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RESUME

Contexte

Plusieurs études ont évalué I’'impact clinique et les facteurs de risque de persistance de
I’hyperlactatémie postopératoire en chirurgie majeure non cardiaque chez des patients ayant
bénéficié d’une optimisation hémodynamique peropératoire bien conduite. Cependant, aucune
¢tude n’a évalué les déterminants hémodynamiques et opératoires de I’hyperlactatémie
peropératoire. L’objectif de cette étude était d’évaluer les déterminants de I’hyperlactatémie

peropératoire et son association avec les complications postopératoires.

Méthodes

Il s’agit d’une étude observationnelle, prospective, bicentrique en chirurgie majeure non
cardiaque. Tous les patients ont bénéfici¢ d’une optimisation hémodynamique peropératoire
bien conduite. Un recueil des paramétres cliniques et biologiques suivants avait lieu chaque
heure jusqu’a la fin de la chirurgie : index cardiaque, pCO>gap, CaO., CvO,, différence artério-
veineuse en Oz (Dav0O2), pCOzgap/DavO,, Sa02, ScvO2, transport artériel en O (TaO»),
consommation d’O; (VOz), le taux d’hémoglobine artériel et le lactate artériel. Le critére de
jugement principal était la survenue d’une hyperlactatémie peropératoire définie par un taux de
lactate artériel supérieur & 3 mmol/l. Les criteres de jugement secondaires étaient les

complications postopératoires recueillies jusqu’au 30°™ jour postopératoire.

Résultats

Parmi les 103 patients analysés, 38 (37%) ont présenté au moins un épisode
d’hyperlactatémie peropératoire. Apres analyse par modele généralisé pour mesures répétées,
le temps écoulé lors de la mesure, le pH artériel et le taux d’hémoglobine artériel étaient associés
de maniere indépendante a la survenue d’une hyperlactatémie per opératoire (p < 0,01). Les
patients présentant une hyperlactatémie per opératoire avaient une plus grande incidence

d’insuffisance rénale aigue en postopératoire (11 (29%) vs 3 (5%) ; p <0,01).

Conclusion

L’hyperlactatémie est un phénomene fréquent au cours des chirurgies majeures non
cardiaques malgré une optimisation bien conduite des parametres macro-hémodynamiques.
Cependant, I’optimisation hémodynamique peropératoire ne devrait pas reposer uniquement sur

I’optimisation du débit cardiaque mais devrait également prendre en compte la correction d’une



anémie et d’une acidose métabolique peropératoire. L’hyperlactatémie peropératoire est

associée au risque de développement d’une insuffisance rénale aigue en postopératoire.

Mots clés: Lactate, hyperlactatémie peropératoire, optimisation hémodynamique

peropératoire, complications postopératoires, chirurgie majeure non cardiaque.
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Liste des abréviations :

AIVOC : Anesthésie Intraveineuse a Objectif de Concentration
BIS : Index Bispectral
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FeCO: : Fraction expirée en dioxyde de carbone
FeO: : Fraction expirée en oxygene
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VES : Volume d’¢jection systolique
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VPP : Variation respiratoire de la pression pulsée
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I. Introduction

Les recommandations sur la stratégie d’optimisation hémodynamique peropératoire,
reposant sur 1’optimisation du débit cardiaque afin de permettre une adéquation du transport
aux besoins en oxygéne, ont permis de diminuer la durée d’hospitalisation et les complications
postopératoires en chirurgie majeure (1-3). Cependant, des études récentes ont montré que cette
approche ne serait plus associée a une diminution de la morbi-mortalité en chirurgie abdominale
majeure (4,5). L’une des raisons pourrait étre la persistance d’une hypoperfusion tissulaire, et
ce malgré une optimisation des parametres hémodynamiques.

L’hyperlactatémie est un marqueur du métabolisme anaérobie, reflet d’une inadéquation
entre les besoins et les apports en oxygene qui, en chirurgie majeure, peut découler de plusieurs
facteurs comme le traumatisme chirurgicale, I’anesthésie, I’inflammation systémique ou locale,
I’hypovolémie, I’anémie et les comorbidités préexistantes. Ce marqueur pronostic a montré son
association avec la survenue de complications postopératoires, un allongement de la durée
d’hospitalisation et une augmentation de la mortalité postopératoire en chirurgie majeure (6,7).

Plusieurs études ont évalué¢ les facteurs de risque d’hyperlactatémie en chirurgie
cardiaque et en chirurgie majeure non cardiaque (8—11). Cependant, les études réalisées en
chirurgie majeure non cardiaque ont évalué¢ les facteurs de risques de persistance de
I’hyperlactatémie en postopératoire, mais aucune n’a évalué les déterminants hémodynamiques
et opératoires de 1’hyperlactatémie peropératoire.

Ainsi, la connaissance des facteurs de risques de persistance de I’hyperlactatémie
peropératoire et de I’hypoperfusion tissulaire, malgré une optimisation hémodynamique bien
conduite du débit cardiaque, pourrait permettre d’adapter nos pratiques vers une optimisation
de I’oxygénation tissulaire.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer les déterminants de I’hyperlactatémie
peropératoire en chirurgie majeure non cardiaque chez des patients bénéficiant d’une
optimisation hémodynamique peropératoire bien conduite. L’objectif secondaire de cette étude
était d’étudier D’association entre la survenue d’une hyperlactatémie peropératoire et les

complications postopératoires.
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II. Meéthodes

1) Aspects éthiques

L’étude a été approuvée par un comité d’éthique indépendant (Comité de Protections
des Personnes Est I, Besancon, France ; référence 2017-A00313-50 en mars 2017). 1l s’agit
d’une étude ancillaire d’une précédente étude réalisée au sein de deux Centres Hospitalo-
Universitaires (12). Cette étude a été rédigée en conformité avec les recommandations
STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology). Tous les

patients ont fourni leur consentement éclairé avant la chirurgie.

2) Type d’étude et patients

Il s’agit d’une étude prospective, observationnelle, bicentrique, réalisée entre avril 2017
et septembre 2018 au sein du bloc opératoire de deux hopitaux universitaires (le CHU d’ Amiens
et le CHU de Dijon).

Les criteres d’inclusion regroupaient tous les patients de plus de 18 ans admis pour une
chirurgie majeure non cardiaque (abdominale, orthopédique, vasculaire) pour lesquels
I’anesthésiste décidait, relativement aux protocoles de soins, de réaliser un monitorage invasif
de ’hémodynamique par la pose d’un monitorage continu du débit cardiaque, d’un cathéter
veineux central et d’un cathéter artériel. Le terme chirurgie majeure était défini par toute
chirurgie présentant un risque de mortalité postopératoire supérieur a 5%, relativement aux
comorbidités des patients et/ou au type de chirurgie (13).

Les critéres de non-inclusion étaient les suivants : chirurgie cardiaque et thoracique,
chirurgie par laparoscopie, insuffisance respiratoire aigué, recours a des techniques
d’oxygénothérapie préopératoire, syndrome de détresse respiratoire aigu€¢ (SDRA), défini par
un rapport PaO2/Fi02 <300 (PaO; étant la pression artérielle en oxygeéne et FiO» étant la fraction
inspirée en oxygene) avec nécessité d’une FiO, > 60%, le refus du patient, les femmes enceintes
et les patients sous curatelle ou sous tutelle.

Les critéres d’exclusion étaient la survenue d’événements indésirables qui ne

permettaient pas le maintien du patient dans 1’étude ou la rétraction du consentement du patient.
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3) Procédure opératoire

L’induction anesthésique était réalisée par propofol et opioides (sufentanil ou
rémifentanil). Le maintien de I’anesthésie était fait par anesthésie intraveineuse a objectif de
concentration (AIVOC) de propofol et d’opioides. Les doses d’hypnotiques et d’opioides
¢taient titrées selon le BIS (Index Bispectral, Covidien, Boulder, CO, USA) avec une valeur
cible entre 40 et 60. Les curares utilisés étaient le rocuronium (0,6 mg/kg) ou le cisatracurium
(0,15 mg/kg). Tous les patients ont été intubés puis ventilés en mode volume contrdlé. Le
volume courant était calculé selon le poids idéal théorique (6-8 ml/kg), et la fréquence
respiratoire était ajustée afin d’obtenir une pression télé expiratoire de COz (EtCO») entre 35 et
37 cmH20. Une pression positive de fin d’expiration de 4 a 10 cmH2O était appliquée. Les
patients étaient monitorés par la pose d’un cathéter artériel et d’un cathéter veineux central en
jugulaire interne droit. L’optimisation hémodynamique peropératoire s’est faite selon les
recommandations en vigueur (14). Le débit cardiaque était monitoré via 1’utilisation d’un
Doppler cesophagien (CardioQ ODM+, Deltex Medical®) ou par analyse du contour de I’onde
de pouls calibré via la pose d’un PICCO (Pulse Contour Cardiac Output). Une normoglycémie
(< 10 mmol/1) était maintenue via le recours a des bolus d’insuline intra veineuse (bolus de 5 a
10 UI) si nécessaire. Les patients avec un taux d’hémoglobine inférieur a 8 g/dl bénéficiaient
d’une transfusion de culots globulaires homologues (CGR). La diurése était mesurée en temps

réel via la pose d’une sonde vésicale, elle-méme reliée a une sonde thermique.

4) Paramétres d’oxygénation

Tous les parameétres sanguins étaient mesurés par prélévements depuis un cathéter
artériel et veineux central. Les gaz du sang artériels et veineux, le taux de lactate artériel, la
concentration en hémoglobine du sang artériel et la saturation en oxyhémoglobine étaient
mesurés via des automates (ALB800 FLEX®, Radiometer, Bronshoj, Denmark).

La concentration artérielle en oxygeéne (CaQ>) et la concentration veineuse en oxygeéne
(Cv0O,) étaient calculées via les formules suivantes :

- Ca0;=1,34 x Hb x Sa0O; + 0,003 x PaO,

- Cv0O2=1,34 x Hb x ScvO2 + 0,003 x PvO,,

Hb étant la concentration en hémoglobine du sang artériel ou veineux(g/dl), PaO, étant

la pression artérielle en oxygene (mmHg), SaO» étant la saturation artérielle en oxygene (%),
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PvO; étant la pression veineuse en oxygene (mmHg), ScvO; étant la saturation veineuse
centrale en oxygene (%), et 0,003 étant le coefficient de solubilité de I’oxygene.
La différence artério-veineuse en oxygeéne (DavO>) était calculée comme suit :
- DavO;=Ca0;- CvO; (ml).
Le pCOzgap et le ratio pCO2gap/DavO; étaient calculés a partir des formules suivantes :
- pCOzgap = PvCO; — PaCO; (mmHg)
- Ratio pCOzgap/DavO, (mmHg/ml) (15,16).
PvCO; étant la pression veineuse en CO; (mmHg) et PaCO; étant la pression artérielle
en CO> (mmHg).
Le transport artériel en oxygene (TaO») et la consommation en oxygene (VO,) étaient
calculés a partir des gaz du sang artériels et veineux comme suit :
- TaO; (ml/min/m?) = (CaOz x 10 x D¢)/ surface corporelle ;
- VO3 (ml/min/m?) = (DavO; x 10 x Dc)/ surface corporelle (17).
Dc étant le débit cardiaque.
Le quotient respiratoire €tait calculé a partir de la formule suivante :
- QR (unité¢) = (FeCO; — FiCO») / (FiO2 — FeO»). FiO,, FeO,, FiCO,, FeCO, sont
respectivement les fractions inspirées et expirées en Oz et en CO2 mesurées par le
respirateur (Driger Perseus® A500 ou Primus®) et sont exprimées en pourcentage

(12,17,18). Chaque valeur correspondait a la moyenne de cinq valeurs consécutives.

5) Protocole de I’étude

Au début de la procédure, les parameétres démographiques suivants ont été recueillis : le
sexe, I’age, I’indice de masse corporelle, les traitements a domicile, les antécédents médicaux,
le score ASA et les résultats du bilan sanguin préopératoire.

Le recueil des données peropératoires s’est fait a plusieurs temps de 1’intervention : le
premier recueil lors de 1’optimisation hémodynamique qui suivait I’induction anesthésique, puis
un recueil des parametres avait lieu chaque heure jusqu’a la fin de la chirurgie (définie par la
fermeture cutanée).

Lors de chaque recueil, les paramétres cliniques et biologiques suivants étaient relevés :
la température, la fréquence cardiaque, la pression artérielle moyenne (PAM), la variation
respiratoire de la pression pulsée (VPP), I’indice cardiaque (Ic), le pH artériel, PaO,, PvO,,
PaCO,, PvCO,, PCOgap, Ca0O,, CvO,, DavO,, pCO>gap/Dav0,, QR, Sa0s, ScvO,, le taux
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d’hémoglobine artériel, le taux de bicarbonates artériels, I’exces de bases artériels, TaO2, VO,
et le lactate artériel.

La durée et le type de chirurgie étaient ¢galement relevés.

Le critére de jugement principal était la survenue d’une hyperlactatémie peropératoire
définie par un taux de lactate supérieur a 3 mmol/l. Cette valeur a été choisie en raison de son
association avec la survenue d’un métabolisme anaérobie décrit dans la littérature (10,19).

Les critéres de jugement secondaires étaient les complications postopératoires
recueillies jusqu’au 30°™ jour postopératoire : I’insuffisance rénale aigue, le sepsis, la durée
d’hospitalisation et le déces a J30 (20). Ces complications étaient évaluées par un praticien qui

¢tait tenu en aveugle des données peropératoires.

6) Analyses statistiques

La normalité de la distribution des données était vérifiée par le test de Shapiro-Wilk.
Les données étaient exprimées en moyenne (déviation standard), médiane [intervalle
interquartile] ou en nombre (proportion en %) selon les cas. La comparaison des variables
continues entre le groupe hyperlactatémie peropératoire et le groupe sans hyperlactatémie a été
faite par le test de Student ou le test non paramétrique de Mann-Whitney. La comparaison des
proportions a été faite au moyen du test du chi-2.

Une analyse par modéle linéaire généralisée pour mesures répétées a été faite afin
d’explorer 1’association entre I’hyperlactatémie et les différentes mesures répétées. Cette
analyse a également permis le traitement des données manquantes aux différents temps. Les
effets individuels étaient analysés au moyen d’un modele a effet aléatoire. La normalité de la
distribution du modéle a effet aléatoire et du modéle résiduel était vérifiée graphiquement. Etant
donné qu’il s’agissait d’une analyse exploratoire, de faibles disparités entre ces distributions et
la normalité étaient tolérées. Toutefois, afin d’améliorer la normalité de la distribution du
modele, une transformation logarithmique de la valeur du lactate a été réalisée. Un seuil de 0,05
a été pris pour définir les résultats statistiquement significatifs. Le logiciel R® (version 3.5.1) a

¢été utilisé pour toutes les analyses statistiques.
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II1. Résultats

1) Diagramme de flux

Entre avril 2017 et septembre 2018, 1198 patients étaient ¢ligibles. Parmi eux, 1088 ne

remplissaient pas les criteres d’inclusion (713 ont eu une chirurgie thoracique ou par

laparoscopie, 143 n’ont pas bénéfici¢ de cathéter artériel et/ou de cathéter veineux central, 126

ont eu recours a une oxygénothérapie préopératoire, 98 ont présenté un SDRA et 8 ont refusé

de participer a 1’étude). Au total, 103 patients ayant bénéficié d’une chirurgie vasculaire,

abdominale ou orthopédique ont été analysés. Parmi ces patients, 38 (37%) ont présentés au

moins un épisode d’hyperlactatémie peropératoire (Figure 1).

Figure 1 : Diagramme de flux
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2) Comparaison des patients présentant ou non_ une hyperlactatémie

peropératoire

Le nombre de patient présentant au moins un épisode d’hyperlactatémie peropératoire
augmentait avec la durée de la chirurgie (Figure 2). Les patients ayant présenté une
hyperlactatémie peropératoire avaient une plus grande prévalence d’hypertension artérielle (25
(66%) vs 25 (39%), p < 0,01), de diabéte (12 (32%) vs 8 (12%), p = 0,02), et de dyslipidémie
(18 (47%) vs 12 (19%), p < 0,01).

Figure 2 : Nombre de patients présentant une hyperlactatémie peropératoire selon le moment
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Il n’a pas été trouvé de différence significative entre les deux groupes sur le type ou la
durée totale de chirurgie, sur le taux d’hémoglobine artériel préopératoire ainsi que le taux de

créatinine préopératoire (Tableau 1).
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Tableau 1 : Comparaison des caractéristiques des patients du groupe avec hyperlactatémie et

sans hyperlactatémie. Les données sont exprimées en médiane [intervalle interquartile] ou en

nombre (proportion en %).

Traitements, n (%)
Béta-bloquants

IEC

ARA 2

Diurétique de I’anse
Autres diurétiques
Agents antiplaquettaires
AVK

Anticoagulants oraux

Metformine

15 (23%)
9 (14%)
9 (14%)
3 (5%)
6 (9%)
8 (12%)
2 (3%)
1 (2%)

(%)
Hypertension artérielle
Maladie coronarienne
Tabac
Patient artéritique
AVC
Diabéte
Dyslipidémie
ASA-PS score

1

2
3
4

Antécédents médicaux, n

6 (9%)

25 (39%)
3 (5%)
15 (23%)
5 (8%)
5 (8%)
8 (12%)
12 (19%)

2 (3%)

27 (42%)

35 (54%)
1 (2%)

Biologie préopératoire
Hémoglobine (g/dl)

Créatinine (mmol/1)

12,9 [11,7-14,3]

72,0 [60,2-88,8]

Lactate <3 mmol/L Lactate > 3 mmol/L. | P - value
N=65 N=38
Sexe masculin, n (%) 43 (66%) 22 (58%) 0,40
Age (années) 63 [55-71] 67 [59-72] 0,20
IMC (kg/m?) 25,3 [22,3-29.4] 27,2 [22,6-31,2] 0,37

8 (21%)
11 (29%)
7 (18%)
6 (16%)
4 (11%)
16 (42%)
0
0
7 (18%)

25 (66%)
5 (13%)
7 (18%)
5 (13%)
2 (5%)
12 (32%)
18 (47%)

2 (5%)

14 (37%)

20 (53%)
2 (5%)

12,7 [10,9-13,9]
80,5 [58,8-90,8]

0,81
0,06
0,54
0,12
1,00
<0,01
0,53
1,00
0,29

<0,01
0,24
0,58
0,58
1,00
0,02
<0,01

0,34
0,57
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Type de chirurgie, n (%)

Abdominale 46 (71%) 29 (76%)

Orthopédique 7 (11%) 0

Vasculaire 9 (14%) 7 (18%) 0,17
Autre 3 (5%) 2 (5%)

Chirurgie en urgence 11 (17%) 8 (21%) 0,06
Durée de la chirurgie 275 [165-398] 318 [195-425] 0,164
(minutes)

Légendes : IMC : Indice de Masse Corporelle ; IEC : Inhibiteur de !’Enzyme de Conversion de
I’angiotensine 2 ; ARA 2 : Antagoniste des récepteurs a l’angiotensine 2 ; AVK : Anti vitamines K ;
AVC : Accident Vasculaire Cérébral ; ASA-PS : American Society of Anesthesiology Physical Score

3) Hyperlactatémie peropératoire et ses déterminants

Les patients avec une hyperlactatémie peropératoire présentaient des marqueurs

d’hypoperfusion tissulaire et d’acidose métabolique : un plus faible taux de pH artériel (7,26
[7,22—-7,33]vs 7,35[7,31 —7,39], p <0,001), de bicarbonates artériel (19,7 (4,0) vs 23,1 (2,6),
p <0,001), d’hémoglobine artériel (10,5 (2,1) vs 11,7 (1,8), p <0,001), de CaO, (14,8 [12,6 —
16,6] vs 16,2 [14,6 - 17,6], p < 0,001) et un taux plus élevé du rapport PCO2gap/DavO; (2,3
[1,7-4,6] vs 2,0 [1,2-3,3], p = 0,02), de la ScvO2 (86 % [82-91] vs 83 % [77-89], p = 0,002) et
du QR (0,98 [0,80-1,21] vs 0,82 [0,75-0,94], p < 0,001). Les patients avec une hyperlactatémie

peropératoire ont davantage bénéficié¢ de noradrénaline en peropératoire (27 (71%) vs 24 (37%),

p <0,01).

Il n’a pas été trouvé de différence significative entre les deux groupes sur les parametres

suivants : température corporelle, PAM, Ic, VPP, pCOxgap, TaO: et VO2 (Tableau 2).
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Tableau 2 : Comparaison des parameétres cliniques et biologiques des patients entre le groupe

avec et sans hyperlactatémie.

Les données sont exprimées en moyenne (dérivation standard), médiane [interquartile] et

nombre (proportion en %).

Parameétres cliniques

Lactate <3 mmol/L
N =65

Température, °C
Fréquence cardiaque (bpm)
PAM (mmHg)

VPP (%)

Index cardiaque (I/min/m?)

Quotient Respiratoire

35.8 (0.8)
73 [64-85]
75 [69-85]
8 [5-11]
2,7[2,3-3.,5]
0,82 [0,75-0,94]

Apports peropératoires

Transfusion de CGR, n (%)

Remplissage vasculaire total
(ml/kg)

Utilisation de noradrénaline, n
(%)

Dose de noradrénaline
(ng/kg/min)

14,5 [10,3-21,4]

24 (37 %)

0,00 [0,00-0,01]

2(3 %)

Paramétres systémiques

PaO, (mmHg)
PvO; (mmHg)
PaCO; (mmHg)
PvCO; (mmHg)
pCO2gap (mmHg)
CaO; (ml)

CvO2 (ml)

DavO; (ml)
pCO2gap/DavO,, (mmHg/ml)
Sa02 (%)

ScvO2 (%)

TaO> (ml/min/m?)

158 [120-197]
58 [46-63]
40 [37-44]
46 [42-50]

5,7[3.8-7,8]
16,2 [14,6-17,6]
13,2 [11,5-14,6]
2,9[1,8-3.8]
2,0 [1,2-3,3]
99 [98-99]
83 [77-89]
480 [374-672]

Lactate > 3 mmol/L
N =38

35,9 (0,8)
86 [73-95]
72 [66-81]
9 [6-13]
2,8 [1,9-3.4]
0,98 [0,80-1,21]

18,9 [12,0-32,5]

27 (71 %)

0,07 [0,00-0,29]

1 (4 %)

177 [129-197]
59 [51-73]
41 [37-46]
46 [42-51]

5,8 [3,3-8.2]
14,8 [12,6-16,6]
12,4 [10,0-15,1]

2,2 [1,4-3,5]

2,3[1,7-4,6]

99 [98-99]
86 [82-91]

461 [310-865]

0,54
<0,001
0,101
0,05
0,23
<0,001

0,07

<0,01

<0,001

0,55

0,11
<0,001
0,39
0,71
0,66
<0,001
0,08
0,008
0,02
0,14
0,002
0,95
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VO; (ml/min/m?) 88 [51-136] 76 [33-143] 0,28
Lactate artériel (mmol/L) 1,3[1,0-1,8] 3,91[3,4-5,7] <0,001
Taux d’hémoglobine artériel 11,7 (1,8) 10,5 (2,1) <0,001
(g/dl)

pH artériel 7,35 [7,31-7,39] 7,26 [7,22-7,33] <0,001
Bicarbonates artériels (mmol/L) 23,1 (2,6) 19,7 (4,0) <0,001
Exceés de base artériel (mmol/L) -2,7[-4,5--1,1] -7,4[-9,9 - -4,4] <0,001

Complications postopératoires

Insuffisance rénale aigue, n (%) 3 (5%) 11 (29%) <0,01
Sepsis, n (%) 12 (19%) 10 (26%) 0,35
Durée d’hospitalisation (Jours) 9 [7-15] 10 [6-14] 0,81
Déces a J30, n (%) 2 (3%) 5 (13%) 0,10
Légendes : PAM : Pression artérielle Moyenne ; VPP : variation de pression pulsée ; CGR :

Concentrés de Globules Rouges ; CaQ; : Contenu artériel en oxygene; CvQ,.: Contenu veineux en
oxygene ; PaQ; : pression artérielle en oxygene; Sa0;: Saturation artérielle en oxygene; PvO;:
Pression veineuse en oxygene ; Scv0; : Pression veineuse centrale en oxygene ; DavO; : Différence
artério-veineuse en oxygene ; PaCQO; : Pression arterielle en CO; ; PvCO; : pression veineuse en CO: ;
pCO;gap : Gradient veineux-artériel en CO, ; TaO; : Transport artériel en O: ; VO; : Consommation
en O

Aprées analyse par modele linéaire généralisé pour mesures répétées, le temps écoulé
lors de la mesure (coefficient (Erreur Standard): 1,6.10° (1,22.10%), p < 0,001), le taux
d’hémoglobine artériel (coefficient (Erreur Standard) : -3,0.10 (1,4.10°%), p = 0,03) et le pH
artériel (coefficient (Erreur Standard) : -3,4 (3,6 10!), p < 0,001) étaient associés de maniére

indépendante a la survenue d’une hyperlactatémie peropératoire (Tableau 3, Figure 3).
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Table 3 : Analyse par modele linéaire genéralisé pour mesures répétées.

Analyse univariée ; | p-value | Analyse multivariée | p-value
Coefficient (Erreur ; Coefficient
Standard)) (Erreur Standard)

Temps écoulé lors de | 2,1.10°(1,2.10%) <0,01 1,6.10 (1,22.10%) | <0,001
la mesure
Paramétres macro-
hémodynamiques
Index cardiaque -4,2.107 (8,3.107%)
PAM -2,6.103(2,0.10%)
Remplissage -5,6.102 (7,0 104
vasculaire total
Paramétres
systémiques
TaO -3,5.107 (5,1.10°%) 0,492 / /
Ca0O» -3,5.102(1,2.10%) <0,01 / /
Sa0; -7,7.1073 (5,8.10%) 0,18 / /
PaO» 1,1.10% (6,5.10%) 0,87 / /
Taux d’hémoglobine | -6,9.10%(1,9.1072) <0,01 -3,0.102(1,4.10%) 0,03
artériel
VO, 2,8.10%(4,6.10%) 0,55 / /
CvO, -1,3.102(1,1.10%) 0,25 / /
ScvO, 2,4.107 (2,6.107) 0,36 / /
PvO; 7,0.10 (8,3.10%) 0,40 / /
DavO; 2,8.102 (1,7.102) 0,10 / /
pCOx2gap 4,2.10%(4,9.103) 0,93 / /
PaCO; 1,6.102 (5,1.107) <0,01 / /
PvCO, 9,8.10° (3,7.107%) <0,01 / /
pCO2gap/DavO, -3,6.107 (3,5.10%) 0,31 / /
QR 0,4 (0,1) <0,01 / /
pH artériel -5,1.10°1 (3,7.10°%) <0,01 -3,4.10°3,6.10°") | <0,001
Excés de base artériel -5,8.1072 (7,0.10°%) <0,01 / /
Bicarbonates artériels -9,8.10 (8,8.107%) <0,01 / /

Leégendes : PAM : Pression artérielle Moyenne ; TaQ; : Transport artériel en O;; CaQ;: Contenu
artériel en oxygene ; CvO; : Contenu veineux en oxygene, PaQ; : pression artérielle en oxygene ;
8a0;: Saturation artérielle en oxygene ; PvQ; : Pression veineuse en oxygene, ScvQ;: Pression
veineuse centrale en oxygene ; DavO; : Différence artério-veineuse en oxygene ; PaCQ; : Pression
artérielle en CO; ; PvCO; : pression veineuse en CO,; pCOzgap : Gradient veineux-artériel en CO: ;
VO, : Consommation en O>; QR : Quotient Respiratoire
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Figure 3 : (A) Relation entre taux de lactate artériel et index cardiaque (I/min/m?) ; (B) Relation
entre taux de lactate artériel et taux d’hémoglobine artériel (g/dl) ; (C) Relation entre taux de
lactate artériel et SaO: (%) ; (D) Relation entre taux de lactate artériel et PAM (mmHg) ; (E) :

Relation entre taux de lactate arteriel et pH artériel
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4) Hyperlactatémie peropératoire et complications postopératoires

35 patients (34%) ont présenté au moins une complication postopératoire. La
complication la plus fréquemment retrouvée était I’insuffisance rénale aigue (14 patients, 40%
des complications). Cette complication était retrouvée de facon plus importante au sein du
groupe de patients présentant une hyperlactatémie (11 (29%) vs 3 (5%); p <0,01). Il n’y avait
pas de différence significative entre les deux groupes sur la durée d’hospitalisation, la survenue

d’un sepsis ni sur le déces a J30 (p > 0,05) (Tableau 2).
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IV. Discussion

Cette étude permet plusieurs constats : 1) I’hyperlactatémie est fréquente en chirurgie
majeure non cardiaque malgré une optimisation hémodynamique bien conduite ; 2) les patients
présentant des comorbidités cardiovasculaires sont plus a risque de développer une
hyperlactatémie, indépendamment du type de chirurgie, suggérant une susceptibilité macro et
microcirculatoire ; 3) I’hyperlactatémie est un processus temps-dépendant ; 4) en raison d’une
atteinte microcirculatoire, le taux d’hémoglobine artériel et I’acidose métabolique sont les
principaux facteurs associés a I’hyperlactatémie, une fois le débit cardiaque optimisé ; 5)
I’hyperlactatémie favorise les complications postopératoires, en particulier I’insuffisance rénale

aigue.

En situation physiologique, la VO; est indépendante du TaO». En cas de diminution du
transport en Oz, ’extraction en oxygeéne périphérique (EO2) augmente jusqu’a une valeur
critique de TaO». En dessous de ce seuil, I’EO2 ne peut plus compenser suffisamment le défaut
d’apport en Oa, la VO2 dépend alors directement du TaO: et un métabolisme anaérobie se met
en place. La dysoxie tissulaire qui s’y associe est reflétée par I’¢lévation du taux de lactate (21).
L’optimisation du transport en Oa, la prévention et le traitement de 1’hypoperfusion tissulaire
et de I’hyperlactatémie passent souvent par une optimisation hémodynamique et notamment
des parametres macro circulatoires, comme cela a ét¢ démontré au cours de la phase précoce
du choc septique (22).

En chirurgie majeure, I’¢lévation du taux de lactate est associée a la survenue de
complications postopératoires, une augmentation de la durée d’hospitalisation et du risque de
mortalité (6,7,23,24). Des études se sont intéressées aux déterminants de la relation entre le
TaO, et la VO, associés a la survenue d’une hyperlactatémie. En chirurgie cardiaque, des
facteurs de risque d’hypoperfusion tissulaire peropératoire (10) ont été identifiés tels que la
durée de la circulation extra corporelle, le taux basal de créatinine et une anémie préopératoire
(11). Notre étude est la premicre qui confirme certains de ces facteurs de risques en chirurgie

majeure non cardiaque.
Récemment, la stratégie d’optimisation hémodynamique peropératoire a été remise en

cause par plusieurs études en chirurgie majeure et au cours du choc septique, qui n’ont pas

montré d’effet bénéfique sur la morbi-mortalité périopératoire (4,5,25,26). Certains auteurs
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n’ont pas trouvé de relation entre la baisse du TaO» et I’augmentation du taux de lactate (27).
D’autres n’ont pas identifi¢ de seuil critique de TaO; associé a une augmentation du taux de
lactate au cours du sepsis, qui persistait malgré des valeurs élevées de TaO» (28). L’association
entre altération du TaO; et hyperlactatémie serait donc plus complexe et suggérerait la
persistante d’une altération de la microcirculation malgré une optimisation des parameétres
macrocirculatoires. Ainsi, la principale limite de cette stratégie d’optimisation hémodynamique
peropératoire est de maximaliser le transport en oxygéne via 1’optimisation seule du débit
cardiaque, sans prendre en compte les autres déterminants du TaO., de I’oxygénation tissulaire

ainsi que les comorbidités des patients (21).

Dans cette étude, les patients du groupe hyperlactatémie présentaient plus de
comorbidités cardiovasculaires et métaboliques, soulevant 1’hypothése d’une susceptibilité
macro et microvasculaire. Deux études, réalisées en chirurgie abdominale majeure, ont montré
que Dexistence préopératoire de troubles de la microcirculation était associée a une
augmentation de la morbi-mortalité périopératoire (29,30). Ajouté a cela, le traumatisme
chirurgical au cours des chirurgies majeures est responsable d’une inflammation systémique et
d’altérations microcirculatoires comme celles retrouvées au cours du sepsis (29). Il n’est pas
clairement reconnu que I’index cardiaque et les parametres de précharge dépendance, cibles des
stratégies d’optimisation hémodynamiques peropératoire, ne soient le reflet de la perfusion
microcirculatoire (2,14,31,32). Dans ce sens, une étude a montré que chez des patients en choc
septique, ceux qui amélioraient leur score SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)
apres 24 heures d’une stratégie d’optimisation hémodynamique présentaient une amélioration
de la microcirculation sublinguale, sans différence significative sur les constantes macro-
hémodynamiques (33). Une étude randomisée en chirurgie abdominale majeure a quant a elle
montrée que I’optimisation des parametres de précharge dépendance et du débit cardiaque ne
permettait pas une amélioration de la perfusion microcirculatoire par rapport a une stratégie
basée sur 1’optimisation seule de la pression artérielle (34). Cela pourrait nécessiter des
approches complémentaires afin d’explorer si les stratégies d’optimisation hémodynamique
peropératoire visant a améliorer la perfusion tissulaire contribueraient a prévenir et corriger une

hyperlactatémie au cours d’une chirurgie majeure.

Les résultats de notre étude soulévent plusieurs interprétations : 1) les parametres
macro-hémodynamiques et les paramétres de précharge dépendance ne différaient pas entre les

deux groupes, cependant la fréquence cardiaque était plus €élevée dans le groupe de patients
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avec hyperlactatémie ce qui pourrait suggérer un plus faible volume d’éjection systolique
(VES) et/ou des stigmates cliniques d’inflammation systémique (SIRS) comme retrouvés au
cours du sepsis (35), 2) les taux de pCO.gap étaient dans les normes indiquant que le débit
cardiaque était adapté a la perfusion tissulaire ; 3) les patients présentant une hyperlactatémie
avaient des marqueurs d’hypoxémie tissulaire et d’acidose métabolique plus €levés, suggérant
le role du traumatisme chirurgicale et de la durée d’exposition a ce traumatisme. La durée de la
chirurgie était le facteur le plus fortement associé a une hyperlactatémie ; 4) malgré des valeurs
de TaO; similaires, le taux d’hémoglobine artériel des patients présentant une hyperlactatémie
était plus bas ; 5) I’hyperlactatémie était associée a une acidose métabolique, une ¢élévation du
rapport pCOzgap/DavO; et du quotient respiratoire, suggérant une hypoperfusion tissulaire et

un métabolisme anaérobie malgré une optimisation de I’index cardiaque et du TaO- (12,36).

En reprenant les résultats de cette étude et ceux retrouvés dans la littérature,
I’optimisation hémodynamique peropératoire nécessiterait deux approches complémentaires
afin de prévenir la survenue d’une hyperlactatémie.

Premiérement, on pourrait envisager un recours plus précoce a la transfusion sanguine.
Une étude récente de 2021 a montré qu’un taux d’Hb < 10 g/dl est un facteur de risque
indépendant de morbi-mortalité chez les patients apreés une hospitalisation en unité de soins
intensifs (37). D’autres études ont montré une amélioration de I’oxygénation tissulaire par la
transfusion sanguine en chirurgie cardiaque, et ce, indépendamment de ses effets macro-
hémodynamiques (Ic et de précharge dépendance) (38,39). La transfusion sanguine permet de
recruter la microcirculation via une augmentation de la densité capillaire, de la saturation en O2
et de ’augmentation du TaO,. L’utilisation des cristalloides permet d’augmenter le débit
cardiaque mais pas le TaO: en raison d’une hémodilution concomitante (39). Ces études nous
montrent donc qu’en situation d’optimisation du débit cardiaque, la transfusion de CGR
augmente le TaO> et I’oxygénation tissulaire via 1’augmentation du taux d’hémoglobine
artériel. Ces différentes études soulévent I’hypothése qu’en situation d’agression chirurgicale,
la part d’hypoxie hypoxémique serait donc plus délétere que la part d’hypoxie ischémique.

Deuxiémement, la correction de 1’acidose métabolique est a envisager. Notre étude met
en avant l’existence d’une association entre I’hyperlactatémie peropératoire, 1’acidose
métabolique et I'insuffisance rénale aigue postopératoire. Un traumatisme vasculaire tel que
retrouvé au cours d’une chirurgie majeure entraine une réduction du débit sanguin a 1’échelle
microcirculatoire. L’inadéquation entre le flux microcirculatoire et les besoins métaboliques se

traduit par une production de lactate et une acidose métabolique (40). Contrairement au bas
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débit seul, I’acidose métabolique surajoutée entraine une dilatation des cellules endothéliales
vasculaires et un rétrécissement de la lumicre des capillaires. Autrement dit, 1’acidose
métabolique peut affecter le TaO> a I’échelle tissulaire en raison d’une altération de la
microcirculation (41). En 2018, une étude randomisée multicentrique en soins intensifs a
montré que la correction de I’acidose métabolique par bicarbonate de sodium diminuait le
recours a I’épuration extra rénale chez les patients avec une concentration artérielle en lactate
>2 mmol/l (42). Cette étude a confirmé la sécurité et I’impact clinique du recours au bicarbonate
de sodium. Ce dernier point renforce ’intérét d’orienter les stratégies vers une amélioration des
dysfonctions microcirculatoires et de ses déterminants lors de la prévention et la prise en charge

de I’hyperlactatémie chez les patients en situation d’agression chirurgicale.

Cette ¢étude a plusieurs limites. Il s’agit d’une étude observationnelle qui nécessiterait
d’autres études de plus grandes ampleurs pour confirmer les résultats. Il n’y a eu que 103
patients analysés mais elle a été réalisée au sein de deux centres ce qui augmente sa validité
externe. De plus, il s’agit de la plus grande étude prospective réalisée a ce jour portant sur les
déterminants de 1I’hyperlactatémie peropératoire en chirurgie majeure non cardiaque.

Le TaO; et la VO> ont été mesurés a partir de sang prélevé sur cathéter artériel et veineux
central et la VO> a été mesurée selon I’équation de Fick inversée ce qui peut ne pas étre fiable.
Cependant la mesure du quotient respiratoire confirme nos résultats (12,18). En effet 1’étude
réalisée par notre équipe en 2019 identifiait le quotient respiratoire comme étant un facteur
prédictif de complications postopératoires aprés chirurgie majeure non cardiaque, ainsi qu’un

marqueur de métabolisme anaérobie (12).
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V. Conclusion

En conclusion, I’hyperlactatémie est un phénomene fréquent au cours des chirurgies
majeures non cardiaques malgré une optimisation des parameétres macro-hémodynamiques. La
survenue d’une hyperlactatémie n’est pas seulement expliquée par la relation et I’inadéquation
entre les apports et les besoins en oxygeéne résultant d’une baisse du débit cardiaque. Son
approche est plus complexe et devrait prendre en compte les déterminants du TaO; et de la
microcirculation. En effet ’hyperlactatémie est un phénomeéne temps-dépendant et est associée
a une altération de la microcirculation, favorisée par une anémie peropératoire et 1’existence
d’une acidose métabolique. Par ailleurs, la survenue d’une hyperlactatémie peropératoire est
associée a un plus fort risque de complications postopératoires notamment le développement

d’une insuffisance rénale aigue.
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DETERMINANTS ET IMPACT CLINIQUE DE L’HYPERLACTATEMIE PEROPERATOIRE EN CHIRURGIE MAJEURE
NON CARDIAQUE
RESUME

Contexte

Plusieurs études ont évalué 1I’impact clinique et les facteurs de risque de persistance de I’hyperlactatémie postopératoire en
chirurgie majeure non cardiaque chez des patients ayant bénéficié d’une optimisation hémodynamique peropératoire bien conduite.
Cependant, aucune étude n’a évalué les déterminants hémodynamiques et opératoires de I’hyperlactatémie peropératoire. L’objectif
de cette étude était d’évaluer les déterminants de I’hyperlactatémie peropératoire et son association avec les complications
postopératoires.

Méthodes

I1 s’agit d’une étude observationnelle, prospective, bicentrique en chirurgie majeure non cardiaque. Tous les patients ont
bénéficié d’une optimisation hémodynamique peropératoire bien conduite. Un recueil des paramétres cliniques et biologiques suivants
avait lieu chaque heure jusqu’a la fin de la chirurgie : index cardiaque, pCO.gap, CaO,, CvO,, différence artério-veineuse en O,
(DavO,), pCOsgap/DavO,, Sa0,, ScvO2, transport artériel en O, (Ta0,), consommation d’O; (VO»), le taux d’hémoglobine artériel et
le lactate artériel. Le critére de jugement principal était la survenue d’une hyperlactatémie peropératoire définie par un taux de lactate
artériel supérieur a 3 mmol/l. Les critéres de jugement secondaires étaient les complications postopératoires recueillies jusqu’au 30%me
jour postopératoire.

Résultats

Parmi les 103 patients analysés, 38 (37%) ont présenté au moins un épisode d’hyperlactatémie peropératoire. Aprés analyse
par modele généralisé pour mesures répétées, le temps écoulé lors de la mesure, le pH artériel et le taux d’hémoglobine artériel étaient
associés de maniere indépendante a la survenue d’une hyperlactatémie per opératoire (p < 0,01). Les patients présentant une
hyperlactatémie per opératoire avaient une plus grande incidence d’insuffisance rénale aigue en postopératoire (11 (29%) vs 3 (5%) ;
p<0,01).

Conclusion

L’hyperlactatémie est un phénomeéne fréquent au cours des chirurgies majeures non cardiaques malgré une optimisation
bien conduite des parameétres macro-hémodynamiques. Cependant, 1’optimisation hémodynamique peropératoire ne devrait pas
reposer uniquement sur 1’optimisation du débit cardiaque mais devrait également prendre en compte la correction d’une anémie et
d’une acidose métabolique peropératoire. L hyperlactatémie peropératoire est associée au risque de développement d’une insuffisance
rénale aigue en postopératoire.

Mots clés : Lactate, hyperlactatémie peropératoire, optimisation hémodynamique peropératoire, complications postopératoires,
chirurgie majeure non cardiaque.

DETERMINANTS OF INTRAOPERATIVE HYPERLACTATEMIA IN NON-CARDIAC MAJOR SURGERY AND
ITS CLINICAL IMPACT
ABSTRACT

Background

Few studies have evaluated the clinical significance and risk factors of intraoperative lactatemia in non-cardiac major
surgery treated with hemodynamic goal direct therapy (HGDT). The objective of the present study was to investigate the factor
associated with intraoperative hyperlactatemia and its association with postoperative complications.

Methods

We performed an observational, prospective, bicentric study in non-cardiac major surgery. All patients have been treated
with HGDT. We recorded the following parameters each hour during surgery: cardiac index (CI), pCO2gap, CaO2, CvO2,
arteriovenous difference in O2 (DavO2), pCO2gap/Dav02, Sa02, SvO2, oxygen delivery (DO2), oxygen consumption (VO2), arterial
haemoglobin and arterial lactate. The primary outcome was the intraoperative hyperlactatemia defined as arterial lactate over 3 mmol.l-
1. The secondary outcome were postoperative complications prospectively recorded until the 30th postoperative day.

Results

Of the 103 patients included, 38 (37 %) had at least one episode of hyperlactatemia. Based on a generalised linear model
for repeated measurements analysis, the time of measurement, arterial pH and arterial haemoglobin were independently associated
with intraoperative hyperlactatemia (p< 0.01). Patients with intraoperative hyperlactatemia had higher incidence of acute kidney injury
(AKI).
Conclusions

Despite HGDT, intraoperative hyperlactatemia is common in non-major cardiac surgery and associated with adverse
outcome. Haemodynamic optimization should not only be based on blood flow maximalization, but it should consider haemoglobin

value and correction of metabolic acidosis. Hyperlactatemia is associated with worst clinical outcomes.

Keywords: Lactate, postoperative complications, high risk surgery, goal directed therapy.
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