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1 Introduction

I / ’Oxymétre de pouls : principes fondamentaux et limites

L’'oxymeétre de pouls est un dispositif composé de diodes émettrices de lumiere (LEDs)
et d’'un détecteur photo-sensible capable de quantifier I'intensité de la lumiéere recue (principe
de spectrophotométrie) et de la convertir en un signal électrique (1). Son pére fondateur le Dr
Aoyagi, en a fait un outil indispensable du quotidien et sa généralisation s’opere depuis les
années 1980 (2).

La lumiére est une onde électro-magnétique qui est définie par une longueur d’onde,
une vitesse et une amplitude. Ainsi, lorsqu’une lumiéere rencontre une interface, une partie de
celle-ci sera réfléchie, une partie sera absorbée par la surface et une partie traversera la
surface. Grace au principe de I'absorbance, en connaissant la longueur d’onde de la lumiére
émise et I'épaisseur traversée, la loi de Beer-Lambert permet de relier I'atténuation d’un
faisceau lumineux a la concentration d’une espece chimique d’intérét. C’est sur ce principe
gu’est mesurée la Saturation Pulsée en oxygene (SpO2) reflet de la Saturation Artérielle en
oxygéne (Sa02).

Dans ce cas, on sélectionne deux longueurs d’ondes d’intéréts :
e Une longueur d’onde de 940 nm dans le domaine des infra-rouges, correspondant au
pic d’absorbance préférentiel de ’hémoglobine oxygénée.
e Une longueur d’onde de 660nm dans le domaine des rouges, pic d’absorbance
préférentiel de I’'hémoglobine désoxygéné.
Le signal résultant de ces différences d’absorption peut étre retranscrit sous la forme d’une
courbe appelée le « pléthysmogramme ». A I'origine, il ne servait qu’a valider la qualité de la
mesure de SpO2 en attestant son origine artérielle grace a sa pulsatilité. Progressivement,

I'interét porté a la forme de sa courbe et a ses variations en a fait un outil a part entiére (3).

a) Concretement, que représente-t-il ?

La courbe de pléthysmographie est fonction de I'absorption de la lumiere émise par

les LEDs de I'oxymetre au cours du cycle cardiaque dans une région d’intérét (Figure 1).
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Figure 1 : Représentation de I'absorption lumineuse a travers les différents tissus successivement
traversés en fonction du temps. D’apres (4).

Pendant la diastole, I'absorption lumineuse est constante : elle rassemble I'absorption liée au
sang veineux, a la partie non pulsatile du sang artériel et aux tissus environnants, tandis qu’un
pic d’absorption sera relevé au moment de la systole, traduisant I'absorption liée a la partie
pulsatile du sang artériel. En effet, I'afflux supplémentaire de volume sanguin en lien avec la
systole ventriculaire augmente I'absorbance via I'augmentation de la quantité de sang
chargée en hémoglobine et I'épaisseur a traverser ce qui diminue l'intensité lumineuse
transmise au photo-détecteur (4).

Ainsi, on parle de composante non pulsatile pour nommer la partie constante et en pratique
celle-ci n’est pas représentée dans la courbe de pléthysmographie, car automatiquement
supprimée sur les moniteurs. Ce n’est que la composante pulsatile qui est retranscrite apres
amplification car elle ne représente que 1 a 5% de la composante totale (5). Théoriquement,
si on représente la courbe de I'intensité lumineuse transmise en fonction du temps, le pic de
la courbe se situe pendant la diastole, et le nadir pendant la systole. Mais la courbe est
systématiquement inversée afin d’avoir une représentation visuellement similaire a celle de
la courbe de pression artérielle. De plus, parmi les deux longueurs d’ondes mesurées, c’est
celle des infra-rouges qui est traditionnellement utilisée dans la courbe de pléthysmographie.

Celle des rouges est moins stable car dépendante de la saturation en oxygene.




Une fonction de gain automatique est utilisée afin d’obtenir une courbe adaptée a la taille du
moniteur sur lequel elle est retranscrite. Certains moniteurs ont la possibilité de supprimer ce
gain automatique, option indispensable pour réaliser des mesures et pouvoir éventuellement
les comparer. Il faut noter qu’a ce jour, aucune méthode de calibration n’est disponible afin
de pouvoir comparer les courbes de deux sujets distincts. En effet, le signal ne posséde aucune

unité.

b) Le pléthysmogramme : décomposition du signal, sur quelle fréquence se fonder et
pourquoi ?

photo plethysmogram

— —
60s 3s

Figure 2 : Représentation d'une méme courbe de pléthysmographie en fonction du temps, avec la mise
en parallele selon I'échelle d'une fréquence "cardiaque" et d'une fréquence "ventilatoire". D’aprés (1).

Le pléthysmogramme typique comme vu ci-dessus sur la Figure 2, est déterminé par deux
types d’ondes principalement (1). Ces ondes sont caractérisées par une fréquence et une
amplitude.

Les deux fréquences d’intéréts ici sont (5):

- La fréquence « rapide » liée a I’activité cardiaque, donnant la fréquence cardiaque.
Elle nous permet de détecter d’éventuelles arythmies, et aide grandement lorsque
I’électrocardiogramme est artéfacté (bistouri électrique / mouvements).

- La fréquence « lente » liée a la ventilation, donnant la fréquence respiratoire. Dans
un autre cadre elle est intéressante pour détecter les apnées centrales ou obstructives.

- D’autres fréquences ont pu étre individualisées, comme vu ci-apres dans le Tableau 1,

mais leur valeur clinique reste encore a préciser.




Tableau 1. Classification des différentes ondes composant une courbe de pléthysmographie selon
leur fréquence.

Composante Fréquence (Hertz) Description

Tres lente 0,001-0,03 Mécanismes de thermorégulation et de réponse myogénique
aux variations de pression artérielle
Lente 0,04-0,11 Oscillations induites par les changements de tonus

sympathique

Intermédiaire 0,12 -0,18 Oscillations induites par I'activité vagale
Respiratoire 0,19-0,30 Oscillations induites par les mouvements respiratoires
Cardiaque 0,75-2,5 Oscillations induites par la pulsatilité artérielle

Que dire de I"'amplitude de chacune de ces fréquences ?

- L’amplitude de la composante cardiaque est dépendante du volume sanguin et du
tonus vasculaire périphérique (5).
Aucune valeur numérique/physique n’est attribuable a cette amplitude, comme le
serait une valeur de pression artérielle systolique mesurée en millimétres de mercure
pour le sommet d’une courbe de pression artérielle. Il n’y a pas de relation de
proportionnalité entre I'amplitude et le volume sanguin percu. Il n’y a pas non plus de
relation entre cette amplitude et celle d’'une courbe de pression artérielle qui pourrait
étre prise simultanément. Par exemple, on peut constater une diminution franche de
I'amplitude de la courbe de pléthysmographie concomitante a une élévation de la

pression artérielle lors d’une vasoconstriction intense (Figure 3).
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Figure 3 : Mise en paralléle d'une courbe de Pléthysmographie et d’une courbe de Pression
Artérielle lors de l'incision chirurgicale, induisant deux réponses opposées. D’apres (6)

Par ailleurs, I'importance du retentissement de la vasoconstriction périphérique est
variable selon le site de mesure, puisque la répartition des récepteurs notamment
adrénergiques n’est pas uniforme. Par exemple, la densité des récepteurs au niveau
des doigts est plus importante qu’au niveau du lobe de I'oreille (7).

Il est également a noter que I'analyse des changements d’amplitude, chez un méme
patient, ne peut se faire qu’aprés avoir annulé la fonction du gain automatique qui
adapte I'amplitude de la courbe pour qu’elle soit toujours optimisée par rapport a la
taille de I'’écran du moniteur. Le Tableau 2 présente le résumé de 'influence des divers

éléments sur I'amplitude de la courbe de la fréquence cardiaque (6).

Tableau 2. Facteurs influengant I'amplitude du pléthysmogramme via le tonus
vasomoteur
Augmentation de I'amplitude en lien Diminution de I"'amplitude en lien avec
avec une vasodilatation une vasoconstriction
- Médicaments vasodilatateurs - Médicaments
- ALR: bloc sympathique vasoconstricteurs
- Physiologie : chaud - Physiologie:  froid, stress
chirurgical, douleur ...




L’amplitude de la fréquence ventilatoire est quant a elle dépendante des modalités
de ventilation comme les pressions d’insufflation (3), le volume courant ou la fréquence
respiratoire (8). En effet, plus la fréquence respiratoire sera élevée, plus I'amplitude
sera basse. Inversement, plus les pressions ou les volumes seront élevées, plus
I'amplitude le sera.

Par ailleurs, elle permet d’observer les variations de volémie selon le principe des
interactions cardio-pulmonaires. En effet, I'amplification de la courbe se voit soit lors
de la mise sous ventilation en pression positive, soit en respiration spontanée chez les
patients atteints d’'une pathologie obstructive par exemple, chez qui le « trappage »
d’air intra-thoracique inverse le régime de pression habituel. De ce fait, dés 1987, il est
démontré que les variations d’amplitude de la fréquence ventilatoire du
pléthysmogramme sont corrélées aux variations de la pression artérielle systolique
(PAS) au décours d’une spoliation sanguine (Figure 4) (9). Il est également a noter que
ces variations apparaissent plus précocement que les variations pergues sur une
courbe de pression artérielle (10).

Cette premiere démonstration est renforcée par une seconde étude parue en 1999
démontrant que, dans des conditions d’hypovolémie provoquée, les variations
respiratoires de la courbe de pléthysmographie étaient corrélées a la variation
respiratoire de la PAS, tout comme le Deltadown pleth et delta down artériel (11).

Baseline Hypovolaemia
Apnoea Apnoea

Arterial
pressure

AP (mmHg)

Pulse oximeter
plethysmograph
waveform

Figure 4 : lllustration d'une courbe de pression artérielle et de pléthysmographie se modifiant
secondairement a un état d'hypovolémie. D’apres (11).




Il faut cependant faire attention a la localisation du dispositif, 'analyse des variations
respiratoires étant plus visible au niveau de 'oreille que du front, cette derniére localisation

étant meilleure pour I'analyse de ces variations que celle au doigt (12).

Ainsi, grace a la compréhension des paramétres influengant le pléthysmogramme, ce
dernier semble étre un nouvel outil simple disponible au quotidien permettant d’étudier
I'interaction entre les systéemes cardio-vasculaire et respiratoire, connue pour leur utilité dans

le monitorage hémodynamique et la prédiction au remplissage vasculaire.

c) Les applications pratiques dérivées de la courbe de pléthysmographie

Au quotidien, le pléthysmogramme semble pouvoir étre utilisé comme un outil

hémodynamique a travers différents indices.

L’Indice de perfusion périphérigue (IP) :

C’est une valeur numérique calculée pour un site de mesure donné. Il se calcule par le

ratio (Figure 5) :

AC (composante pulsatile)

IP (%) = 100

DC (composante non pulsatile)

jMME

Amplitude

DC

Time

Figure 5 : lllustration du calcul de I'lP a partir d'une courbe de pléthysmographie en fonction de
la composante pulsatile (AC) et de la composante non pulsatile (DC). D’aprés (13).




Sa valeur peut étre comprise de 0,02% a 20%, avec une valeur moyenne décrite dans deux
études chez des volontaires sains éveillés de 2,2% dans I'une et de 3,5% dans l'autre (14) (15).
Aucune étude ne permet de proposer une valeur « normale ».

Sa principale fonction initiale était d’étre un indicateur qualité de la SpO2 en
confirmant son origine artérielle. Dans ce cas, le seuil généralement admis est au-dela de 1%.

Cependant, la quantification de I'amplitude du signal et linterprétation de ses
variations restent une problématique entiere. La composante non pulsatile étant
généralement constante, si ce ratio diminue c’est au détriment de la composante pulsatile,
dont les deux facteurs de variabilités essentiellement retenus sont le volume sanguin et le
tonus vasomoteur. Ceci implique des modifications du tonus vasomoteur quel qu’en soit
I'origine : drogues vaso-actives, nociception, anxiété, température du site de mesure... (16). Il
est donc sujet a la fois aux variations de conditions hémodynamiques systémiques mais aussi

a des conditions locales.

A partir des années 2000, plusieurs études ont proposé une évaluation de cet indice
de perfusion en pratique clinique tant chez I'adulte de soins critique qu’en néonatologie ou
en anesthésie.

Lima et al. ont les premiers décrit les valeurs de I'IP mesurées dans un groupe de 108
volontaires sains. La valeur médiane retrouvée était de 1,4% et les valeurs s’étendaient de 0,3
a 10%. Puis I'lP est étudié chez 37 patients de soins critiques en états de choc, et présentant
des signes d’hypoperfusion périphérique définis ici par l'allongement du temps de
recoloration cutanée supérieure a 2 secondes et la différence entre les températures
centrales et périphériques supérieure a 7°. L'IP permettait de discriminer une différence de
température entre le compartiment central et périphérique supérieure a 7. L'aire sous la
courbe ROC était de 0,91, avec un IC : 0,84-0,98. Par exemple, un IP inférieur a 1,4% avait une
sensibilité a 81% et une spécificité a 86% (14).

Au-dela du simple reflet de la perfusion périphérique, la vision de I'lP évolue au fil des
années pour passer d’'une composante statique avec une valeur unique attestant d’un état, a
une composante dynamique.

L'équipe de Van Genderen et al. a étudié les variations de I'IP chez des volontaires sains
éveillés et soumis a I'application d’une pression négative dans la partie inférieure du corps

mimant une hypovolémie centrale. Il est constaté que la variation de I'IP est l'un des




marqueurs les plus précoces au cours de cette hypovolémie provoquée, apparaissant dés une
spoliation sanguine de 400 a 500 mL. Il baisse de maniére concomitante a celle du volume
d’éjection systolique (VES), avant méme que l'on puisse constater |'apparition d’une
tachycardie, puis de I’hypotension artérielle (17). On souligne ici qu’une seule et unique valeur
d’IP est rarement discriminante, et ce sont bien les variations de I'lP qui semblent refléter une
notion plus pertinente.

Une corrélation significative a également été retrouvée entre les variations de I'IP et
de I'index cardiaque. En effet, au décours d’'une manceuvre de levée de jambe passif (LIP), une
augmentation de I'lP supérieure a 9% pouvait prédire un accroissement de I'index cardiaque
de plus de 10%, soit la valeur retenue dans les études comme significative, avec une sensibilité
de 91% et une spécificité de 79% (18).

En néonatologie, De Felice et al. recueillent I'lP chez des nouveau-nés présentant des
maladies graves (avec une mortalité élevée) et chez des nouveau-nés atteints de maladies
moins séveres. lls retrouvent un seuil inférieur a 1,24% comme prédictif d’'une pathologie
grave avec une sensibilité de 95,5% et une spécificité de 93,7% (19).

L’équipe de Corsini et al. démontre une corrélation entre I'IP et le débit cardiaque
gauche chez des enfants en bonne santé (20). En effet, dans le cadre du dépistage des
cardiopathies congénitales, la mesure de la SpO2 en pré et post-ductal ne permet pas de
dépister tous les nouveau-nés atteints avant leur retour a domicile (21). L'IP pourrait alors
étre un élément supplémentaire utile dans le dépistage.

Dans le champ de I'anesthésie, plusieurs études ont décrit I'utilité de cet indice en
anesthésie loco-régionale (ALR). Dans les ALR centrales, I'IP devient un indicateur du risque
d’hypotension lors de péri-rachianesthésie combinée réalisées pour des césariennes, urgentes
ou non. lci, un seuil supérieur a 3,5% permettait de distinguer les parturientes les plus a risque
avec une sensibilité de 81% et une spécificité de 86% (22). De maniére analogue, Ginosar et
al. ont démontré que la variation de IP était un indicateur précoce de sympathectomie a
I'induction d’une rachianesthésie avant que ne survienne |’hypotension artérielle (23). C’est
aussi un témoin de la réussite d’'une sympathectomie thoracique réalisée dans le cadre d’'une
chirurgie pour hyper-hydrose (24). Dans I'ALR périphérique, enfin, il détermine plus
précocement la réussite d’un bloc axillaire ou sciatique et avec une meilleure sensibilité par
rapport a I'examen clinique (25). Idem pour le bloc infra-claviculaire (26) et le bloc supra-

claviculaire (27).




d) Les limites de la technique

Des limites inhérentes a la technique sont a souligner, qui ne permettront son
utilisation que dans certaines situations et invitent a relativiser I'interprétation des résultats
donnés par I'appareil de mesure.

Il existe d’abord des interférences extrinseques au dispositif : Le signal peut tout
simplement étre parasité par les mouvements du patient (mobilisation ou frissons). La
saturation donnée par I'oxymetre de pouls n’a aucune valeur si la courbe du signal est
mauvaise. L’environnement dans lequel s’utilise le dispositif peut contenir des perturbateurs,
par exemple, de nature électromagnétique, liés a I'utilisation d’un bistouri électrique ou a la
présence de lumiére ambiante excessive, telles que la photothérapie, le soleil ou encore les
scialytiques. De plus, la nécessité de percevoir un signal pulsatile rend I'oxymetre de pouls peu
fonctionnel chez un patient sous circulation extra-corporelle, et donc en débit continu. De
maniére analogue, il fonctionne mal ou pas du tout dans toutes les situations ou le sang circule
difficilement la olu est placé le capteur: hypotension artérielle, bas débit sanguin,
vasoconstriction (hypothermie, utilisation de vasoconstricteurs) ... C'est donc bien souvent
dans les situations les plus critiques que le dispositif est pris en défaut.

Il existe aussi des interférences intrinséques au dispositif : L'oxymetre de pouls
mesure une saturation périphérique et effectue une moyenne (réglable sur certains appareils,
généralement a 8 cycles). Le résultat affiché fait donc état d’une situation passée datant de
guelgues secondes. En clinique, on constate un décalage entre le moment ou le patient est
cyanosé et le moment ou la SpO2 commence a chuter. L'inverse est également vrai quand la
saturation remonte. Il en est de méme pour le calcul de I'lP.

Par ailleurs, aucune mesure quantitative n’est possible puisqu’il ne dispose d’aucun moyen de
calibration pour la standardiser. L'utilisation de la fonction de « gain automatique » rend
encore plus difficile quelque comparaison que ce soit. L’utilisation de « filtres » pour améliorer
la qualité du signal peut également modifier la forme de la courbe représentée en fonction
des algorithmes utilisés.

Enfin, le pléthysmogramme étant issu des principes de I'optique, tous les facteurs propres au
patient (couleur de peau, obésité ...) influencant cette méthode auront donc un impact sur la

courbe : en effet, la composante pulsatile artérielle correspond a une faible partie (1-5%) de




la totalité de lintensité percue. Ainsi, la densité optique des tissus environnants est

particulierement importante.




Il / Ventilation mécanique protectrice — Manceuvre de recrutement alvéolaire

a) Intérét de la MRA

L'utilisation de la ventilation mécanique est quotidienne dans nos unités de
réanimation comme au sein du bloc opératoire, mais non sans conséquences. Celle-ci est en
effet a I'origine de lésions, connues sous le sigle « VILI » pour « Ventilator Induce Lung injury
» ou « lésions induites par la ventilation mécanique », qui regroupent les notions de
« volotraumatisme », de « barotraumatisme », d’« atélectrauma » et de « biotrauma ».

La ventilation a haut volume et a haute pression entraine une surdistension alvéolaire,
parfois responsable de sa rupture et donc d’'une bréche pouvant conduire a un pneumothorax,
a un pneumomeédiastin ou a un emphyséme sous-cutané.

L’absence de pression expiratoire positive (PEP), ou un niveau insuffisant de celle-ci,
entraine a chaque cycle ventilatoire des dommages structurels (phénomeénes de cisaillement)
liés a la répétition de I'ouverture et de la fermeture des alvéoles entre des zones aérées et
non-aérées : c’est '« atélectrauma ».

Toutes ces contraintes physiques/mécaniques causent directement ou indirectement
des dommages cellulaires alvéolaires de I'épithélium et/ou de I'endothélium, entrainant
I'activation de nombreux médiateurs, eux-mémes potentiellement délétéres. C'est ce que I'on
appelle le « biotrauma » (28) (29).

L'ensemble de ces éléments est néfaste in fine en terme de compliance et
d’oxygénation (30). De toutes ces observations est né le concept de « Ventilation
protectrice », défini par I'utilisation d’un volume courant compris entre 6 et 8 mL/kg du poids
idéal théorique et par I'application d’une PEP d’au moins 5 cmH20. Celle-ci a d’abord été
largement documentée et déployée dans le cadre du syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA) en réanimation, puis s’est progressivement exportée dans les blocs opératoires chez
des patients indemnes de toute lésion respiratoire (31). En effet, dans le cadre du SDRA, la
ventilation protectrice a clairement démontrée son bénéfice sur la morbi-mortalité (32) (33).
Hors du SDRA les études ne sont pas aussi unanimes. Certaines ont démontré son importance
dans la diminution des complications respiratoires post-opératoires au décours de chirurgies

majeures notamment abdominales, de la durée de séjour a I'hopital et I'amélioration de la




morbi-mortalité chez des patients sans atteinte pulmonaire préalable (34) (35), mais d’autres
sont plus réservées quant a ses bénéfices (36) (37) (38). Il s'avere difficile de conclure
formellement du fait de I’'hétérogénéité des études, des protocoles de ventilation, des
objectifs principaux souvent composites et différents d’'une étude a I'autre.

Ainsi, I'attention portée a la ventilation mécanique de courte durée chez des patients
sans atteinte pulmonaire pré-existante est grandissante et essentielle, alors que ce souci était
constant depuis longtemps chez les patients de réanimation atteints d’'un SDRA.

La « MRA» ou « Manceuvre de Recrutement Alvéolaire » est un autre élément
disponible en association avec la ventilation protectrice. Le rationnel physiopathologique se
fonde sur la nécessité de rouvrir des alvéoles atélectasiées via une augmentation transitoire
de la pression transpulmonaire. En effet, la seule implémentation d’'une PEP n’est pas
suffisante, puisque les alvéoles déja collabées nécessitent une pression supérieure pour leur
ouverture appelée « pression critique d’ouverture », alors que des niveaux de pression
moindres suffiront a les maintenir ouvertes une fois reventilées (39). L'application d’une
pression d’au moins 30 a 40 cmH20 est habituellement retenue, voire 50 cmH20 chez les
obéses. Ainsi, I'objectif principal d’'une MRA est d’améliorer I'oxygénation en diminuant le
shunt intra-pulmonaire via I'optimisation des rapports ventilation/perfusion par la levée des
atélectasies, celles-ci étant inhérentes/indissociables de la période péri-opératoire

(curarisation, décubitus dorsal, pré-oxygénation a 100%, chirurgie abdominale etc...) (40) (41).

b) Conséguences de la MRA

En dépit de son bénéfice respiratoire, la MRA est connue pour son retentissement
hémodynamique, via I'amplification des interactions cardio-pulmonaires. Son intérét primaire
a donc été détourné pour étre utilisé dans le cadre du « fluid management » et de Ila
« prédiction de la réponse au remplissage ».

Au décours d’une MRA de nombreux changements hémodynamiques s’opérent
(Figure 6). L'augmentation des pressions et des volumes intra-thoraciques se transmet a
I'oreillette droite et fait obstacle au retour veineux par la diminution du gradient de pression.

En effet, le retour veineux s’exprime comme :




(PSM — PODt)
Résistance

Retour veineux =

PODt = Pression Oreillette Droite

PSM = Pression Systémique Moyenne

La précharge du ventricule droit est donc amputée. Sa post-charge, quant a elle, est majorée
par 'augmentation de la résistance artérielle pulmonaire : en effet, la pression intra-alvéolaire
devient supérieure a la pression régnant dans les capillaires alvéolaires, ce qui entraine une
baisse de leur calibre (42). Globalement, le débit cardiaque droit est amoindri, ce qui,
guelgues battements cardiaques plus tard diminue la pré-charge du ventricule gauche et donc
son Volume d’Ejection Systolique (VES) (43). De plus, le bombement du septum
interventriculaire vers les cavités gauches est un élément supplémentaire favorisant la baisse
du VES (44), puisque le ventricule droit et le ventricule gauche sont intimement liés par le
péricarde. La fréquence cardiaque reste plutét constante voire méme se ralentit, ce qui ne
permet pas de compenser le VES en baisse afin de maintenir un débit cardiaque constant (de
maniére similaire a la stimulation d’un réflexe vagal ou a une manceuvre de Valsalva) (45).

La tolérance hémodynamique de la MRA est dépendante de la méthode employée
avec le niveau de pression transpulmonaire atteint, sur un systeme cardio-vasculaire et
thoraco-pulmonaire empreint de ses propriétés intrinseques, et de sa durée (46). Une durée
plus importante n’a pas prouvé de gain significatif en termes d’oxygénation, tout en
prolongeant une situation hémodynamique potentiellement précaire. Ce sont en plus dans les
premieres secondes que le potentiel de ré-expansion semble le plus important (47) (48).

La volémie du patient est également un point essentiel dans la tolérance de la
manceuvre, puisque I’hypovolémie entraine une chute du débit cardiaque encore plus
importante comparativement a un état de normovolémie ou d’hypervolémie (44). Cependant,
cette chute est trés transitoire, cantonnée a la durée de la manceuvre, et le retour au statut
hémodynamique préalable est quasi immédiat (< 1min) (46) (44). La chute du débit cardiaque
peut tout de méme approcher les 50%, et celle de la Pression artérielle moyenne (PAM) les
20% voire plus (45) (44). Il reste difficile de quantifier cette chute, car la baisse du débit

cardiaque est fugace, il faut donc un monitorage adapté qui puisse détecter une variation




aussi rapide, tout en restant assez précis. Ainsi, la réalisation d’une MRA peut s’avérer difficile
en cas d’instabilité hémodynamique.
Il existe des contre-indications a la MRA qui sont :

- le pneumothorax non drainé,

- lafistule broncho-pulmonaire,

- le bronchospasme,

- I'hypertension intra-cranienne,

- la défaillance cardiaque droite.
Des précautions sont également a prendre chez les sujets emphysémateux. Le risque de
barotraumatisme existe, mais il est difficile d’approcher son incidence exacte. La part de
pneumothorax ne semblait pas supérieure en comparaison d’'une stratégie de ventilation
protectrice sans MRA chez des patients avec SDRA (49) (50).

Par ailleurs, il est important de noter qu’une désaturation apparait fréquemment
pendant et au décours immeédiat de la MRA, liée a la baisse de la ventilation alvéolaire d’une
part et d’autre part a la redirection du sang vers les alvéoles nouvellement ré-ouvertes mais

encore peu oxygénées.

¢) MRA et optimisation hémodynamigue

Au-dela de ses effets respiratoires recherchés et but de la manceuvre, on peut
également se servir de son impact au niveau hémodynamique comme un moyen de
monitorage grace a la maximalisation des interactions cceur-poumon qu’elle entraine. En
effet, il a été démontré dans le cadre du bloc opératoire hors SDRA, que si une MRA entrainait
une baisse du VES supérieure a 30%, cela pouvait étre un indice prédictif de bonne réponse
au remplissage vasculaire (sensibilité a 88% et spécificité a 92% pour une AUROC a 0,96) (51).

De plus, bien que la mise place d’une ventilation protectrice pour tout patient
nécessitant une ventilation mécanique quel que soit sa durée n’est plus a discuter, elle a remis
en cause les indices dynamiques de pré-charge dépendance développés, comme la variation
respiratoire de la pression pulsée (VPP). En effet cette derniére a été préalablement validée
chez des patients ventilés a haut volume courant (> 8ml/kg), et qui peuvent étre pris en défaut

avec 'avenement de la ventilation protectrice (52) (53).




D’olu la nécessité de développer des indices permettant de tester la précharge-
dépendance dans ces nouvelles conditions de ventilation, comme a été décrit la manceuvre
du lever de jambe passif (54), la manceuvre d’occlusion télé-expiratoire ou la manceuvre de

recrutement alvéolaire, présentées plus en détail dans le chapitre suivant.
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Figure 6 : Rappels des interactions cardio-pulmonaires sous ventilation mécanique.




Il / Fluid management - Indices prédictifs de la réponse au remplissage

Une littérature abondante a pu démontrer I'importance de la maitrise de la quantité
de fluides administrés a chacun de nos patients : il s’agit du « fluid management » (55). En

effet, I’hypovolémie aussi bien que I’hypervolémie sont délétéres (Figure 7) (56).
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Figure 7 : Courbe représentant la morbidité péri-opératoire en fonction des apports hydriques. Un sur-risque est visible en
cas d'hypovolémie ou d'exces d'apports. D’apres (56).

Toute décision de prescrire un remplissage doit se faire dans I'objectif d’optimiser
voire de maximiser le débit cardiaque : c’est ce que propose le concept du « goal-directed
fluid therapy » (57). Le bénéfice de cette stratégie individualisée a été démontré en termes
d’amélioration de la morbi-mortalité, de la durée de séjour et des complications post-
opératoires des patients (58) (59). Cette stratégie repose sur plusieurs outils, notamment afin
de vérifier que chaque remplissage administré est nécessaire. Le gold standard reste la mesure
du débit cardiaque, ou de son pendant direct le VES. La mesure du VES serait méme plus
précise pour titrer le remplissage que celle du débit cardiaque, car la baisse de la fréquence
cardiaque suivant un remplissage pourrait en limiter son augmentation (60).

Pour cela, plusieurs outils s’offrent actuellement au clinicien :




- La thermodilution pulmonaire par cathéter de Swan Ganz.

- La thermodilution trans-pulmonaire.

- Le monitorage du contour de I'onde de pouls avec ou sans calibration.

- La mesure de l'intégrale temps-vitesse sous-aortique (ITV sous-aortique) par
I'intermédiaire de [I"échocardiographie trans-thoracique (ETT) ou trans-
oesophagienne (ETO).

- La mesure de la vélocité du flux sanguin dans l'aorte descendante (doppler
cesophagien)

La thermodilution et I'ETT/ETO sont considérées comme les outils les plus fiables au quotidien
(61). Le seuil généralement admis comme significatif varie entre 10 et 15% (62). Il convient de

s’adapter a la variabilité/fiabilité de la mesure selon I'outil utilisé.

Au-dela des outils utilisés pour sa réalisation, le concept d’optimisation hémodynamique
repose essentiellement sur la relation de Frank-Starling (Figure 8). Il s’agit de la relation entre
I’étirement des fibres musculaires myocardiques et leur performance contractile, grace a une
meilleure interaction de leurs ponts actines-myosines. En effet, plus elles s’étirent, mieux elles
se contractent.

L’idée est de savoir si a la suite d’un remplissage vasculaire (augmentation de la précharge) le
sujet va augmenter son VES : zone dite de précharge dépendance ou partie ascendante de la
courbe de Frank-Starling. Dans ce cas-13, le sujet bénéficiera d’un remplissage. Au contraire il
est possible qu’une augmentation de précharge ne s’accompagne pas d’une augmentation du
VES, zone de précharge indépendance ou portion plate de la courbe de Frank-Starling. Dans

ce cas, le remplissage sera inutile voire délétére.
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Figure 8 : Relation de Frank-Starling reliant le VES en fonction de la précharge ventriculaire et explicitant le concept de

précharge dépendance et indépendance.

Ainsi, évaluer I'état de précharge dépendance d’un sujet repose sur deux grandes
stratégies : la titration du remplissage vasculaire et la prédiction de la réponse au remplissage.

La titration consiste a administrer un volume de remplissage et en monitorer les effets
sur le VES. Cependant, cela ne permet de valider la réponse au remplissage qu’a postériori
sans pouvoir éviter un remplissage potentiellement inutile voire délétére. Pour limiter en
partie ces effets ont été développés le « fluid challenge » (63) et méme le « mini fluid
challenge » (64), limitant le remplissage vasculaire a 100 mL de cristalloides, au lieu des 200 a
500 mL (62). En effet, ce sont les premiers millilitres qui ont le plus d’impact sur la majoration
du débit cardiaque ou du VES chez un patient pré-charge dépendant. Et, cette stratégie est
celle actuellement recommandée par les Recommandations Formalisées d’Experts (RFE) de la
Société Francaise d’Anesthésie et Réanimation (SFAR) (65) (66).

La seconde stratégie est celle de la prédiction au remplissage. Celle-ci se base sur des
modifications de précharge et le monitorage de leur effet sur le VES. Pour éviter
I'administration de fluides en exces, il est donc intéressant de prédire cette réponse au
remplissage en testant la pré-charge dépendance de nos malades a priori, en se fondant sur

la loi de Frank-Starling.




Dans un premier temps, des Indices dits « statiques » se sont fondés sur des mesures
de pression et de volume des cavités cardiaques. On peut citer, la mesure de la pression
veineuse centrale, la pression artérielle pulmonaire d’occlusion, ou encore le volume
télédiastolique du ventricule gauche. Mais ils ont montré leurs limites dans leur capacité a
prédire la réponse au remplissage (67) (68).

De nombreux Indices dits « dynamiques » ont alors été développés a la suite de ces
constatations. Le premier était le Delta PAS, le second le Delta down, puis la Variation de la
Pression Pulsée (VPP) qui a supplanté ses deux prédécesseurs en distinguant mieux les
patients répondeurs des non répondeurs au remplissage vasculaire (69). Ce qui est
physiologiquement compréhensible par sa relation plus directe entre la pression pulsée et le
VES (70). Toutefois, I'évolution moderne des conditions de ventilation de nos patients, avec
la transposition a I'anesthésie de la ventilation protectrice impliquant une baisse des pressions
de ventilation par la baisse des volumes courants insufflés, a entrainé des réserves a son
utilisation. En effet, chez des patients avec un Vt < 8mL/kg (71), ou encore si la pression
motrice est inférieure a 20cmH20 (52), un VPP inférieur a 13% n’exclut pas une réponse
positive au remplissage vasculaire. Il est également pris en défaut en cas d’arythmie
cardiaque, d’hyperpression intra-abdominale, en ventilation spontanée, en cas de thorax
ouvert, ou encore lors d’un bas ratio entre la fréquence cardiaque et la fréquence ventilatoire
(72). Ainsi, I'applicabilité du VPP au bloc opératoire ne représenterait que 39% des
interventions chirurgicales analysées dans une large cohorte américaine rétrospective de plus
de 12000 patients (73). Intrinsequement a ce parametre existe, de plus, une zone grise lorsque
le VPP est compris entre 9 et 13%, qui ne permet pas de distinguer répondeurs et non-
répondeurs au remplissage et qui représente jusqu’a 25% des patients étudiés au sein de la
littérature (74).

Pour contourner ces problématiques, des Tests « dynamiques » ont fait leur
apparition plus récemment :

- La « manceuvre de levée de jambe passif » (LJP) en est un exemple, puisqu’elle
permet de s’affranchir de toute problématique liée a la ventilation, en se fondant
sur un remplissage « réversible » par transfert du volume sanguin issu des
membres inférieurs vers le systéme cave, et non sur les interactions cceur-
poumons. La réponse sera mesurée soit par I'ITV sous aortique, soit directement

par le VES via un monitorage invasif du débit cardiaque (75) (54).




- Une « pause/occlusion télé-expiratoire » de 12 secondes avec mesure de I'ITV
sous aortique en regard. Du fait de I'abaissement des pressions intra-thoracique,
le retour veineux a l'oreillette droite est amélioré ainsi que la post-charge du VD,
ceci permettant d’augmenter transitoirement la précharge du VG par
I"augmentation du VES du VD. Ainsi, il a été retrouvé qu’une augmentation de 9%
de l'ITV sous aortique permettait de discriminer les répondeurs des non
répondeurs avec une sensibilité de 64% et une spécificité de 77 % (76).
- Et une « manceuvre de recrutement alvéolaire », qui, a I'inverse va augmenter les
pressions intra-thoracique, génant le retour veineux et majorant la post-charge du
VD entrainant une baisse du VES du VD puis de la précharge du VG et ce, d’autant
plus qu’un sujet est précharge dépendant. Cette manceuvre permet de révéler la
précharge-dépendance des patients et de prédire la réponse au remplissage si une
variation du VES supérieure a 30% est constatée au décours d’'une manceuvre de
recrutement d’'une durée de 30 secondes pour une pression de 30 cmH20 (51).
Cependant, toutes ces techniques nécessitent un monitorage souvent invasif du
VES responsable de complications potentielles liées notamment a la pose d'un cathéter
artériel et/ou veineux central ou bien dues a son maintien, a type de thromboses ou
d’infections essentiellement (77). L'échographie, quant a elle, reste trés opérateur-
dépendante et I'obtention de fenétre adéquate, surtout en réanimation peut étre un réel défi,
et, si 'ETO résout le probleme de la fenétre échographique, sa disponibilité, ses complications
et la formation pour son utilisation ne facilitent pas son utilisation courante. Pour toutes ces
raisons, il semble utile de développer des indices prédictifs de la réponse au remplissage sans
nécessité d’'un monitorage invasif et applicable au plus grand nombre : C'est dans cet intérét

gue ce travail de these a été développé.




2 Objectif du travail de these

L’objectif principal était de déterminer si les variations de I'indice de perfusion (IP)
lors d’une manceuvre de recrutement alvéolaire (MRA) permettaient d’identifier les variations

du volume d’éjection systolique (VES) induites par cette méme manceuvre.

Nous faisions I’hypothése que les variations de I'IP (deltalP) pourraient refléter les

variations du VES (deltaVES) lors d’'une manceuvre de recrutement alvéolaire.
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Abstract

Changes in stroke volume (deltaSV) induced by a lung recruitment manoeuvre (LRM) have been shown to accurately pre-
dict fluid responsiveness during protective mechanical ventilation. Cardiac output monitors are used in a limited number of
surgical patients. In contrast, all patients are monitored with a pulse oximeter, that may enable the continuous monitoring of
a peripheral perfusion index (PI). We postulated that changes in PI (deltaPI) may reflect deltaSV during brief modifications
of cardiac preload. We studied 47 patients undergoing neurosurgery and ventilated with a tidal volume of 6-8 ml/kg. All
patients were monitored with a pulse contour system enabling the continuous monitoring of SV and with a pulse oximeter
enabling the continuous monitoring of PI. LRMs were performed by increasing airway pressure up to 30 cmH,0 for 30 s.
Fluid loads (250 ml of saline 0.9% in 10 min) were performed only in patients who experienced a deltaSV > 30% during
LRM:s (potential fluid responders). LRMs induced a 26% decrease in SV (p <0.05) and a 27% decrease in PI (p <0.05).
We observed a fair relationship between deltaPI and deltaSV (1?=0.34). A deltaPI>26% predicted a deltaSV >30% with a
sensitivity of 83% and a specificity of 78% (AUC = 0.84, 95%CI 0.71-0.93). 24 patients experienced a deltaSV > 30% and
subsequently received fluid. Fluid loads induced a 16% increase in SV and a 17% increase in PI, but fluid-induced deltaPI and
deltaSV were weakly correlated (r>=0.19). In neurosurgical patients, we conclude that deltaPI may be used as a surrogate
for deltaSV during LRMs but not during fluid loading.

Keywords Pulse oximeter - Lung recruitment manoeuvre - Perfusion index - Fluid responsiveness - Cardiac output

1 Introduction is called the peripheral perfusion index (PI). It is displayed

by most commercially available pulse oximeters and often
All patients undergoing surgery are monitored with a pulse  used as a signal quality indicator. The PI depends both on
oximeter enabling the continuous monitoring of peripheral ~ blood flow and on vascular tone [1-3]. As a result, it is not
oxygen saturation (SpO,). The ratio of the pulsatile to the ~ possible to estimate cardiac output or sympathetic activ-
non-pulsatile component of the pulse oximetry waveform ity from absolute PI measurements. However, tracking
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changes in PI may be useful to detect changes in one of its
determinants. For instance, it has been proposed to track
changes in PI to assess the effectiveness of brachial plexus
blocks [4, 5], endoscopic thoracic sympathectomy [6], or
as an early indicator of sympathectomy after epidural
anesthesia [7]. Recently, tracking changes in PI has also
been proposed to assess changes in stroke volume (SV)
during a passive leg raising manoeuvre [8].

The passive leg raising manoeuvre mobilizes one part
of the blood volume from the legs to the abdomen and the
right side of the heart, mimicking the hemodynamic effects
of a fluid challenge. Assessing SV changes during a pas-
sive leg raising manoeuvre has been shown to be useful
to predict fluid responsiveness without the need to give a
single drop of fluid [9]. Predicting fluid responsiveness
is useful to identify patients who may benefit from fluid
administration and, maybe more importantly, to prevent
unjustified fluid boluses in non-responder patients [10].
A meta-analysis of randomized controlled trials suggests
that predicting fluid responsiveness is useful to rationalize
perioperative fluid management and to improve the post-
operative outcome of surgical patients [11].

The passive leg raising manoeuvre is impossible to per-
form during most surgical cases. Therefore, other meth-
ods have been proposed to predict fluid responsiveness
that include the quantification of changes in SV (deltaSV)
during an end-expiratory occlusion test [12], or during
a lung recruitment manoeuvre (LRM) [13]. Protective
mechanical ventilation with low tidal volume and LRMs
has been proposed to decrease postoperative pulmonary
and extra-pulmonary complications [14]. However, most
surgical patients are not equipped with monitoring systems
enabling the quantification of deltaSV. Because LRMs are
part of our routine ventilatory strategy, we investigated the
relationship between changes in PI (deltaPI) and deltaSV
during LRMs and subsequent fluid challenges. We hypoth-
esized that deltaPI may reflect deltaSV during a LRM and
may have value to identify fluid responder patients.

2 Methods
2.1 Ethics approval

This monocentric and observational study obtained the
approval of the Institutional Review Board (Comité
d’Ethique pour la recherche en Anesthésie-Réanimation,
IRB-00010254-2018-118). According to the French law,
all patients received written information about the study,
and we obtained their approval to use their physiological
recordings for the study.

2.2 Patients

We included patients aged of 18 year or more, sched-
uled for neurosurgery in supine position, equipped with
aradial arterial catheter, a cardiac output monitor and the
Radical 7® monitor (Masimo, Irvine, USA). Patients were
excluded in case of emergency surgery, no or poor plethys-
mographic signal (PI < 1.0), contraindication to perform a
LRM, high intracranial pressure, arrhythmia, left or right
ventricular dysfunction, pulmonary hypertension, extreme
body mass index and breastfeeding or pregnancy.

2.3 Intra-operative management

Standard monitoring included continuous electrocar-
diogram, non-invasive blood pressure, end-tidal carbon
dioxide (EtCO,) and oxygen saturation measured by pulse
oximetry. All patients received total intra-venous targeted
anaesthesia combining Propofol and Remifentanil. After
orotracheal intubation, ventilation was set in a volume-
control mode with a tidal volume between 6 and 8 ml/
kg of ideal body weight, and a positive expiratory pres-
sure of at least 5 cmH20. Respiratory rate was adjusted to
obtain an EtCO, between 30 and 35 mmHg. The inspired
oxygen fraction was set to achieve SpO2>96% and the
inspiratory/expiratory ratio was 0.5. LRMs are part of our
protective mechanical ventilation strategy [14]. Pending
hemodynamic stability, LRMs are performed at regular
intervals by applying a continuous airway pressure of 30
c¢cmH,0 for 30 s. According to our previous publication
[13] and local guidelines for intraoperative fluid manage-
ment, when LRMs induce a decrease in SV > 30%, patients
receive 250 ml of NaCl 0.9% over a 10 min period. In
contrast, when LRM-induced SV changes are <30%, fluid
boluses are not recommended.

2.4 Haemodynamic monitoring

Haemodynamic monitoring consisted in a radial arterial
catheter connected to cardiac output monitor (Pulsioflex®,
Getinge AB, Gotebord, Sweden) via a specific transducer
(ProAQT®, Getinge AB). This monitor allows SV meas-
urements by continuous pulse contour analysis with a
proprietary auto-calibrated algorithm. It also enables con-
tinuous pulse pressure variations (PPV) calculation. All
patients considered for this study were monitored with a
pulse oximeter (Radical-7®, Masimo, Irvine, USA) ena-
bling the continuous measurement of SpO2 and PI.




Journal of Clinical Monitoring and Computing

2.5 Data analysis

Haemodynamic variables including heart rate, invasive
arterial pressure, cardiac output, SV, PPV and PI were
continuously recorded during LRMs and subsequent fluid
challenges, when appropriate. To avoid statistical issues
due to longitudinal data, we analysed data recorded dur-
ing the first LRM. Quantitative data were expressed as
mean (+ SD) or median [interquartile range] according
to normality. Qualitative data were expressed as count
(percentage). A good diagnostic test was defined by an
Area Under Receiver Operating Characteristics (AUROC)
curves > 0.75 [15]. The sample size calculation showed
that 46 patients were needed to highlight a difference of
0.26 between a null hypothesis of an AUROC curve of 0.5
for a two-tailed test with a type I error at 5% and a power
at 90%. Comparison of haemodynamic parameters before
and after LRM was performed by using a paired Student ¢
test. During LRMs, deltaSV and deltaPI were calculated as
the difference between the baseline value right before the
LRM and the minimum value recorded during the LRM
and were expressed as a percentage decrease. During fluid
challenges, deltaSV and deltaPI were calculated as the dif-
ference between the maximum value recorded at the end
of the fluid challenge and the baseline value recorded right
before the fluid challenge and were expressed as a percent-
age increase. Relationship between deltaSV and deltaPI
during the LRM or volume expansion was estimated by
using Pearson’s correlation. The diagnostic performance
of deltaPI was estimated by the AUROC curve. The best
threshold was determined by the one which maximized
the Youden Index (sensitivity + specificity — 1). The Gray
zone approach allowed to determine a low cut-off value
excluding positive response in 90% of subjects and a high
cut-off predicting 90% of positive response [16]. The
gray zone was determined as follows. Firstly, confidence
interval of the best threshold was determined by using a
Bootstrap methodology with 1000 replications. Secondly,
by using the 1000 bootstrap population, threshold related
to a 90% sensitivity and another one related to a 90%
specificity were determined. Finally, the larger grey zone
obtained between the two steps was retained [17, 18]. A
p value <0.05 was considered as significant. All analy-
ses were performed using MedCalc® (software v 19.0.7;
Ostend; Belgium).

3 Results
3.1 Patient characteristics

A total of 47 patients were part of the study. Their main
characteristics are summarized in Table 1. Most patients had

Table 1 Main characteristics of patients (n=47)

Characteristics
Age (years) 54+14
Sex, M/F (n) 35/22
Height (cm) 170+8
Weight (kg) 72+15
Ideal body weight (kg) 64+6
Tidal volume (ml) 420+ 8
Tidal volume ( ml kg~! of ideal body weight ) T+1
Respiratory rate (cycles/min) 13+2
Positive end expiratory pressure (cmH,0) 6 [5-6]
F0, (%) 40 [40-45]
ASA physical status I/II/III (n) 8/17/22
Comorbidities

Arterial hypertension 9

Hypothyroidism 4

Diabetes 2

Coronary artery disease 2
Surgery (n)

Cerebral tumor 38

Metastasis

Aneurysm

a brain tumour surgery. There was no change in the ventila-
tory settings and in therapeutics (anesthesia and analgesia,
vasopressors) during the whole study period.

3.2 Haemodynamic effects of LRMs

LRMs induced a 26% decrease in SV and a 27% decrease
in PI (Table 2). We observed a significant and fair relation-
ship between deltaPI and deltaSV (r2= 0.34) (Fig. 1). A del-
taPI1 >26% predicted a deltaSV >30% with a sensitivity of
83% and a specificity of 78%. (Fig. 2 and Fig. 3). The grey
zone ranged from — 29 to — 19% including 26% of patients
(Fig. 4). The AUROC curve of deltaPI for predicting a>30%
decrease in SV during LRM was 0.84 (95%CI 0.71-0.93)
and statistically differed from 0.5 (p<0.001) (Fig. 2). The
AUROC curve for PPV was 0.52 (95%CI 0.37-0.67) and did
not differ from 0.5 (Fig. 3).

3.3 Haemodynamic effects of fluid challenges

Twenty-four patients experienced a deltaSV >30% and sub-
sequently received a fluid bolus. Fluid boluses induced a
16% increase in SV and a 17% increase in PI (Table 2). All
but one patient were fluid responders (deltaSV > 10%). The
relationship between deltaPI and deltaSV was significant
but weak (r>=0.19).
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Table 2 Haemodynamic
variables at baseline and during

LRM responders (n=24)

LRM non-responders (n=23)

lung recruitment manoeuvre Baseline LRM Pl Baseline LRM P2 P3

(LRM) in responders (n=24)

and non-responders (n=23) Heart rate 63+14 66+15 0.28 68+15 67+16 0.5 0.3
(bpm)
Mean arterial pressure (mmHg) 70+12 61+13 <0.0001 72+12 62+15 <0.0001 0.04
Stroke volume index (ml/m?) 39+7 24+4 <0.0001 39+11 33+9 <0.0001 0.03
Pulse pressure variations (%) 8+4 - - T+2 - 0.047
Perfusion index (%) 59+3.1 38+24 <0.0001 7.6+44 62+35 <0000 0.11

LRM responders were patients who experienced a decrease in stroke volume > 30% during the LRM

p value < 0.05 was considered as significant
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Fig. 1 Relationship between changes in perfusion index and changes
in stroke volume induced by the lung recruitment manoeuvre (LRM)

4 Discussion

In patients undergoing neurosurgery, our study suggests
that changes in PI measured by the mean of a pulse oxi-
meter may be useful to track changes in SV induced by
a LRM. In this regard, LRM-induced changes in PI may
have value to predict fluid responsiveness without the need
for a cardiac output monitor.

Tracking changes in cardiac output or in SV during
a fluid challenge is the reference method to detect fluid
responsiveness [19]. Patients experiencing a significant
rise in SV (e.g. > 10%) are considered fluid responders,
whereas other patients are known as non-responders. Sev-
eral methods have been proposed to predict fluid respon-
siveness before fluid administration. Quantifying the arte-
rial pulse pressure variation (PPV) induced by mechanical
ventilation is useful to predict fluid responsiveness [20].
However, both the sensitivity and specificity of this
method decrease with the tidal volume [21] and protec-
tive mechanical ventilation is increasingly adopted by
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Fig.2 Changes in perfusion index induced by the lung recruitment
manoeuvre and baseline pulse pressure variation (PPV) in responders
and non-responders to the lung recruitment manoeuvre (LRM). LRM
responders were patients who experienced a decrease in stroke vol-
ume > 30% during the LRM

anesthetists to decrease postoperative complications [14].
Therefore, we and others developed alternative solutions to
predict fluid responsiveness in patients ventilated with low
tidal volumes. They include the quantification of changes
in SV during a passive leg raising maneuver [9], during
an end-expiratory occlusion test [12] or during a LRM
[13]. The main limitation to the wide clinical adoption of
these methods is the need for a cardiac output monitoring
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Fig.3 Receiver Operating Curves generated for the changes in perfu-
sion index (PI) induced by the lung recruitment manoeuvre (LRM)
and for the baseline pulse pressure variation (PPV)
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Fig.4 Gray Zone of LRM-induced changes in PI. The blue curve
indicates sensitivity, and the red curve indicates specificity. LRM-
changes in PI: changes in perfusion index induced by the lung recruit-
ment manoeuvre

system. Quantifying changes in SV is also possible with
echocardiography-Doppler but ultrasound measurements
are operator-dependent and transthoracic measurements
are not an option during most surgical procedures. The
use of a transesophageal probe could be an alternative,
but it requires a specific training and it is time consuming
so that it is usually reserved to a small fraction of surgical
population (typically the highest risk patients). Therefore,
there is a need for a simple and easy way to track changes
in SV during preload modifying maneuvers in order to
predict fluid responsiveness and rationalize fluid therapy
in most surgical patients.

All patients undergoing surgery are monitored with
a pulse oximeter that enables, in addition to SpO,, the

continuous monitoring of PI. From a physiological stand-
point, peripheral perfusion depends on blood flow (i.e. on
SV and cardiac output) but also on the distribution of global
flow through the different regional and peripheral circula-
tions which are regulated by local vasomotor tone. Acute and
transient changes in SV, as those induced by a preload-mod-
ifying maneuver, may induce proportional changes in PI.
This hypothesis was recently confirmed by Beurton et al. [8]
in 72 critically ill patients. They reported a significant cor-
relation between deltaSV and the concomitant deltaPI during
a passive leg raising manoeuvre. A deltaPI> 9% detected a
positive response to the passive leg raising manoeuvre with
a sensitivity of 91% and a specificity of 79% [8]. Our study
demonstrates that changes in P1>26% during a LRM pre-
dicted a decrease in SV >30% with a sensitivity of 83% and
a specificity of 78%. Therefore, the use of a pulse oxime-
ter has potential to facilitate the routine detection of fluid
responsiveness before administering fluid.

Our results also suggest that quantifying deltaPI is not
useful to assess deltaSV during fluid administration. These
findings are consistent with cardio-vascular physiology.
Indeed, a 10 min fluid load is more likely associated with
changes in vasomotor tone and sympathetic activity (both
factors known to affect PI) than a brief 30 s LRM. In the
study by Beurton et al. the relationship between DeltaPI and
DeltaSV was weaker during fluid administration than during
the brief passive leg raising manoeuvre [8].

Our study has several limitations. First, the pulse contour
technique used to measure SV is not a gold standard to meas-
ure cardiac output. Pulse contour SV measurements may be
impacted by significant changes in vascular tone, as those
typically observed during the administration of vasopressors
[22]. If changes in vascular tone are unlikely to occur during
a brief LRM, they may be observed during fluid challenges.
However, they usually remain of low magnitude and the
pulse contour method used in our study has been shown to
be reasonably accurate to track acute changes in blood flow
during a fluid load [23]. In addition, it had the major advan-
tage to be minimally invasive and non-operator dependent.
Second, we did not perform fluid challenges in all patients
but, according to our local guidelines, only in patients who
experienced a>30% decrease in SV during the LRM. There-
fore, we cannot claim that quantifying deltaPI was useful to
predict fluid responsiveness. We can only claim that it was
useful to identify with fair sensitivity and specificity patients
in whom the LRM induced a>30% decrease in SV. Of note,
all but one of these patients did respond to fluid administra-
tion by a significant rise in SV (> 10%), emphasizing the
value of LRM-induced deltaSV to detect fluid responders.
Studies are needed to confirm the ability of deltaPI to iden-
tify fluid non-responders as well.

In conclusion, we described the use of a pulse oximeter
to track deltaSV during a preload-modifying maneuver in
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neurosurgical patients. DeltaPI were correlated with LRM-
induced deltaSV and detected potential fluid responders.
However, DeltaPI were not useful to estimate deltaSV dur-
ing a fluid loading. The quantification of LRM-induced del-
taPI has the major advantage to be non-invasive, affordable
and practical. It has potential to provide clinicians regular
updates regarding the fluid responsiveness status of their
patients and could be automatized in the future.
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4 Discussion

Dans notre population de 47 patients sous anesthésie générale pour une
neurochirurgie programmée et sous ventilation protectrice, notre étude suggere que les
variations de I'IP (DeltalP) mesurées au moyen d’'un oxymetre de pouls peuvent détecter les
modifications du VES (DeltaVES) induites par une manceuvre de recrutement alvéolaire. Avec
les paramétres hémodynamiques classiquement relevés en cours d’anesthésie (PAM/Fc/VPP),
il est impossible de soupgonner dans notre étude si un patient est pré-charge dépendant et
s’il bénéficiera d’un remplissage vasculaire. Grace a I'IP et a une manceuvre simple, utile et
surtout recommandée (protocole de ventilation au bloc opératoire) telle que la MRA, les
patients qui expérimentaient une chute de I'lP supérieure a 26% nous permettaient de
distinguer les patients dont le VES allait chuter de plus de 30% au cours d’une MRA, soit les
patients considérés comme pré-charge dépendant (51). Les performances diagnostiques du
DeltalP pour le seuil de 26% retrouvaient une aire sous la courbe ROC a 0,84 (ICa 95%: 0,71
—0,93) avec une sensibilité de 83% et une spécificité de 78%. La méthode de la zone grise zone

révélait une zone d’incertitude pour une chute de la valeur d’IP comprise entre 19% et 29%.

Rappelons que détecter les variations du débit cardiaque ou du VES au cours d’une
épreuve de remplissage reste la référence, mais les indices prédictifs de la réponse au
remplissage sont séduisants afin d’éviter un remplissage potentiellement délétere. Cependant
le monitorage nécessairement invasif pour obtenir ces informations est sujet a débat selon les
cas. En effet, il sera couramment utilisé pour la plupart de nos patients de réanimation en état
de choc ou bien au bloc opératoire en cas de terrain a risque et/ou de chirurgie a haut risque.
Mais pour le patient « tout venant » de chirurgie programmeée, sans comorbidités majeures ni
facteur de risque anesthésique identifiable au préalable, ce monitorage parait non justifié et
difficile a mettre en ceuvre au quotidien. Ainsi, il parait nécessaire d’appréhender la mesure
du débit cardiaque et/ou du VES de maniére fiable, rapide et non invasive, pour tester chez la
majorité de nos patients la pré-charge dépendance, dans le but de rationaliser tout
remplissage vasculaire.

Depuis le décret de 1994 régissant la pratique de I'anesthésie (78), tous les patients

passant au bloc opératoire sont monitorés par un oxymetre de pouls, ce qui nous permet




d’accéder a la SpO2 mais aussi a I'indice de perfusion périphérique (IP) en continu. Comme vu
en introduction, cet indice est dépendant du volume sanguin ainsi que du tonus vasculaire.
Les changements rapides et transitoires de VES ou du DC, comme ceux engendrés par une
MRA pourraient induire proportionnellement des changements de I'lP et nous aider a
déterminer si un remplissage vasculaire serait bénéfique a notre patient.

Une hypothese comparable a été validée dans une population de 72 patients de soins
critigues au décours d’'une manceuvre de lever de jambe passif (LJP) (18). Les auteurs
rapportent une corrélation significative entre les variations du VES (DeltaVES) et les variations
de I'IP (DeltalP) (r = 0,64, p< 0,001). Ils retrouvent qu’un DeltalP supérieur a 9% apres LJP
prédisait une augmentation supérieure a 10% de l'index cardiaque, avec une sensibilité de
91% et une spécificité de 79%. De plus, chez les patients répondant positivement ils
effectuaient une épreuve de remplissage vasculaire. Chez 26 patients sur les 27 ayant été
testés comme potentiellement précharge-dépendant aprées LIP, cette hypothese s’est
confirmée. Mais, a ce stade, le définir comme un indice prédictif de la réponse au remplissage

n’est pas possible car une épreuve de remplissage n’a pas été réalisée chez tous les patients.

Toutefois, il est nécessaire d’émettre des réserves sur le monitorage de I'lP dans le
cadre de la prédiction ou de la titration du remplissage vasculaire, puisqu’il existe des limites
a notre étude pouvant impacter I’extrapolation de nos résultats. L'IP n’est pas un indice parfait
et de multiples variables doivent étre prises en considérations, ce qui rend son interprétation
complexe.

Comme décrit en introduction, une des variables déterminante de I'IP est le tonus
vasomoteur (7) (79). De nombreuses études se sont attachées a comprendre dans quelle
mesure et dans quel sens la vaso-réactivité influengait I'lP, afin de s’en prémunir lorsqu’elle
n’est pas la variable étudiée. En effet, chez le patient éveillé, I'influence du tonus sympathique
sur I'IP est importante. Cependant, dans notre étude, les patients étant sous anesthésie
générale, on s’affranchit en partie de cette variable non négligeable. Le tonus sympathique
étant fortement déprimé par les agents d’anesthésie (80), les modifications de I'IP sous
anesthésie générale sont de facto plus susceptibles de refléter les variations liées aux
modifications du volume d’éjection systolique. De plus, I'administration continue des agents
d’anesthésie nous permettait d’obtenir une plus grande stabilité, ce qui est I'atout principal

du systeme en AIVOC utilisé pour le propofol et le rémifentanil. Par ailleurs, aucune




modification des objectifs de concentration n’était autorisée a proximité de la réalisation des
mesures. Le monitorage de la profondeur d’anesthésie n’a pas été réalisé de maniere
systématique pour juger de I'état de sédation. Mais, méme avec ce genre de dispositif, il est
difficile d’apprécier ou de mesurer I'état de « dépression » du systéme sympathique.

La réponse sympathique a un stimulus nociceptif est un autre facteur essentiel jouant sur la
vasoréactivité. En cours d’intervention celui-ci est inhérent a I'acte chirurgical. L'intensité de
la nociception est variable selon le type d’intervention bien s(ir, mais aussi selon les temps
chirurgicaux. En neurochirurgie, les pics nociceptifs sont connus pour étre au moment de la
pose du cadre de Mayfield, de la réalisation de la craniotomie et de I'ouverture de la dure-
mere essentiellement. La encore, le soin a été pris de ne pas réaliser les mesures au moment
de ces temps chirurgicaux.

L'utilisation courante de vaso-constricteurs en anesthésie constitue un nouveau point
d’attention modifiant le tonus vasomoteur. Il peut diminuer la capacité de certains indices a
prédire la pré-charge dépendance des patients (79). Certains de nos patients ont recu des
vaso-constricteurs au préalable, mais I'effet de ce parametre étant imprévisible, leur
administration devait se faire a distance des mesures.

Un autre parametre a évoquer est le choix du site du dispositif pour recueillir I'lP. Le doigt,
I'oreille et front sont les principaux sites étudiés dans la littérature, le doigt étant le plus
fréqguemment décrit. Cependant, il a été démontré qu’au niveau du doigt, du fait de sa
richesse en récepteurs adrénergiques, la courbe de pléthysmographie était plus sensible a des
modifications en lien avec le tonus vasomoteur (7) (81). Il aurait été sans doute intéressant de
comparer les variations concomitantes de I'IP sur deux sites différents. Peut-étre la
performance de notre indice aurait été différente, voire meilleure. Ceci a été illustré par
I’équipe de Desgranges et al chez des patients au bloc opératoire, pour lesquels ils ont étudié
en parallele le « Pleth Varibility Index » ou PVI et I'lP au niveau du front, de I'oreille et du doigt.
Les performances diagnostiques du PVI et de I'IP étaient différentes selon que le dispositif de
recueil soit au niveau du doigt, de I'oreille ou du front (82).

Un dernier élément impactant le tonus vasomoteur est le remplissage vasculaire. En effet, au
décours de celui-ci une modification des résistances vasculaires périphériques est
généralement observée. Ce qui pourrait expliquer pourquoi nous retrouvons un coefficient de
détermination assez faible (r2 = 0,19) entre le DeltalP et le DeltaVES pendant la phase de

remplissage. L'utilité de I'IP dans la phase de titration peut étre remis en cause car il devient




difficile de s’assurer de |'efficacité de ce remplissage. Cette méme constatation a été faite
dans I'étude de Beurton et al (18). En revanche, plus récemment, I'équipe de Lian et al a
démontré une corrélation plus forte en analyse univariée et en multivariée dans une
population en choc septique, lors d’'un remplissage vasculaire entre le DeltalP et le DeltalC
(83).
Finalement, en pratique, la part des variations de I'IP attribuable au tonus vasomoteur est
difficile a apprécier et méme si de nombreuses précautions sont prises pour en limiter ses
effets, ces facteurs confondants sont indissociables des situations dans lequel nous I'utilisons.

La relation entre I'IP et le VES ou le DC est difficile a appréhender, puisqu’il n’y a pas
de relation strictement linéaire entre I'lP et le VES ou le DC. Son interprétation est donc
toujours sujette a précaution dans le cadre de I’évaluation hémodynamique de nos patients.
Méme si en pédiatrie I'étude de Corsini et al (20) a démontré une corrélation entre I'lP mesuré
chez les nouveau-nés a 48h de vie et la mesure du débit cardiaque gauche par ETT. En effet, il
existait une corrélation positive entre I'IP mesuré a la main droite (r=0,61), qui était méme
meilleure avec I'IP mesuré au pied (r=0,73), et I'estimation du débit cardiaque rapporté au
poids. Par exemple 1 point supplémentaire d’IP représentait une augmentation du débit
cardiaque de 37ml/kg/min. Aucune étude comparable n’est disponible chez I'adulte, méme si
dernierement, une étude s’est attachée a mettre en exergue la relation entre I'IP et les
« parametres hémodynamiques centraux ». L’équipe de Hodjlund et al , chez des patients sous
anesthésie générale, a retrouvé une corrélation positive entre les variations de parametres
hémodynamiques tels que le DC, le VES, la PAM et les variations de I'lP au décours de plusieurs
manoceuvres responsable de modification de la précharge (position proclive et mise en
trendelenbourg) (84). Dans notre étude, on retrouve une corrélation positive significative
entre les variations de I'IP et les variations du VES induites par une manceuvre de recrutement
alvéolaire. Pour I'ensemble des données, cette corrélation reste cependant modeste
puisqu’on retrouve un coefficient de détermination r> & 0,34. D’ailleurs, il ne faut
probablement pas voir I'lP comme une mesure indirecte du VES/DC. Finalement, a travers le
deltalP, nous recherchons ici seulement a pouvoir « classer » correctement les patients
« répondeurs », expérimentant une chute de leur VESI supérieure a 30%, de ceux dont la chute
est inférieure a 30%, définissant les patients « non répondeurs ».

Apres avoir évoqué les modifications de I'lP en lien avec sa composante pulsatile, il

faut également évoquer celles liées a sa composante non pulsatile. Une congestion veineuse




peut I'augmenter et ainsi réduire I'lP, comme c’est le cas lors d’'une mise en position de
Trendelenburg (85). Inversement, les agents vasoconstricteurs peuvent aussi influencer cette

composante en la réduisant, ce qui majore I'IP.

Une autre limite a notre étude se trouve dans le recueil des données et la résolution
des appareils utilisés, puisque nous avons utilisé le systeme ProAQT® du dispositif Pulsioflex®
pour la mesure du débit cardiaque et du VES. Celui-ci n’est pas le gold standard pour cette
mesure : il utilise un systeme d’auto-calibration avec un algorithme propre, et non la thermo-
dilution. Si sa faible capacité a donner la « valeur vraie » est connue, néanmoins il reste un
dispositif performant pour détecter les changements des variables mesurées y compris les
changements rapides et transitoires, ce qui reste I'élément essentiel pour notre étude (86)
(87). Il est aussi a noter sa sensibilité aux variations du tonus vasculaire qui peuvent influer
négativement la mesure du VES (88). Mais la aussi, un changement significatif du tonus de
base est peu probable en regard du temps nécessaire a la pratique d’'une manceuvre de
recrutement alvéolaire. Méme si elles ne sont pas a exclure formellement lors de I'épreuve
de remplissage, ces variations restent de faible amplitude et le systeme du monitorage du
contour de l'onde de pouls a démontré son aptitude a détecter des variations de VES au
décours d’une telle épreuve de remplissage malgré tout (86). In fine, ce dispositif reste un

systeme relativement peu invasif et surtout opérateur-indépendant.

Par ailleurs, on peut aussi noter qu’une épreuve de remplissage n’a été réalisée que
chez les patients considérés comme « répondeurs » (51). Ainsi, nous ne pouvons pas
formellement prétendre que le DeltalP est un facteur prédictif de la réponse au remplissage,
mais seulement que le DeltalP est un indice permettant d’identifier avec une bonne sensibilité
et spécificité les patients chez qui une manceuvre de recrutement alvéolaire entraine une
baisse du VES supérieure a 30%. Mais il est a noter que tous les patients, sauf un, ayant
bénéficié d’'un remplissage vasculaire, ont vu leur VES se majorer de plus de 10% dans les
suites, ce qui est encourageant dans I’hypothése que le DeltalP pourrait étre un indice de
prédiction du remplissage. Pour affirmer cela, il est encore nécessaire de réaliser des études

afin d’en apporter la preuve.




Enfin, nous ne pouvons ignorer que, selon la méthode de la « zone grise », environ un
quart de nos patients (26% exactement) se retrouverait quand méme dans cette zone
d’incertitude, amenant le clinicien a devoir appliquer d’autres méthodes afin de déterminer

la précharge dépendance de son patient.




5 Conclusion

Notre étude a permis de mettre en évidence I'utilité du deltalP dans sa capacité a
détecter des changements supérieurs a 30% du VES aprés une manceuvre de recrutement
alvéolaire au bloc opératoire chez des patients de neurochirurgie, avec un seuil de variation
déterminé a -26%. Cela permettrait d’utiliser un monitorage non-invasif pour prédire la pré-
charge dépendance des patients au bloc opératoire. De nouvelles études sont nécessaires
pour préciser sa place comme indice prédictif de la précharge dépendance.

En revanche, les variations de I'IP ne sont pas corrélées significativement aux variations
du VES lors d’une épreuve de remplissage, et ne peuvent formellement étre utilisées

directement pour titrer le remplissage vasculaire.
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Les variations de I'Indice de Perfusion reflétent-elles les variations du volume d’éjection systolique pendant
une manceuvre de recrutement alvéolaire ?

Introduction : Les variations du VES induites par une Manceuvre de recrutement alvéolaire ont démontré leur
capacité a prédire la réponse au remplissage chez les patients sous ventilation protectrice. Les moniteurs du
débit cardiaque sont utilisés dans un nombre de cas limité pour nos patients chirurgicaux. Alors que I'ensemble
de nos patients sont nécessairement monitorés par un oxymetre de pouls, ce qui nous permet d’accéder a
I'indice de perfusion périphérique (IP).

Nous sommes partis du principe que, les variations de I'lP peuvent refléter les variations du VES au cours d’une
manoceuvre modifiant la précharge cardiaque.

Méthodes : Dans cette étude monocentrique et observationnelle, nous avons inclus 47 patients de
neurochirurgie sous ventilation mécanique protectrice. Tous nos patients étaient monitorés a I'aide d’un
monitorage du contour de I'onde de pouls ce qui nous permettait d’accéder en continu au VES et a I'aide d’un
oxymeétre de pouls afin d’avoir I'IP. La réalisation d’'une manceuvre de recrutement qui consisté en
I'augmentation des pressions de ventilation a 30cmH20 pendant 30 secondes. Par la suite, si le patient
expérimentait une baisse du VES supérieure a 30%, une épreuve de remplissage par 250ml de sérum salé
isotonique en 10 minutes était réalisée.

Résultats : Nous avons constaté une relation étroite entre les variations de I'IP (DeltalP) et les variations du VES
(DeltaVES) (r2 = 0,34). Une baisse de I'lP supérieure a 26%, prédisait une baisse du VES supérieure a 30% avec
une sensibilité de 83% et une spécificité de 78% (Aire sous la courbe ROC = 0,84, IC 95% 0,71- 0,93). 24 patients
en ont fait I'expérience ce qui a mené a une épreuve de remplissage. Le remplissage vasculaire a entrainé une
augmentation du VES de 16%, et de 17% pour I'IP. Cependant, la corrélation entre le DeltalP et de le DeltaVES
pendant la phase de remplissage est faible (r2 = 0,19).

Conclusion : Cette étude suggére que dans une population de patients de neurochirugie, le DeltalP pourrait étre
utilisé comme un substitut du DeltaVES, afin de déterminer les patients pré-charge dépendant au cours d’une
manceuvre de recrutement alvéolaire, mais pas pendant la phase de remplissage vasculaire.

Do changes in perfusion index reflect changes in stroke volume during preload-modifying manoeuvres?

Background : Changes in stroke volume (deltaSV) induced by a lung recruitment manoeuvre (LRM) have been
shown to accurately predict fluid responsiveness during protective mechanical ventilation. Cardiac output
monitors are used in a limited number of surgical patients. In contrast, all patients are monitored with a pulse
oximeter, that may enable the continuous monitoring of a peripheral perfusion index (Pl). We postulated that
changes in Pl (deltaPl) may reflect deltaSV during brief modifications of cardiac preload.

Methods : We studied 47 patients undergoing neurosurgery and ventilated with a tidal volume of 6-8 ml/kg.
All patients were monitored with a pulse contour system enabling the continuous monitoring of SV and with a
pulse oximeter enabling the continuous monitoring of Pl. LRMs were performed by increasing airway pressure
up to 30 cmH20 for 30 s. Fluid loads (250 ml of saline 0.9% in 10 min) were performed only in patients who
experienced a deltaSV>30% during LRMs (potential fluid responders).

Results : LRMs induced a 26% decrease in SV (p < 0.05) and a 27% decrease in Pl (p < 0.05). We observed a fair
relationship between deltaPl and deltaSV (r2= 0.34). A deltaPl > 26% predicted a deltaSV > 30% with a
sensitivity of 83% and a specificity of 78% (AUC = 0.84, 95%Cl 0.71-0.93). 24 patients experienced a deltaSV >
30% and subsequently received fluid. Fluid loads induced a 16% increase in SV and a 17% increase in PI, but
fluid-induced deltaPl and deltaSV were weakly correlated (r2=0.19).

Conclusion : In neurosurgical patients, we conclude that deltaPl may be used as a surrogate for deltaSV during
LRMs but not during fluid loading.
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