10 min and 15 min). Individual values (circles)
and box plot (lines corresponding to median, upper and lower bars represent 5-95th percentiles). ¢ Representation of the least significant changes
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volume are able to predict fluid responsiveness [13, 27].
According to our results, these thresholds are higher than
LSC (therefore usable) when initial PPV and SVV values
are less than 18-20%. This should be taken into account
when carrying out and analyzing these tests.

Study limitations

This study has some limitations. First, study was per-
formed using ProAQT®’s algorithm and our results can-
not be extrapolated to other algorithms. Second, we may
wonder why patients can be considered hemodynami-
cally stable over 15 min. Indeed, some subjects may have
had a variation in MAP of more than 5%, which may lead
to a discussion of the notion of hemodynamic stability.
However, from a population point of view, the evolution
of MAP was still within the 5% range. In addition, this
situation reflects the real life during which physicians are
led to use preload dependence tests and the purpose of
our work was to evaluate the LSC for clinical application
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at the bedside. Moreover, even if some subjects may
have experienced greater variations than others during
this period described as stable, this would be responsi-
ble for a decrease in precision and therefore an increase
in the LSC, which remains sufficiently low to validate
the use of the device under study as part of the evalua-
tion of the fluid responsiveness. Third, the calculation of
the LSC under the study conditions is debatable because
we analyzed serial measurements of multiple values but
not repeated measurements of a single value [23, 28].
Furthermore, LSC values may appear artificially reduced
using numerous repeated measurements. However, we
found that very few SVI measurements exhibited a vari-
ation of more than 10% from the initial value. Finally, the
present study included patients without arrhythmia, not
receiving vasopressors or inotropes and positioned in the
supine position. Extrapolation to other study populations
should be very cautious.
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Table 3 Prediction and identification of fluid responsiveness: least significant change (LSC), timing and proposed cut
off value of changes in cardiac index (Cl), stroke volume index (SVI), pulse pressure variation (PPV) and stroke volume

variation (SVV)

Tests to predict fluid responsiveness

Tests Variable Timing (s) Cut off LsC
Occlusion test @] 15/30 5% 1.2% (0.2-5.0)
MiniFluid N 60 6% 1.3% (0-4.2)
PPV 60 2% (absolute change) 8.9% (0-26%)
SW 60 2% (absolute change) 7.5% (0-35%)
Passive leg raising cl 90 10-15% 1.3% (0.5-5.6)
Tidal volume challenge PPV 60 3.5% (absolute change) 8.9% (0-26%)
SW 60 2.5% (absolute change) 7.5% (0-35%)

Identification of fluid responsiveness

Variable Timing (min) Cut off (%) LSC

N 10 10-15 0.5% (0.2-3.5)
NY 15 10-15 0.5% (0.2-3.4)
cl 10 10-15 0.7% (0.4-4.1)
(@] 15 10-15 0.7% (0.3-3.3%)

Results for LSC are median (5-95th percentiles)

Conclusion

The present study suggests that during 15 min of stable
recording, sudden but brief changes in SVI values can
occur. However, the average LSC value is compatible
with the detection of rapid and brief variations of SVIL.
The interpretation of rapid and small changes of PPV and
SVV must be interpreted with caution.

Abbreviations

CE: coefficient error; Cl: cardiac index; CV: coefficient of variation; LSC: least
significant changes; PPV: pulse pressure variation; SVV: stroke volume variation;
SVI: stroke volume index.
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4 Discussion

Les LSC de I'IC et du VEI sont donc petits, la borne supérieure de 'intervalle
de confiance a 95% n’excédant jamais 5-6% quel que soit le moment ou la mesure
est réalisée entre 30 s et 15 min et permettent un suivi fidele et rapide des variations
de ces parameétres avec le systéme ProAQT ©. En revanche, les LSC des VPP et
VVE sont plus élevés, avec des bornes supérieures de leur intervalle de confiance
pouvant excédant 25-30% a 1 min, et invitent a plus de prudence quant au suivi
en temps réel de leur variation.

Le LSC correspond a la plus petite variation des indications d’un appareil per-
mettant de détecter un changement de mesurande sous-jacent. On a vu que les
LSC du VES et de I'lC n’avaient été étudiés que pour la thermodilution trans-
pulmonaire [9,10] et pour 'ETT [11,50]. Pourtant, ce parametre est fondamental
pour s’assurer de la pertinence de I'utilisation des indications d’un appareil de me-
sure du débit cardiaque. Si beaucoup d’études se sont données pour but d’évaluer
I'exactitude et la justesse de 'analyse du contour de 'onde de pouls [34], ou méme
sa capacité a classer correctement les patients (« Trending ability ») [38], aucune
étude dans la littérature ne s’était jusqu’a présent intéressée a la détermination de
la précision de ces appareils et des LSC des parametres qui en sont dérivés. L utili-
sation pratique au bloc opératoire de ces moniteurs se fonde sur la reconnaissance
de changement de I'état hémodynamique du patient et la capacité a suivre les ré-
ponses thérapeutiques, voire a prédire leur effet. La détection d’un tel changement
ne nécessite pas une justesse du moniteur importante, mais principalement une
fidélité importante, directement évaluée par le LSC [6,8]. Voyons a présent en quoi
nos parametres déterminés valident /infirment les données de la littérature.

4.1 Identification de la réponse au remplissage
vasculaire
En ce qui concerne I'identification de la réponse au remplissage vasculaire, celle-

ci est le plus souvent évaluée comme étant positive si I'lC ou le VEI augmente
de 10-15% apres une expansion volémique sur 10-15 min [20]. Or les LSC de ces
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parametres pour I'analyse du contour de I'onde de pouls que nous avons déterminés
sont bien en-dessous de ces seuils, autorisant leur utilisation avec ces moniteurs
pour déterminer l'efficacité d’un remplissage vasculaire.

Certaines études proposent d’utiliser les VPP et VVE pour déterminer la ré-
ponse au remplissage [29,51]. Une baisse de 1,4% a 2,5% de la valeur absolue des
VPP et VVE pourrait ainsi permettre de déterminer les patients avec une réponse
favorable a un remplissage vasculaire. Les bornes supérieures des LSC des VPP et
VVE étant de l'ordre de 10% de wvariation relative a 10-15min, ces seuils ne sont
supérieurs aux LSC des VPP et VVE, et donc utilisables, que lorsque ces variables
sont inférieures a 25% (comme 10% x 25% = 2.5%), ce qui est le plus souvent
vérifié en pratique clinique courante.

4.2 Prédiction de la réponse au remplissage vas-
culaire

La capacité des VVE et VPP a prédire, selon leur valeur a un instant donné,
la réponse au remplissage vasculaire au bloc opératoire est limitée : les conditions
d’application de cette prédiction sur des valeurs « statiques » sont assez restrictives,
avec des impératifs sur le volume courant, la fréquence cardiaque ou la position
du malade [52]. L’applicabilité au bloc opératoire est alors imparfaite, avec par
exemple dans 1'étude [53] seulement 39% des 12.308 procédures analysées rem-
plissant I'intégralité de ces conditions. Par ailleurs, une « zone grise » de valeurs
de ces parametres existe, ne permettant pas de discriminer entre répondeurs et
non-répondeurs au remplissage vasculaire. Cette situation est fréquemment ren-
contrée : dans I'étude [54], 24% des patients chirurgicaux ont des valeurs de VPP
situées dans cette zone, sans possibilité de prédire la précharge dépendance.

De nombreuses procédures, rappelées dans la partie 1.2, visant a assurer une
évaluation de la réponse au remplissage vasculaire ont donc été développées pour
pallier a ces limites : manceuvre de lever de jambes passif, pause télé-expiratoire,
manceuvre de recrutement alvéolaire et « MiniFluid challenge » par exemple. On
a vu dans la partie 1.2 que les seuils de variation de I'lC et du VEI caractérisant
ces procédures s’étalaient de 5% a 30% avec une analyse réalisée entre 15 s et 90
s : cela excede toujours les bornes supérieures des intervalles de confiance a 95%
des LSC de I'IC et du VEI, qui sont autour de 5%. En particulier, pour les deux
manoeuvres nécessitant la plus grande « précision » :

— Pour le « MiniFluid challenge », le seuil est une augmentation de 6% du VEI

60 s apres le remplissage de 100 mL de cristalloides, avec un LSC du VEI
a 60 s estimé a 1.3%, [0%, 4.2%]. Le LSC est proche du seuil mais inférieur
a celui-ci.
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— Pour la pause télé-expiratoire, le seuil est une augmentation de 5% de I'IC
30 s apres le début de la manceuvre, avec un LSC de I'IC a 30 s estimé a
1.2%, [0.2%, 5%)]. Le LSC « supérieur » est donc égal au seuil, a la limite de
la significativité.
Notre travail valide donc 'utilisation de toutes ces procédures au bloc opératoire.
En revanche, d’autres sont a envisager avec plus de précautions. Ont en effet
été décrites les possibilités de prédire les réponses au remplissage vasculaire :
— en augmentant transitoirement le volume courant de ventilation de 6 a
8 mL.kg~! (« Tidal volume challenge »), avec une précharge dépendance
prédite par la hausse du VPP de 3,5% et/ou du VVE de 2,5% en valeur
absolue au bout de 60 s [29].
— a l'aide du VVP ou du VVE apres un « MiniFluid challenge » avec leur
baisse de 2% en valeur absolue au bout de 60 s [55].
Or les LSC du VVP et du VVE sont respectivement a 60 s de 8.9%, [0%, 26%]
et 7.5%, [0%, 35%]. Ils ne sont donc rigoureusement inférieurs aux seuils proposés
par [29] et [55] que lorsque le VPP initial est inférieur a 13% et le VVE initial
inférieur & 7% pour le « Tidal volume challenge », et lorsque le VPP initial est
inférieur & 7% et le VVE initial inférieur a 6% pour le « MiniFluid challenge ».
On ne peut donc véritablement utiliser ces seuils que pour des VVE/VPP initiaux
bas, inférieurs a 6-7%, ce qui est rarement observé et méme contradictoire avec
I’existence d’une précharge dépendance.

4.3 Limites de I’étude

Notre étude présente plusieurs limites qui restreignent 'extrapolation de nos
résultats.

Tout d’abord, seul l'algorithme du ProAQT © a été ici testé. Nos résultats
ne peuvent donc étre étendus aux autres moniteurs comme le FloTrac © ou le
MostCare ®, méme si leur fondement théorique est similaire.

Notre protocole de mesure pour l'obtention du LSC peut étre critiqué. Les
conditions de répétabilité ici mises en ceuvre ne permettent pas en toute rigueur
d’assurer des mesures répétées de la méme valeur : on réalise en fait une mesure
en série de valeurs multiples [36], ce qui est statistiquement inadéquat pour juger
de la précision d’'une méthode. La variance calculée inclut alors, en plus de la
variabilité intrinseque de la méthode de mesure, la variabilité de la mesure autour
de la valeur exacte, caractéristique de la « justesse » de la mesure.

Pour assurer un état hémodynamique aussi identique que possible entre les
différents instants de mesure, le choix d’une variation maximale de 5% de la PAM
et de la fréquence cardiaque a été faite. On peut voir sur la figure 4.1, page 36, que
tous nos patients ne respectaient pas cette condition : on remarque que la PAM et
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FIGURE 4.1 — Vérification de la stabilité hémodynamique des patients inclus. Les
barres rouges correspondent aux limites de variation de 5% retenues. En haut d gauche :
PAM normalisée (divisée par la PAM moyenne du patient considéré) en fonction du
temps pour chaque patient. En haut a droite : Fréquence cardiaque normalisée (divisée
par la fréquence cardiaque moyenne du patient considéré) en fonction du temps pour
chaque patient. En bas a gauche : Variation mazimale de la PAM observée chez chaque
malade. En bas d droite : Variation mazimale de la fréquence cardiaque observée chez
chaque patient.

la fréquence cardiaque peuvent présenter pendant les 15 min d’enregistrement des
variations plus importantes que 5%, notamment pour la PAM ou cela se produit
au moins une fois chez la moitié des malades environ.

Cependant, méme si ces limites sont réelles , leur effet combiné va étre de sur-
estimer le LSC en amplifiant les écarts-types calculés. Comme les LSC que nous
avons déterminés valident déja les seuils de la littérature, 'impact de ces risques
sur la conclusion pratique de notre travail est inchangé. De plus, méme si le critere
« fort » de stabilité hémodynamique que nous nous étions donné n’est pas parfai-
tement respecté, le protocole de mesure reste correct pour I'application clinique
car il se rapproche au mieux des conditions réelles d’utilisation du moniteur.
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La méthode de calcul du LSC est aussi discutable. Nous avons considéré que
I’ensemble des mesures depuis le début de la mesure jusqu’a l'instant t participait a
I'indication, ce qui contribue a baisser le LSC. L’indication fournie par le ProAQT
se fonde sur des données issues d’une période de 12 s, mais sans prise en compte de
I’historique des valeurs. Pour atteindre les précisions que nous avons indiquées dans
notre travail, le clinicien devrait utiliser plusieurs valeurs moyennées et non pas
seulement I'indication « brute » fournie par le moniteur. Nous n’avons en revanche
que 3,8% des valeurs de VEI qui varient de plus de 10% dans nos mesures, en
accord avec la valeur déterminée de notre LSC.

Pour finir, le concept méme de LSC comme quantification de la variabilité d’un
appareil de mesure est discutable. Le calcul du LSC se fonde sur celui du coefficient
de variation, c¢’est-a-dire sur le rapport entre ’écart-type et la moyenne d’une série
de mesures. Utiliser cette notion n’a de sens que s’il existe une relation prédic-
tible entre I’écart-type et I'inverse de la moyenne : en effet, dans le cas contraire,
I'extension de la détermination d'un coefficient de variation (ou d'un LSC) & un
niveau donné a des grandeurs de valeurs différentes est impossible. Le coefficient de
variation n’est déterminé que pour un niveau quantitatif donné [56]. Méme si l’exis-
tence d’une telle relation entre I’écart-type et la moyenne semble assez intuitive
lorsqu’il s’agit d’un appareil de mesure d'une variable comme le débit cardiaque,
cela n’est pas prouvé. (On peut toutefois imaginer que 1'écart-type des mesures du
débit cardiaque se majore a mesure que le débit est plus élevé, et qu'un appareil
pensé pour un niveau de mesure donné sera moins « précis » a un niveau plus
important.) Enfin, dans le méme ordre d’idées, un coefficient de variation n’est en
toute rigueur déterminé que pour une population donnée, et I'extension des valeurs
obtenues a des populations différentes doit étre prudente [57]. les LSC déterminés
ne l'ont été que pour des patients sous ventilation mécanique au bloc opératoire,
sans arythmie cardiaque, inotropes ou vasopresseurs et en décubitus dorsal. L’ana-
lyse du contour de I'onde de pouls est par ailleurs tres dépendante des résistances
vasculaires systémiques [41,42] : les LSC d’un patient sous noradrénaline risquent
d’étre plus élevés que ceux présentés dans ce travail du fait de la détérioration des
capacités métrologiques de I'appareil de mesure dans cette situation.
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5 Conclusion

L’analyse du contour de I'onde de pouls permet de détecter efficacement des
changements rapides et de petite intensité de I'index cardiaque et du volume d’éjec-
tion systolique indexé d’un patient, suffisants pour valider I'utilisation de cet outil
au bloc opératoire pour titrer le remplissage vasculaire ou prédire la précharge-
dépendance.

Pendant un enregistrement stable de 15 min, il peut survenir des variations de
plus de 10% du VEI, mais celles-ci restent rares et les LSC déterminés sont bas.

En revanche, l'interprétation des variations rapides de la VPP et de la VVE
doit étre plus prudente et tenir compte du niveau de départ de ces variables. Les
LSC de celles-ci sont en effet plus élevés et invalident en partie leur utilisation
pour titrer le remplissage, notamment par le biais du « Tidal Volume Challenge »
ou lors d'un « MiniFluid Challenge ».

Nos résultats sont valables pour les patients sous ventilation mécanique au bloc
opératoire en décubitus dorsal et hors amines et ne doivent pas étre extrapolés a
d’autres populations.
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A Obtention de la formule du LSC

On considere une indication d’un appareil de mesure fondée sur n mesures.
Chaque mesure est décrite par une variable aléatoire X suivant une loi normale
de moyenne p et d’écart-type o, N'(u,0?). L’indication est décrite par la variable
aléatoire X,, = %22:1 X qui suit la loi M (g, %2) On peut définir le coefficient
d’erreur comme CE = ~7=. L'indication suit alors la loi N(u, CE* x p?). Le
coefficient d’erreur est considéré constant pour I'appareil de mesure sur toute la
gamme de mesure.

Le LSC de I'appareil de mesure est donné par le plus petit écart entre deux
indications permettant de discriminer deux mesurandes. Pour le déterminer, on
considere deux mesurages indépendants donnant deux indications indépendantes
décrites par les variables aléatoires X, ; et X, o de moyennes p; et po mais de
coefficient d’erreur identique. La différence entre les deux mesurages suit la loi :

N (1 = pa, CE? x (i + p13))
On teste 'hypothese Hy que les deux moyennes p; et us sont identiques.
Ho : pn = pio

Hiwpn # po
Sous Hq : p11 = flo = [i :

an_XnQ
;NNO,l
V2 x CE x p ©.1)

et donc, au risque 5%, on accepte Hy si, et seulement si :
~1.96 x V2 x CE x j1 < Xp1 — Xp2 < +1.96 x V2 x OF x p

Si on pose :
LSC =1.96 x V2 x CE
On a :
—LSCx p<Xyq1— X0 <+LSC xp
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Inversement, les mesurandes uq et s sont différents si, et seulement si :
|Xn,1 — Xn,2| > LSC x il

On voit donc que le LSC détermine les bornes de I'intervalle délimitant les valeurs
des indications se rapportant au méme mesurande dans 95% des cas. Si deux
indications ont une différence supérieure au LSC du niveau u, alors celles-ci se
rapportent a deux mesurandes différents.
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Evaluation du plus petit changement significatif des paramétres dérivés de ’analyse du contour de I’onde
de pouls

Introduction : Plusieurs procédures utilisées pour déterminer la précharge-dépendance (« Minifluid » challenge, ma-
noeuvre de recrutement alvéolaire, pause télé-expiratoire, lever de jambes passif) sont considérées positives quand de petites
variations dans l'index cardiaque (IC), le volume d’éjection systolique indexé (VEI), ou la variation respiratoire du volume
d’éjection systolique (VVE) ou de la pression pulsée (VPP) sont notées. L’analyse du contour de I’onde de pouls permet une
estimation en continu et en temps-réel de ces parameétres. Pour utiliser ces procédures avec I’analyse du contour de ’onde
de pouls, la connaissance du changement minimal devant étre mesuré par un appareil pour reconnaitre un changement
réel d’un parameétre (plus petit changement significatif ou least significant change, LSC) doit étre étudiée. Le but de cette
étude est d’évaluer le LSC de 'IC, du VEI, de la VVE et de la VPP en utilisant ’analyse du contour de l'onde de pouls
(ProAQT @, Pulsion Medical System, Germany).

Meéthodes : Dans cette étude observationnelle, nous avons inclus 50 patients sous ventilation mécanique au bloc
opératoire subissant une intervention de neurochirurgie. L’IC, le VEI, la VVE et la VPP obtenus en utilisant le ProAQT ®
(Pulsion Medical System, Germany) ont été enregistrés toutes les 12 s pendant des périodes de stabilité hémodynamique
de 15 min. Les LSC ont été calculés chaque minute.

Résultats : Les LSC différent de maniére statistiquement significatives chaque minute pour I'IC, le VEI, la VVE et
la VPP ( p < 0.001 ). Les LSC varient de 1,3 & 0,7% pour I'IC, de 1,3 & 0,8% pour le VEI, de 10 & 4,9% pour la VPP et
de 10,8 & 4,3% pour la VVE.

Conclusion : Cette étude suggere que 'analyse du contour de ’onde de pouls est capable de détecter des variations
rapides et de faible intensité pour 'IC et le VEI, mais l'interprétation des petits changements rapides des VVE et VPP
doivent étre prudentes.

Evaluation of least significant changes of pulse contour analysis-derived parameters

Background : Many maneuvers assessing fluid responsiveness (minifluid challenge, lung recruitment maneuver, end-
expiratory occlusion test, passive leg raising) are considered as positive when small variations in cardiac index, stroke volume
index, stroke volume variation or pulse pressure variation occur. Pulse contour analysis allows continuous and real-time
cardiac index, stroke volume, stroke volume variation and pulse pressure variation estimations. To use these maneuvers
with pulse contour analysis, the knowledge of the minimal change that needs to be measured by a device to recognize a
real change (least significant change) has to be studied. The aim of this study was to evaluate the least significant change
of cardiac index, stroke volume index, stroke volume variation and pulse pressure variation obtained using pulse contour
analysis (ProAQT ©, Pulsion Medical System, Germany).

Methods : In this observational study, we included 50 mechanically ventilated patients undergoing neurosurgery in
the operating room. Cardiac index, stroke volume index, pulse pressure variation and stroke volume variation obtained
using ProAQT @ (Pulsion Medical System, Germany) were recorded every 12 s during 15-min steady-state periods. Least
significant changes were calculated every minute.

Results : Least significant changes statistically differed over time for cardiac index, stroke volume index, pulse pressure
variation and stroke volume variation ( p < 0.001 ). Least significant changes ranged from 1.3 to 0.7% for cardiac index,
from 1.3 to 0.8% for stroke volume index, from 10 to 4.9% for pulse pressure variation and from 10.8 to 4.3% for stroke
volume variation.

Conclusion : To conclude, the present study suggests that pulse contour analysis is able to detect rapid and small
changes in cardiac index and stroke volume index, but the interpretation of rapid and small changes of pulse pressure
variation and stroke volume variation must be done with caution.
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