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RESUME

Introduction :

Seulement 30 a 50% des épreuves de remplissage vasculaire sont associées a une augmentation
significative du volume d’éjection systolique (VES) ; identifier a priori les patients « répondeurs » et
ainsi éviter un apport inutile de fluides est par conséquent une problématique importante en pratique
clinigue quotidienne. L'occlusion télé-expiratoire (EEQ) a déja été évaluée avec succes en réanimation
pour permettre la détection de situations cliniques de volo-dépendance. L'objectif principal de cette
étude était d’évaluer l'influence de la durée du temps de pause lors de la réalisation d’'une EEO pour
prédire la réponse au remplissage vasculaire chez les patients opérés par laparotomie. Nous avons
émis I'hypothese que la durée du temps de pause expiratoire lors d’une EEO pourrait expliquer la
discordance des résultats des travaux précédents.

Matériels et méthodes :
Dans cette étude prospective, randomisée mono centrique, 40 patients consécutifs ont été inclus au

bloc opératoire de chirurgie digestive. Les patients éligibles étaient randomisés informatiquement en
deux groupes pour bénéficier aléatoirement d'une EEO de 15s puis 30s ou 30s puis 15s. Aprés la
réalisation des tests d'occlusion, une expansion volémique de 4 ml/kg d’une solution cristalloide sur 5
minutes était réalisée. Les patients étaient considérés répondeurs si la variation du VES était 215%.
Durant l'intervention chirurgicale, toute baisse >15% par rapport au VES initial ou toute indication
cliniqgue de réalisation d'une épreuve de remplissage vasculaire entrainaient la réalisation d'un
nouveau cycle de mesure.

Résultats :

Au total 178 cycles de mesures ont été réalisés, soit 356 EEO. Cinquante-six épreuves de remplissage
(31,5%) ont été considérées comme positives. Les pauses télé-expiratoires entrainaient une variation
du VES chez les répondeurs et les non-répondeurs, mais cette variation était plus importante chez les
répondeurs. La variation du VES durant une EEO et la variation du VES apres test de remplissage étaient
fortement corrélées (P<0.001). L’aire sous la courbe ROC concernant la variation du VES induite par
une EEO de 30 secondes (0.96, 95% IC, 0.93 — 0.99) était significativement plus importante que celle
induite par une pause de 15 secondes (AUC 0.90 ; intervalle de confiance 95%, 0.85 —0.95, P = 0.01).

Conclusion :

Dans cette étude réalisée au bloc opératoire chez des patients opérés d’une chirurgie abdominale par
laparotomie et sous ventilation protectrice, la variation du VES mesurée par technique d’analyse du
contour de I'onde de pouls permettait de prédire la réponse au remplissage vasculaire, que la durée
de la pause expiratoire soit de 15 secondes ou 30 secondes. Cependant, réaliser une EEO de 30
secondes permettait de prédire la réponse au remplissage vasculaire avec une meilleure fiabilité que
lorsqu’il était réalisé une pause de 15 secondes (AUC 0.96 vs 0.90, P = 0,01).
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INTRODUCTION

Plus de 281 millions de patients sont opérés a travers le monde chaque année.! La
réduction du risque de complications postopératoires est un enjeu essentiel en médecine péri-
opératoire. La survenue d’une dette en oxygene (résultant d’une inadéquation entre la
consommation et le transport en oxygéne) et/ou d’une hypoperfusion tissulaire lors de la
période opératoire sont des facteurs essentiels du développement de défaillances d’organes
en post-interventionnel. Ces dernieres années, de nombreux travaux ont montré qu’une
optimisation hémodynamique individualisée permettait de réduire le risque de complications
postopératoires.>8
Classiquement, le traitement d’une hypovolémie consiste en la réalisation d’un remplissage
vasculaire, réalisé par la perfusion d’un bolus de cristalloides.®!! Seulement 30 a 50% des
expansions volémiques (épreuves de remplissage vasculaire) sont associées a une
augmentation significative du volume d’éjection systolique (VES).'2 Par conséquent,
identifier a priori les patients « répondeurs » et ainsi éviter un apport de fluides inutiles est
une problématique importante en pratique clinique quotidienne.

Plusieurs tests dynamiques ont été décrits ces dernieres années afin de prédire la
réponse au remplissage vasculaire, maisils possedent chacun de nombreuses limites pour leur
utilisation au bloc opératoire. Chez le patient sous ventilation mécanique, I'augmentation de
pression intra-thoracique lors de I'insufflation par le ventilateur s’oppose au retour veineux
systémique.!® L'occlusion télé-expiratoire (EEO), consistant en une interruption transitoire de
la ventilation mécanique en fin d’expiration, permet alors une suppression temporaire de cet
obstacle au retour veineux. Cette manceuvre permet donc une augmentation de la précharge

ventriculaire droite puis du volume d’éjection systolique, mimant les effets hémodynamiques
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d’un test de remplissage.!* L'EEO a été évaluée avec succés a de nombreuses reprises en
réanimation pour permettre la détection de situations cliniques de pré-charge dépendance.'®"
19 Une méta analyse récente de 2019 de Messina et coll?? incluant les données de 21 études
concluait que la réalisation de pause télé-expiratoire permettait de prédire de maniere fiable
la réponse au remplissage vasculaire en réanimation et au bloc opératoire. Toutefois, peu
d’études ont été réalisées au bloc opératoire et leurs méthodologies ainsi que leurs résultats
sont discordants.?123 Une premiére étude réalisée chez 42 patients sous anesthésie générale
a montré que les modifications du volume d’éjection systolique mesurées par doppler
cesophagien lors d’'une EEO de 15 secondes ne permettait pas de prédire efficacement la
réponse a une épreuve de remplissage vasculaire subséquente.?! Cependant, une seconde
étude réalisée chez 41 patients opérés en neurochirurgie, a montré que les modifications du
volume d’éjection systolique évaluées par monitorage du contour de I'onde de pouls lors
d’une EEO de 30 secondes permettait de prédire efficacement la réponse a une épreuve de
remplissage vasculaire.??

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I'influence de la durée du temps de
pause lors de la réalisation d’'une manceuvre d’EEO pour prédire la réponse au remplissage
vasculaire chez les patients opérés par laparotomie.

Nous avons émis I’'hypothese que la durée du temps de pause expiratoire (15 secondes

vs 30 secondes) pourrait expliquer la discordance des résultats des travaux précédents.
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MATERIELS ET METHODES

Population

Cette étude prospective, randomisée, monocentrique (centre hospitalier universitaire de
Clermont Ferrand), a été approuvée par le Comité de Protection des Personnes Sud-Ouest et
Outre-Mer IV, Limoges, France le 19/02/2020. Entre ao(t 2020 et mars 2021, 40 patients
consécutifs ont été inclus aprés consentement éclairé oral et écrit. Tous les patients majeurs
opérés par laparotomie d’une chirurgie nécessitant un monitorage du débit cardiaque par
mesure du contour de I'onde de pouls étaient éligibles.

Les criteres de non-inclusions incluaient un antécédent de lobectomie pulmonaire, une
fraction d’éjection ventriculaire gauche < 45% ou une défaillance ventriculaire droite, une
arythmie cardiaque, une valvulopathie sévére, un indice de masse corporelle < 15 kg/m? ou >
40 kg/m?, une contre-indication a la mise en place d’un cathéter artériel radial, une chirurgie

en urgence et les femmes enceintes.

Protocole anesthésique

La prise en charge peropératoire était standardisée et comprenait un monitorage continu de
la fréquence cardiaque, de I'électrocardiogramme, de I'oxymétrie de pouls, de la curarisation,
de lI'entropie et le monitorage non-invasif et invasif de la pression artérielle. L'induction
anesthésique était réalisée par injection de propofol, de sufentanil et de cisatracurium.
L’entretien de I'anesthésie générale était réalisé grace a un mélange halogénés (sevoflurane
ou desflurane), air et oxygéne ; la fraction inspirée en halogéné était adaptée pour obtenir
une entropie basale (entropie SE) comprise entre 40 et 60. Aprés intubation orotrachéale, les

patients étaient ventilés en volume controlé (Perseus ; Drager, Libeck, Allemagne) avec un
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volume courant réglé a 6-8ml/kg de poids idéal théorique?*, une pression expiratoire positive
de 5 cmH0 (0,49 kPa), un rapport temps inspiratoire/expiratoire de 1/2, une fraction inspirée
en oxygene réglée pour obtenir une saturation pulsée en oxygene > 96% et une fréquence
respiratoire adaptée pour obtenir une concentration télé-expiratoire en dioxyde de carbone

(EtCO;) comprise entre 30 et 40 mmHg.

Monitorage Hémodynamique

Tous les patients étaient conditionnés avec un cathéter artériel radial (Leadercath, Vygon,
Ecouen, France) mis en place avant I'induction anesthésique, permettant un monitorage
continu de la pression artérielle, du volume d’éjection systolique (VES) et du débit cardiaque
(DC) par analyse, battement par battement, du contour de I'onde de pouls (moniteur
PulsioFlex, Getinge, Goteborg, Suede). Une auto-calibration du moniteur était réalisée 5
minutes avant chaque cycle de mesure pour s’affranchir d’'une éventuelle dérive de I'appareil.
Toutes les mesures étaient réalisées exclusivement chez des patients ne bénéficiant pas de

I’administration de vasopresseurs ou d’inotropes.

Protocole de I’étude

Afin de s’affranchir de I'influence de la durée de la premiére pause sur la seconde, les patients
éligibles étaient randomisés informatiquement (randomisation par blocs de tailles variables),
en deux groupes (Figure 1) pour bénéficier aléatoirement d’'une EEO de 15 secondes et de 30
secondes, comme décrites précédemment.2%22

- Groupe A : réalisation d’une pause de 15 secondes puis une pause de 30 secondes.

- Groupe B : réalisation d’'une pause de 30 secondes puis une pause de 15 secondes.
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GROUPE A

EEO 15 secondes EEO 30 secondes

. >lllllll>

s
Recrutement | Randomisation

EEO 30 secondes 60 secondes EEO 15 secondes 60 secondes | 5 Minutes 1 Minute

Test 1 Wash Test 2 Wash ?Test remplissagei

| GROUPE B |

Figure 1. Schéma de I'étude

La pause télé-expiratoire a été réalisée en utilisant un mode prévu a cet effet par le ventilateur
d’anesthésie. Aprées la réalisation des tests d’occlusion, un test de remplissage était réalisé par
I’administration de 4 ml/kg de sérum salé isotonique (NaCl 0,9%) sur 5 minutes.?® La valeur
maximale du VES et sa variation étaient mesurées 1 minute aprés la fin du test de
remplissage?®; était considérée comme positive une augmentation du VES > 15%. Les temps
de mesure étaient espacés d’une période d’'une minute (période de « wash-out ») permettant

de s’assurer d’un retour a I'état hémodynamique de base.

Un premier cycle de mesures (A ou B en fonction du groupe) était réalisé apres I'intubation et
avant l'incision chirurgicale pour déterminer le VES « optimal ». Lorsque le patient n’était plus
répondeur au test de remplissage, le dernier VES était considéré comme VES référence pour

la suite de I'intervention.
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Pendant l'intervention chirurgicale, une diminution (d’'une durée d’au moins 5 min et a plus
de 5 min de la derniére modification des posologies d’hypnotiques et/ou morphiniques) = 15%
par rapport au VES optimal ou toute indication clinique de réalisation d’'une épreuve de
remplissage vasculaire (a I'appréciation du médecin anesthésiste-réanimateur : hypotension
artérielle, hémorragie majeure ...) déclenchaient la réalisation d’un nouveau cycle de mesures.
Avant chaque cycle de mesure les paramétres du ventilateur (volume courant, fréquence
respiratoire, pression de plateau, compliance dynamique du systéme respiratoire, EtCO;)
étaient relevés. Les données hémodynamiques (VES, DC, PAS, PAM, PAD, FC) étaient

enregistrées a chaque temps de mesure (Figure 2).

EEO 15 secondes 60 secondes EEO 30 secondes 60 secondes Fluid Challenge 60 secondes
T ) T+1580C =y T+1MiN15§ =y T+IMin45sec === T+2mind5sec » T+7mind5 » T+8mind5sec
VES VES VES VES VES VES
CYCLE A : Groupe EEO 15 puis 30 secondes :
EEO 30 secondes 60 secondes EEO 15 secondes 60 secondes Fluid Challenge 60 secondes
T0 » T+30sec P THIMin30s s T+1Mind5sec === T+2Min45seC = T+TMiN4550C = T+8Mind5sec
VES VES VES VES VES VES

CYCLE B : Groupe EEO 30 puis 15 secondes :

Figure 2. Détails Cycle A et Cycle B

Statistiques

S’agissant d’évaluer l'influence du temps de pause lors de la réalisation d’'une manceuvre
d’occlusion télé-expiratoire (EEO) sur la réponse au remplissage vasculaire, |'analyse
principale reposait sur une comparaison entre temps de pause (15 vs 30 secondes) en termes
d’aire sous la courbe (AUC) de la variation du VES (pré-post EEO) pour prédire une réponse au

remplissage vasculaire. Une réponse positive étant définie par une augmentation > 15% du
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volume d’éjection apres expansion volémique. En raison du manque d’information
concernant la variabilité inter- et intra-individuelle du temps de pause et la corrélation intra-
individuelle entre temps de pause, il était difficile de proposer a priori une estimation
d’effectifs robuste. Néanmoins, un effectif d’au moins 144 mesures pour chaque temps de
pause devait permettre de mettre en évidence une différence d’AUC-ROC entre temps de
pause (15 et 30 secondes) de l'ordre de 0.10 avec un risque d’erreur de lére espéce en
bilatéral de 5%, une puissance de 90%, un coefficient de corrélation intra-individuel de 0.5
(sujet pris comme son propre témoin) et en tenant compte d’un taux de répondeurs de I'ordre
de 50%.

Les caractéristiques des patients sont décrites par des effectifs et pourcentages pour les
variables catégorielles ; la moyenne, écart-type ou la médiane et intervalle interquartile (au
regard de leur distribution statistique) pour les variables de nature quantitative. La normalité
a été étudiée par le test de Shapiro-Wilk. S’agissant d’une étude en cross-over pour laquelle
le patient est son propre témoin, les analyses ont considéré des modeles pour données
répétées permettant de prendre en compte la variabilité inter- et intra-individuelle (effet
patient) : modeles mixtes avec effets groupe, période, séquence et carry-over pour les
comparaisons entre groupes (temps de pause 15 vs 30 secondes), aire sous la courbe (pour
données répétées) et estimation des valeurs intrinseques diagnostiques de sensibilité et
spécificité ainsi que les valeurs prédictives positive et négative.

Pour les modeles mixtes, la normalité des résidus a été étudiée comme décrit précédemment.
Par ailleurs, I'étude des relations entre variables quantitatives a été réalisée par estimation de
coefficients de corrélations de Pearson ou Spearman, en fonction de la distribution statistique.
Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 15, StataCorp, College

Station, US) en considérant un risque d’erreur de premiére espéce en bilatéral de 5%.
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RESULTATS

Un total de 40 patients consécutifs a été inclus dont les caractéristiques sont détaillées dans
la Table I. Tous les patients ont bénéficié d’une chirurgie digestive par laparotomie. Au total,
356 pauses télé-expiratoires ont été réalisées. Cent soixante-dix-huit cycles de mesures ont
été réalisés, au cours desquels 56 (31,5%) épreuves de remplissage ont été considérées

comme positives.

Patients, n 40
Age, années 64,7 + 11,7
Sexe, masculin / féminin, n 29 //11
Taille, cm 170+ 7,8
Poids, kg

Réel 78,31+ 14,8

Idéal théorique 64,8 + 8,5
Indice de Masse Corporel, kg/m? 27+4,1
Score ASA, n (%)

ASA 1 1(2,5)

ASA 2 33 (82,5)

ASA 3 6 (15)
Volume Courant, ml 436,1+34,4
Volume Courant, ml.kg? de poids idéal théorique 6,8+0,6
Fréquence respiratoire, cycles.min! 162
Pression expiratoire positive, cmH,0 5
Pression Motrice, cmH20 8+2
Compliance du systéme respiratoire, ml/cmH,0 67,3+ 15,2
Cycles, n 178
Volume du test de remplissage, ml 314 +58
Répondeurs, n (%) 56 (31,5)
Non Répondeurs, n (%) 122 (68,5)
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Type de chirurgie, n (%)

Hépatique 10 (25)
Pancréatique 9(22,5)
Colorectale 7(17,5)
Splénique 2 (5)
Gastrectomie 1(2,5)
Autres 11 (27,5)

Table I. Caractéristiques générales des patients

Les valeurs sont exprimées en moyenne * SD ou médiane (percentile 25—-75) ou nombre (n)
Le poids idéal théorique est calculé comme suivi : hommes = 50+0.91(taille en centimétres — 152.4) ou femmes =
45.5 + 0.91(taille en centimétres — 152.4)
Compliance du systéme respiratoire = volume courant / pression motrice
Pression motrice = pression de plateau — pression expiratoire positive

Effets hémodynamiques des pauses télé-expiratoires et de I'épreuve de
remplissage

Aucune influence de la premiere EEO sur la seconde n’a été retrouvé, quel que soit la séquence
allouée (A ou B). Les variations du VES durant la réalisation des occlusions télé-expiratoires et

des tests de remplissage sont décrits dans la Table II.

Répondeurs Non Répondeurs P
Baseline pré 15s 68+ 14 78 £ 16 <0,001
Post EEO 15s 71+14 79t16 <0,001
ASV-15s 4,5% 1,4% <0,001
Baseline pré 30s 68 +14 78 £ 16 <0,001
Post EEO 30s 73+15 7916 <0,001
ASV-30s 6,5% 1,9% <0,001
Baseline pré test de remplissage 69 +14 78 £ 16 <0,001
Post test de remplissage 82+16 83+17 0,67
ASV-test de remplissage 20,1% 7,1% <0,001

Table Il. Variations du volume d'éjection systolique durant un cycle (ml)

Les valeurs sont exprimées en moyenne + SD sauf ASV exprimé en pourcentage. Les patients sont considérés
répondeurs si augmentation du VES > 15% apres perfusion de 4ml/Kg de NaCl 0,9% pendant 5 minutes.
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Le VES baseline était significativement plus important dans le groupe des patients non-
répondeurs. Les pauses télé-expiratoires étaient associées a une variation du VES chez les
répondeurs et les non-répondeurs, mais cette variation était plus importante chez les
répondeurs (P <0.001). Chez les répondeurs, la variation du VES induite par une EEO de 30
secondes (6,5%) était plus importante que celle provoquée par une EEO de 15s (4,5%).
L’augmentation du VES apreés le test de remplissage (4 ml/Kg de NaCl 0,9%) était en moyenne
de 20,1% chez les répondeurs alors qu’elle était de 7,1% chez les non-répondeurs. Par ailleurs,
la variation du VES durant une pause (ASV-15s ou ASV-30s) et la variation du VES apres test

de remplissage étaient fortement corrélées (r = 0.57 et r= 0.73, P< 0.001, Figure 3)

15

ou EEO30s (%)

ASV
5
|

I I I I I
0 10 20 30 40

ASV Test de remplissage (%)

Figure 3. Relation entre la variation du VES induit par une EEO de 15s ou 30s et 'augmentation

du VES apres test de remplissage par 4ml/kg de NaCl 0,9% pendant 5 minutes
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Capacité a prédire la réponse au remplissage vasculaire

La capacité de ASV-15s et ASV-30s a prédire la réponse au remplissage vasculaire est décrite

dans la table lll et IV.

AUC Cut-off Se Sp RV+ RV- VPP VPN

Index (1C 95%) (%) (1C 95%) (1C 95%) (1C 95%) (1C 95%) (1C 95%) (IC 95%)

ASV-15s 0.90 (0.85-0.95) 2,45 82%(70-91) 84% (77-90) 5.27(3.43-8.11) 0.212(0.12-0.37) 71% (58-81) 91% (84-96)

ASV30s 0.96(0.93-0.99) 4,44  93% (83-98) 93% (88-97) 14.2(7.22-27.8) 0.08 (0.03-0.20) 87% (75-94) 97% (92-99)

Table Ill. Capacité a prédire une augmentation du VES > 15% apres perfusion de 4 ml/Kg de

NaCl 0,9% pendant 5 minutes aux seuils optimaux

Cut-off Se Sp RV+ RV- VPP VPN
Index (%) (1C 95%) (1C 95%) (1C 95%) (1C 95%) (1C 95%) (1C 95%)

ASV-15s 5 41% (28-55) 98% (94-100) 25 (6.12-103) 0.60 (0.48-0.75) 92% (74-99) 78% (71-85)

ASV-30s 5 79% (66-88) 94% (89-98) 13.7(6.59-28.5) 0.23(0.14-0.38) 86% (74-94) 91% (84-95)

Table IV. Capacité a prédire une augmentation du VES = 15% apres perfusion de 4 ml/Kg de

NaCl 0,9% pendant 5 minutes au seuil de 5%

L’aire sous la courbe ROC (Figure 4) concernant la variation du VES induite par une occlusion
télé-expiratoire de 30 secondes (AUC 0.96 ; IC 95%, 0.93 — 0.99) est significativement plus
importante que celle induite par une pause de 15 secondes (AUC 0.90 ; IC 95%, 0.85 —0.95 ;

P=0.01)
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Figure 4. Courbe ROC de la variation du VES apres EEO de 15s ou 30s pour prédire la
réponse au remplissage vasculaire (définie par une augmentation >15% du VES aprés 4ml/Kg
de NaCl 0,9% sur 5 minutes)
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DISCUSSION

Cette étude réalisée au bloc opératoire chez des patients bénéficiant d’une chirurgie digestive
par laparotomie sous anesthésie générale, et recevant une ventilation mécanique protectrice,
a montré que le ASV mesuré par mesure du contour de I'onde de pouls lors d’'une pause télé-
expiratoire, telle que celle-ci est proposée par le ventilateur Perseus, permettait de prédire la
réponse au remplissage vasculaire. Cependant, appliquer une EEO de 30 secondes permet de
prédire la réponse au remplissage vasculaire avec une meilleure sensibilité et spécificité
gu’avec une pause de 15 secondes (AUC 0.96 vs 0.90). Par ailleurs, il parait plus pertinent pour
la pratique clinique courante de prendre comme seuil (entre répondeur et non répondeur) la
valeur de 5% de variation du VES durant une EEO; les performances du test sont alors
nettement diminuées pour une EEO de 15 secondes, avec entre autres une sensibilité
diminuée de moitié ; alors que les performances du test sont peu modifiées pour une pause
de 30 secondes.

Identifier a priori les patients pouvant bénéficier d’'un remplissage vasculaire est un enjeu
majeur en médecine péri-opératoire. Toutefois, les modalités pratiques de cette évaluation
en routine clinique restent discutées, particulierement lors de I'application d’une stratégie de
ventilation protectrice.l® Avec I'apparition d’une fonction pause expiratoire sur les nouveaux
ventilateurs d’anesthésie, comme sur le Perseus (Drager) utilisé dans notre étude, |'utilisation
de I'EEO pourrait permettre une détection facile et rapide des situations de volo-dépendance
durant une intervention chirurgicale ainsi que des interactions patient-ventilateur?’ sans
nécessité d’apport de fluide qui pourrait étre délétere. L'EEO a déja été validée en réanimation

mais les études sur son utilisation durant une chirurgie restaient discordantes. Une des raisons
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expliqguant sa moindre fiabilité au bloc opératoire viendrait de I'influence de la laparotomie
sur la pression intra-abdominale et, par conséquent, des effets de la pression intra-thoracique.
Weil et coll?® ont évalué I'influence de la durée du temps de pause expiratoire sur la sensibilité
et la spécificité de I'EEO pour prédire la réponse a une épreuve de remplissage vasculaire;
cependant, aucune randomisation n’avait été réalisée. |Ils expliquaient en partie
I'impossibilité de I'EEO a prédire la réponse au remplissage vasculaire durant une chirurgie par
laparotomie par les modifications des régimes de pression trans-diaphragmatique induites par
I'incision chirurgicale. Dans une étude expérimentale Takata et coll?® avaient introduit le
concept de variation du retour veineux systémique en fonction de la pression intra-
abdominale ainsi que des « zones de perfusion abdominale » (par analogie avec les zones de
WEST pulmonaire). Cependant, dans deux méta-analyses récentes sur le sujet, Gavelli et coll*°
et Alvarado Sanchez et coll®! concluaient que 'EEO permettait de prédire la réponse au
remplissage vasculaire en réanimation et au bloc opératoire avec une excellente fiabilité. Les
résultats de notre étude vont dans ce sens puisqu’une EEO de 30 secondes permettrait de
prédire la réponse au remplissage vasculaire avec une excellente sensibilité et spécificité avec
un seuil similaire aux études précédentes.

Plusieurs raisons peuvent expliquer ces résultats, premierement comme dans les études de
Biais et coll?2 et Messina et coll*?, nous avons réalisé des pauses expiratoires de 30 secondes.
De plus, notre protocole prévoyait I'utilisation d’'un monitorage hémodynamique par analyse
du contour de I'onde de pouls avec un recalibrage avant chaque mesure. Enfin, nous avons
décidé de réaliser des épreuves de remplissage vasculaire utilisant des boli de 4 ml/kg de
cristalloides dont I'effet était relevé 1 minute apres la fin du bolus (en accord avec les données
pharmacodynamiques les plus récentes®>?) et ainsi individualiser le volume de fluide

administré au poids de chaque patient.

30



La réponse aux tests étaient séparés de facon binaire en deux groupes, répondeurs et non-
répondeurs, en utilisant une valeur seuil (cut-off) de 15% d’augmentation du volume
d’éjection systolique dans I'objectif de diminuer le risque de faux positif et d’augmenter la
valeur prédictive positive. Afin de s’affranchir d’une variabilité inter-individuelle due aux
variations de retour veineux induite par les différents niveaux de PEP, notre protocole d’étude
utilisait un niveau fixe de PEP de 5 cmH;0. De futures études devront, peut-étre, évaluer
I'influence du niveau de pression expiratoire positive sur la performance de I'EEO a prédire la
réponse a une épreuve de remplissage vasculaire.

A notre connaissance, cette étude randomisée est la premiére a avoir évalué I'effet d’une
pause de 30 secondes chez des patients opérés par laparotomie et sous ventilation
protectrice. L'une des forces de ce travail réside également dans I’évaluation de I'effet de
plusieurs durées de temps de pauses chez les mémes patients.

Cette étude présente toutefois plusieurs limites. Premierement, cette étude est
monocentrique et nous n’avons inclus qu’un effectif réduit de sujets bénéficiant d'une
laparotomie. De plus, les patients présentant une dysfonction cardiaque ou une arythmie ont
été exclus. Méme si plusieurs études ont évalué I'EEO en réanimation chez des patients
recevant des agents vasoactifs, notre protocole prévoyait que seuls les patients ne recevant
aucun vasopresseur soient inclus. Nous avons utilisé un moniteur hémodynamique évaluant
le volume d’éjection systolique (et le débit cardiaque) par analyse du contour de I'onde de
pouls (PulsioFlex, Getinge) pour sa simplicité d’utilisation et son caractere invasif limité.
Toutefois, méme si les variations du VES restent fiables, les valeurs de VES en valeurs absolues
doivent étre interprétés avec prudence, ce systétme ne bénéficiant pas de calibration.3® Nos
résultats demanderaient également a étre validés par une étude avec un échantillon plus

important de patients et durant d’autres types de chirurgies.
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CONCLUSION

En conclusion, chez les patients opérés par laparotomie d’une chirurgie abdominale et sous
ventilation protectrice, la variation du VES mesurée par technique d’analyse du contour de
I'onde de pouls permettait de prédire la réponse au remplissage vasculaire, que la durée de la
pause expiratoire soit de 15 secondes ou 30 secondes. Cependant, une variation de 5 % du
volume d’éjection systolique induite par une pause expiratoire de 30 secondes permettrait de
prédire la réponse au remplissage vasculaire avec une meilleure précision qu’une pause de 15

secondes. De futures études devront étre réalisées a plus grande échelle afin de confirmer nos

résultats.
Clermont Ferrand, le Clermont Ferrand, le 03/09/2021

Pierre CLAVELOU Le Président {du Jury
Doyen-Directeur \

\
\
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Annexes Il : Moniteur PulsioFlex durant la réalisation du protocole EXPIRE
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Introduction :
Seulement 30 a 50% des épreuves de remplissage vasculaire sont associées a une augmentation significative du

volume d’éjection systolique (VES) ; identifier a priori les patients « répondeurs » et ainsi éviter un apport inutile
de fluides est par conséquent une problématique importante en pratique clinique quotidienne. L’occlusion télé-
expiratoire (EEO) a déja été évaluée avec succeés en réanimation pour permettre la détection de situations
cliniques de volo-dépendance. L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I'influence de la durée du temps
de pause lors de la réalisation d’'une EEO pour prédire la réponse au remplissage vasculaire chez les patients
opérés par laparotomie. Nous avons émis I’hypothese que la durée du temps de pause expiratoire lors d’'une EEO
pourrait expliquer la discordance des résultats des travaux précédents.

Matériels et méthodes :
Dans cette étude prospective, randomisée mono centrique, 40 patients consécutifs ont été inclus au bloc

opératoire de chirurgie digestive. Les patients éligibles étaient randomisés informatiquement en deux groupes
pour bénéficier aléatoirement d'une EEO de 15s puis 30s ou 30s puis 15s. Aprés la réalisation des tests
d'occlusion, une expansion volémique de 4 ml/kg d’une solution cristalloide sur 5 minutes était réalisée. Les
patients étaient considérés répondeurs si la variation du VES était 215%. Durant l'intervention chirurgicale, toute
baisse 215% par rapport au VES initial ou toute indication clinique de réalisation d'une épreuve de remplissage
vasculaire entrainaient la réalisation d'un nouveau cycle de mesure.

Résultats :

Au total 178 cycles de mesures ont été réalisés, soit 356 EEQ. Cinquante-six épreuves de remplissage (31,5%) ont
été considérées comme positives. Les pauses télé-expiratoires entrainaient une variation du VES chez les
répondeurs et les non-répondeurs, mais cette variation était importante chez les répondeurs. La variation du
VES durant une EEO et la variation du VES apres test de remplissage étaient fortement corrélées (P<0.001). L'aire
sous la courbe ROC concernant la variation du VES induite par une EEO de 30 secondes (0.96, 95% IC, 0.93 —0.99)
était significativement plus importante que celle induite par une pause de 15 secondes (AUC 0.90 ; intervalle de
confiance 95%, 0.85—-0.95, P = 0.01).

Conclusion :
Dans cette étude réalisée au bloc opératoire chez des patients opérés d’une chirurgie abdominale par
laparotomie et sous ventilation protectrice, la variation du VES mesurée par technique d’analyse du contour de
I’'onde de pouls permettait de prédire la réponse au remplissage vasculaire, que la durée de la pause
expiratoire soit de 15 secondes ou 30 secondes. Cependant, réaliser une EEO de 30 secondes permettait de
prédire la réponse au remplissage vasculaire avec une meilleure fiabilité que lorsqu’il était réalisé une pause de
15 secondes (AUC 0.96 vs 0.90, P = 0.01).

CHU de Clermont Ferrand, ClinicalTrials.qov Identifier: NCT04399278

Mots-clés :
Pause télé-expiratoire Optimisation hémodynamique Test de remplissage
Monitorage hémodynamique Monitorage per opératoire Remplissage vasculaire
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