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Introduction 

 

La chirurgie et la période péri-opératoire sont associées à une augmentation de la 

consommation en oxygène (VO2), pouvant conduire à une inadéquation entre la 

délivrance en oxygène (DO2) et la VO2. Le métabolisme de l'organisme devient alors 

partiellement anaérobie, témoignant d’une dysoxie cellulaire pouvant être associée à 

des complications postopératoires [1]. Dans ce contexte, les recommandations 

internationales préconisent désormais une optimisation hémodynamique au cours 

des chirurgies majeures [2,3]. Cette optimisation repose sur la maximalisation du 

débit cardiaque par l’optimisation de tous les déterminants de la DO2 (le taux 

d'hémoglobine, la saturation artérielle en oxygène et le débit cardiaque) dans le but 

d’améliorer la perfusion tissulaire et l’oxygénation tissulaire [4].  Cette approche est 

basée sur l'utilisation de solutés de remplissage, de vasopresseurs et de 

médicaments inotropes.  

Cependant ces thérapeutiques peuvent être à l’origine d’effets indésirables pouvant 

diminuer le rapport bénéfice risque de leur utilisation. Plusieurs études récentes, sur 

des chirurgies à risque cardiovasculaire et hémorragique élevés (type chirurgie de 

l’aorte abdominale) sur des patients à risque (Score ASA>2) n'ont pas réussi à 

montrer de bénéfice clinique à l'optimisation hémodynamique [5-7]. De même, une 

méta-analyse récente a montré que l'optimisation hémodynamique n’apportait pas 

de bénéfice clinique et était même associée à des effets indésirables (tels que la 

surcharge hydrique) [8].  

Plusieurs explications sont possibles : Premièrement la médecine périopératoire 

(incluant l’anesthésie réanimation au bloc opératoire) et les techniques chirurgicales 

ont évolué entraînant une diminution des complications périopératoires. 
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Deuxièmement, il a été suggéré que l'optimisation hémodynamique n'empêchait pas 

l'apparition du métabolisme anaérobie [5,8]. Troisièmement, la morbidité 

postopératoire est essentiellement observée chez les patients ayant une VO2 basale 

basse. [8-10]. Quatrièmement, il a été montré une diminution des complications post 

opératoires après optimisation hémodynamique uniquement chez les patients ayant 

atteint une valeur de VO2 proche de celle mesurée en préopératoire, suggérant 

l'intérêt d’une optimisation individualisée. [5] 

Dans l'ensemble, ces résultats et observations suggèrent que la balance 

bénéfice/risque de l’optimisation hémodynamique ne peut être profitable que par une 

optimisation personnalisée chez des patients présentant des facteurs favorisant le 

métabolisme anaérobie. 

Il existe un grand nombre de données bibliographiques sur les variables pouvant 

être utilisées pour suivre l'équilibre DO2/VO2 et les modifications de la perfusion 

tissulaire. La plupart de ces variables sont dérivées d'analyses sanguines, telles que 

la lactatémie ou la saturation veineuse centrale en oxygène. Mais les données de la 

littérature sur la valeur des différents paramètres pour le diagnostic du métabolisme 

anaérobie sont contradictoires [11-15].  

Sur des bases de physiologie de l’équilibre DO2 /VO2 et de la production de dioxyde 

de carbone (VCO2), le quotient respiratoire (QR : ratio entre les fractions 

inspirées/expirées de CO2 et O2) est un paramètre non invasif reflétant l’apparition 

d’un métabolisme anaérobie lors d’une inadéquation DO2/VO2 [16].  Surtout étudié 

sur le modèle du choc hémorragique, le QR reflète le métabolisme énergétique de 

l'organisme et l'anaérobiose [17-18]. D’autant que, selon des données issues 
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d’études animales, le traitement du choc hémorragique permettrait la correction du 

QR [18].  

Il a été démontré qu'en chirurgie majeure non cardiaque, ce QR évalué par mesure 

indirecte sur un respirateur d’anesthésie, était significativement associé à 

l'hyperlactatémie et à la survenue de complications postopératoires [19], et ce même 

avec insufflation de CO2 lors de cœlioscopie [20]. Ainsi, le QR permettrait d’identifier 

les patients présentant une inadéquation DO2/VO2 et qui pourraient bénéficier d'une 

optimisation de la DO2.  

Étant donné que les fractions inspirées et expirées en oxygène (FiO2 - FeO2) et en 

dioxyde de carbone (FiCO2 - FeCO2) sont systématiquement mesurées chez les 

patients intubés-ventilés au bloc opératoire, le QR est facilement disponible. Il 

pourrait donc être utile de prendre en compte le QR dans une stratégie individualisée 

d’optimisation de l’hémodynamique au cours d’une anesthésie, auprès de patients 

sélectionnés, afin de limiter l'apparition d'événements indésirables liés par exemple à 

une expansion volémique excessive.  

 

Ainsi, on peut émettre l'hypothèse qu’une gestion hémodynamique individualisée 

basée sur la mesure continue non invasive du QR diminuerait la survenue de 

complications postopératoires.  
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Matériels et Méthodes 

Conception de l'essai 

Avec l’accord de l’investigateur principal (Dr Stéphane Bar, Médecin Anesthésiste 

Réanimateur du CHU d'Amiens Picardie) ce travail analyse les patients inclus par le 

centre investigateur du CHU de Caen dans le cadre de l’étude OPHIQUE, étude 

multicentrique randomisée, contrôlée, de supériorité, en ouvert, dont la méthode a 

déjà été publiée [21]. Elle a été approuvée par un comité de protection des 

personnes (CPP) en septembre 2019 (CPP Ile de France II; référence : ID-RCB/ 

EUDRACT : 2018-A00593-52) et a été menée conformément à la Déclaration 

d'Helsinki sur les principes éthiques de la recherche médicale impliquant des sujets 

humains. Tous les patients ont signé un consentement écrit avant l'inclusion dans 

l'étude, après avoir reçu une information claire, loyale et appropriée, écrite.  

Participants à l'étude 

Les patients étaient éligibles à l’inclusion s'ils étaient majeurs, programmés pour une 

chirurgie digestive ou urologique, sous anesthésie générale d'une durée prévue 

supérieure à 2 heures, avec une classe ASA supérieure à I, s'ils présentaient au 

moins deux comorbidités parmi un âge supérieur à 50 ans, une hypertension 

artérielle (HTA), une cardiopathie, une anomalie à l’électrocardiogramme (ECG), un 

antécédent d'œdème aigu du poumon, un tabagisme actif, un accident vasculaire 

cérébrale ou un accident ischémique transitoire, une artériopathie oblitérante des 

membres inférieurs, un diabète insulino ou non insulino-dépendant, une ascite ou 

une maladie rénale chronique, et s'ils ne répondaient à aucun critère d'exclusion.  

Les patients étaient exclus s'ils souffraient d'hypertension artérielle sévère non 

contrôlée, d'une maladie rénale chronique nécessitant un traitement d'épuration 
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extra rénale, une insuffisance cardiaque aiguë ou chronique décompensée, un 

syndrome coronarien aigu, une insuffisance circulatoire aiguë préopératoire, un 

syndrome de détresse respiratoire aiguë (rapport PaO2/FiO2 < 300) ou insuffisance 

respiratoire chronique avec oxygénothérapie, étaient enceintes, ou nécessitaient une 

chirurgie cardiaque, une chirurgie par voie  coelioscopique permanente, ou étaient 

inclus dans une autre étude interventionnelle. 

Randomisation et procédures visant à minimiser les biais 

L'inscription, la randomisation (ratio d'allocation 1:1) et la collecte des données ont 

été effectuées à l'aide d'un système Web sécurisé (https://recherche-clinique.chu-

amiens.fr/CSOnline/) via le logiciel Clinsight® software édité par la société Ennov 

Group (Paris,France).  Les patients étaient assignés aléatoirement à l'un des 

groupes d'étude via une randomisation centralisée (CHU Amiens) par minimisation, 

afin de vérifier les facteurs de stratification et d'équilibrer la taille des groupes. Cela 

permettait également de vérifier l'éligibilité des patients et d'obtenir les informations 

de randomisation. La randomisation était stratifiée à l’inclusion selon l’âge, le centre, 

et le type de chirurgie, digestive ou urologique.  

Interventions de l'étude 

Prise en charge standardisée pour tous les participants 

Pour éviter les pratiques cliniques divergentes entre les différents médecins 

anesthésistes réanimateurs et de minimiser les interférences avec l'intervention de 

l'essai, une standardisation des pratiques en période peropératoire a été appliquée : 

- L’induction de l’anesthésie générale était réalisée à l'aide de propofol (2-3 mg/kg) 

et de sufentanil (0,2 μg/kg). 

https://recherche-clinique.chu-amiens.fr/CSOnline/
https://recherche-clinique.chu-amiens.fr/CSOnline/
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- L’entretien de l'anesthésie était permis par des anesthésiques inhalés ou une 

perfusion intraveineuse de propofol et de rémifentanil à objectif de concentration 

(AIVOC) avec des cibles d’indice bispectral comprises entre 40 et 60. 

- La ventilation mécanique était réalisée en ventilation assistée contrôlée avec un 

volume courant de 6 à 8 ml/kg de poids idéal théorique, une pression expiratoire 

positive entre 5 et 10 cmH2O, une fraction inspirée en O2 (FiO2) permettant de 

maintenir une saturation en oxygène ≥ 95 %, et une fréquence respiratoire ajustée 

pour maintenir une fraction expirée de CO2 entre 30 et 35 mmHg. 

- La surveillance du débit cardiaque était assurée à l'aide d'un Doppler œsophagien 

(CardioQ ®, Gamida, France) ou par l'analyse du contour de l’onde de pouls 

(moniteur Ewards EV1000®, Edwards Lifescience, Irvine, USA). 

- La température corporelle centrale à 36,5°C était maintenue par couverture à air 

pulsé. 

La pression artérielle systolique (PAS) au repos obtenue lors de la consultation pré 

anesthésique était utilisée comme valeur de référence. Si elle n'était pas disponible, 

la mesure de la pression artérielle enregistrée par une infirmière du service de 

chirurgie la veille de l'opération, en position couchée, était utilisée. À l'exception des 

interventions décrites, les décisions concernant tous les autres aspects des soins 

aux patients pendant la période péri opératoire étaient laissées à la discrétion du 

médecin en charge du patient, en fonction des pratiques de service. 
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Groupe expérimental (groupe QR) 

Le QR était calculé toutes les 30 minutes par l’investigateur à partir de la mesure 

continue des gaz inspirés et des gaz expirés sur le respirateur d'anesthésie 

(exprimés en pourcentage) :  

- La fraction inspirée en oxygène (FiO2),  

- La fraction expirée en oxygène (FeO2),  

- La fraction inspirée en dioxyde de carbone (FiCO2) 

- La fraction expirée en dioxyde de carbone (FeCO2),  

En utilisant la formule suivante :  

QR = 
VCO2

VO2 
 = 

FeCO2−FiCO2

FiO2−FeO2
 

Lorsque le QR était supérieur ou égal à 1, l’une des interventions parmi les suivantes 

et décrites dans la figure 1 était préconisée : 

- Maximalisation du débit cardiaque par une expansion volémique dans le cadre de 

précharge dépendance, avec augmentation du volume d’éjection systolique de plus 

de 10% après remplissage vasculaire de 250 ml de cristalloïde. 

- Maintien d’une PAS cible à ± 10 % de la valeur de référence par administration 

intraveineuse continue de noradrénaline, initié à l’induction si nécessaire. 

- Maintien du taux d'hémoglobine > 10 g/dL par transfusion sanguine. 

- Maintien d'une SpO2 > 95 % à l'aide de manœuvres de recrutement, 

d'augmentation de la FiO2 et de la titration de la pression expiratoire positive. 
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Tant que le QR était < 1, l’objectif était le maintien de la PAS à ± 10 % de la valeur 

de référence par l'administration intraveineuse continue de noradrénaline, si 

nécessaire (Figure 1). 

 

 

Figure 1.  Intervention dans le groupe expérimental. CI = cardiac index, FiO2 = 

fraction inspirée en oxygène, Hb = hémoglobine, PEEP = positive end expiratory 

pressure, RER = respiratory exchange ratio, RM = recruitment maneuver  

 

Groupe contrôle 

Les recommandations internationales étaient utilisées pour la gestion des 

paramètres hémodynamiques des patients témoins [2-3]. 

- Maximalisation du débit cardiaque par une expansion volémique dans le cadre de 

précharge dépendance, avec augmentation du volume d’éjection systolique de plus 

de 10 % après remplissage vasculaire de 250 ml de cristalloïde. 

- Maintien d’une PAS cible à ± 10 % de la valeur de référence par administration 

intraveineuse continue de noradrénaline, initiée à l’induction si nécessaire. 

- Maintien du taux d'hémoglobine > 10 g/dL par transfusion sanguine. 
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- Maintien d'une SpO2 > 95 % à l'aide de manœuvres de recrutement, 

d'augmentation de la FiO2 et de la titration de la pression expiratoire positive. 

Données recueillies 

Les données recueillies en per opératoires toutes les trente minutes, étaient : 

l’utilisation de dexaméthasone en prévention des nausées et vomissements post-

opératoires (NVPO), le volume courant, la fréquence respiratoire, la pression 

expiratoire positive, le débit de gaz frais, la dose totale d'éphédrine, de 

noradrénaline, le volume de remplissage total, le volume de colloïdes total, le volume 

de cristalloïdes total, la transfusion de culot globulaire, la durée d’intervention, le 

volume de perte sanguine, les complications ainsi que : la pression artérielle 

moyenne, la pression artérielle systolique, le débit cardiaque, la variation de pression 

pulsée (VPP). 

Les données recueillies en post opératoire étaient : la lactatémie en postopératoire 

immédiat, la lactatémie à J1, l'insuffisance rénale aiguë sur les critères KDIGO avec 

la diurèse et la créatininémie à J1 [24], la durée de séjour en unité de surveillance 

continue et les complications à J30 tous grades de classification Clavien Dindo 

confondus. 

Critère de jugement principal  

Le critère de jugement principal de l'étude était le nombre absolu de complications à 

J30 post opératoire. La complication était définie par un événement de grade 

strictement supérieur à I de la classification des complications chirurgicales selon 

Clavien Dindo [23], en cinq grades (Figure 2). 
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Figure 2. Classification Clavien Dindo [23] 

 

Critère de jugement secondaire 

Les critères de jugement secondaires s'intéressaient à la comparaison entre les 

deux groupes des variables recueillies en per opératoires (la PAM, la PAS, le débit 

cardiaque et le VPP), et des données recueillies en post opératoire (la diurèse à J1, 

la créatininémie à J1 et la lactatémie J0-J1-J2). 

Analyse statistique 

Pour les variables continues, les données normalement distribuées sont présentées 

par une moyenne avec déviation standard et les données non normalement 

distribuées sont présentées par médiane avec interquartiles. La vérification de la 
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normalité des variables se faisait de manière visuelle par évaluation de la symétrie 

de la distribution ou avec un test de Shapiro-Wilk. Les variables qualitatives sont 

décrites sous forme de fréquences avec pourcentage.  

L’analyse statistique pour le critère de jugement principal est réalisée en intention de 

traiter modifiée, définie par l'exclusion de l'ensemble des patients n’ayant pas 

bénéficié de l'intervention en raison de : la violation d'un critère d'éligibilité après la 

randomisation, la violation du protocole du bras dans lequel ils étaient inclus, d’un 

retrait de consentement.  

Pour l'analyse des critères de jugement secondaires, les deux bras sont comparés 

pour les variables qualitatives par un test du χ², et pour les variables quantitatives 

par un test de t de Student pour les données normalement distribuées ou le test de 

Mann-Whitney pour les données non distribuées normalement.  

Une analyse de variance pour mesures répétées est utilisée pour modéliser les 

différences longitudinales des données recueillies en per opératoires toutes les 30 

minutes (la pression artérielle moyenne, la pression artérielle systolique, le débit 

cardiaque, la VPP). Tous les tests sont bilatéraux et le risque alpha est fixé à 5%. 

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées à l'aide du logiciel du logiciel JASP 

(version 0.16.3, mis à jour le 16 Juin 2022, Université d’Amsterdam, Pays-Bas). 

Calcul de la taille de l'échantillon 

Selon les données de la littérature, le taux de complication postopératoire dans la 

population cible était estimé à 50 % [25]. L'inclusion de 170 patients dans chaque 

bras serait suffisante pour montrer que l'optimisation hémodynamique basée sur le 

QR réduirait ces complications de 15 %, avec 50 % de complications post opératoire 

dans le groupe témoin et 35 % dans le groupe interventionnel). Ces calculs ont été 
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effectués avec un risque alpha bilatéral de 5 % et une puissance de 80 %. Les 

analyses statistiques de ce travail s'intéressent uniquement à la cohorte Caennaise, 

sous-groupe de l’étude princeps OPHIQUE. 

 

Résultats 

Population étudiée : 

Au cours de la période d'étude du 26 décembre 2018 au 9 septembre 2021, un total 

de 40 patients répondant aux critères d’inclusion ont été sollicités, et 37 ont 

finalement été inclus et randomisés (Figure 3).  

 
 

Figure 3. Diagramme de flux 
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Les données sur le critère de jugement principal étaient disponibles pour 33 patients 

(17 dans le groupe interventionnel et 16 dans le groupe témoin) qui ont terminé 

l'essai et ont été étudiés dans l'analyse en intention de traiter modifiée. Il n’y avait à 

priori pas de différence entre les caractéristiques des patients à l’inclusion (tableau 

1). 
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Tableau 1 (partie 1). Caractéristiques des patients à l’inclusion 

  Total 
n= 33 

Intervention 

n=17 

Contrôle 

n= 16 

Données démographiques 

Age (années) 65+/- 10 69+/-11 63 +/- 8 

Sexe (hommes) 19 (58) 12 (71) 7 (44) 

Poids (Kg) 73 +/- 15 73 +/- 11 72 +/-18 

Taille (mètres) 1,69 +/- 0,09 1,71 +/- 0,01 1,67 +/- 0,08 

IMC  (kg.m-2) 25+/- 5 25 +/- 3 25 +/- 6 

    

Traitement médicamenteux 

Statines 13 (39) 8 (47) 5 (31) 

IEC 8 (24) 3 (18) 5 (31) 

ARA II 3 (9) 2 (12) 1 (6) 

B-Bloquants 14 (42) 7 (41) 7 (44) 

AAP 10 (30) 5 (3) 5 (31) 

Metformine 6 (18) 1 (6) 5 (31) 

Insuline 6 (18) 4 (24) 2 (13) 

Antécédents médicaux 

  HTA 17 (51) 9 (53) 8 (50) 

  Coronaropathie 5 (15) 1 (6) 4 (25) 

  Tabagisme 12 (36) 5 (29) 7 (44) 

   AOMI 3 (9) 1 (6) 2 (13) 

   DNID 6 (18) 2 (12) 4 (25) 

   DID 5 (15) 3 (18) 2 (13) 

   MRC 5 (15) 2 (12) 3 (19) 

   Cancer 12 (36) 6 (35) 6 (38) 
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Tableau 1 (partie 2). Caractéristiques des patients à l’inclusion 

  Total 
n= 33 

Intervention 

n=17 
Contrôle 

n= 16 

Type de chirurgie 

Digestive 21 (64) 9 (53) 12 (75) 

Urologique 12 (36) 8 (75) 4 (25) 

Bilan biologique pré-opératoire 

   Hb (g/dL) 12,3 +/- 2,2 12,4 +/- 2 12,2 +/- 2,2 

   TP (%) 92 +/- 17 88 +/- 22 97 +/- 7 

 Créatinine (µmol/L) 76 +/- 33 76 +/- 31 76 +/- 37 

   Bilirubine (mg/L) 38 +/- 59 42 +/- 68 35 +/- 52 

 

Données exprimées en nombre (pourcentage) pour les variables qualitatives et en moyenne 
(écart type) pour les variables quantitatives. IMC = Indice de masse corporelle, ASA = 
Americain S Anestegiology, IEC = Inhibiteur de l’enzyme de conversion, ARA II = 
Antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II, AAP = Anti agrégant plaquettaire, HTA = 
Hypertension artérielle, AOMI = Artériopathie oblitérante des membres inférieurs, DNID = 
Diabète non insulino dépendant, DID = Diabète insulino dépendant, MRC = Maladie rénale 
chronique, Hb = Hémoglobine, TP = Taux de prothrombine. 

  

 

Données de management per opératoires :  

 

Les données recueillies en per-opératoires sont présentées dans le tableau 2. 

Concernant la gestion hémodynamique, les patients recevaient dans le groupe 

interventionnel une expansion volémique totale de 3040 (+/-1237) mL, versus 3064 

(+/-1260) mL (p = 0.956) dans le groupe contrôle. Il s’agissait de chirurgie durant en 

moyenne 318 (+/- 106) min sans différence entre les groupes, et plus de la moitié 

des chirurgies duraient plus de 300 minutes. Il n’y avait pas de différence de pertes 

sanguines 620 mL en moyenne dans le groupe interventionnel versus 377 mL dans 

le groupe contrôle (p = 0,18). 
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Il y a eu 4 complications chirurgicales toutes de type hémorragique, dont 3 (18%) 

dans le groupe interventionnel, et 1 (7%) dans le groupe témoin.   

Le QR >1 n’a été observé que chez 4 patients sur 16 dans le groupe intervention, et 

représentait  7 mesures sur 155 (4.5%). 
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Tableau 2 : Données per opératoires selon les groupes. 

  Total 
n= 33 

Interventio
n 

n= 17 

Contrôle 

n =16 

p 

Déxamethasone  30 (91) 16 (94) 14 (86) 0,509 

Données respiratoires 

   Vt (mL) 425 (+/- 53) 435 (+/-
55) 

413 (+/-
49) 

0,233 

   FR (cycles/min) 16 (+/-3) 17 (+/-3) 16 (+/-3) 0,604 

   PEP (cm H2O) 5,6 (+/-1) 6 (+/-1) 5 (+/-1) 0,45 

   DGF (L/min) 1,1 (+/- 0,7) 1 (+/-0,6) 1,1 (+/-
0,8) 

0,667 

Données hémodynamiques 

   Ephédrine (mg) 13 (+/-10) 14 (+/-
11) 

12 (+/-9) 0,610 

   Noradrénaline 
(dose totale, mg) 

1,36 (+/-
1,02) 

1,37 (+/-
1,03) 

1,35 (+/-
1,05) 

0,969 

   Remplissage 
vasculaire (mL)  

3052 (+/-
1228) 

3040 (+/-
1237) 

3064 (+/-
1260) 

0,956 

   Colloïdes (mL) 569 (+/-471) 603 (+/-
438) 

527 (+/-
522) 

0,672 

  Cristalloïdes 
(mL) 

2456 (+/-
1126) 

2287 (+/-
1216) 

2636 (+/-
1030) 

0,382 

   Transfusion  6 (18) 4 (23) 2 (13) 0,412 

Données chirurgicales 

Pertes sanguines 
(mL)  

502 (+/-518) 620 (+/-
601) 

377 (+/-
395) 

0,182 

Durée totale de 
chirurgie (min) 

318 (+/-106) 315 (+/-
96) 

320 (+/-
118) 

0,895 

Durée >300min 18 (55) 11 (65) 7 (44) 0,227 

   Complications  4 (12) 3 (18) 1 (7) 0,385 

Données exprimées en nombre (pourcentage) pour les variables qualitatives et en moyenne 
(déviation standard) pour les variables quantitatives. Vt = Volume courant, FR = Fréquence 
respiratoire, PEP = Pression expiratoire positive, DGF = Débit de gaz frais. 
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Devenir des patients :  

 

Concernant le critère de jugement principal, 19 patients présentaient au moins une 

complication avec un grade supérieur à 1 selon la classification de Clavien Dindo à 

J30, dont 11 soit 65% dans le groupe interventionnel, et 8 soit 50% dans le groupe 

témoin, sans différence significative avec un p à 0.393. 

 

Analyse des critères de jugement secondaires : 

 

Concernant les critères de jugement secondaire recueillis en per opératoire, les 

analyses n’ont pas mis en évidence d’interaction entres les groupes ni entre les 

différents temps de recueil pour les différents éléments étudiés. En effet, on ne 

retrouve aucune différence de variance statistiquement significative pour la PAM, la 

PAS, le débit cardiaque et le VPP. 

De même, dans le groupe interventionnel, on ne retrouve pas d’effet temps sur le 

QR au long de l’intervention (p=0,086).  

 

Concernant les critères de jugement secondaire recueillis en post opératoire, on ne 

retrouvait pas de différence entre les deux groupes en ce qui concerne la diurèse à 

J1, la créatininémie à J1 ou la lactatémie J0-J1-J2. 
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A. 

 

B. 
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C. 

 

D.  

Figure 4 - Comparaison des moyennes par analyse de la variance. Données exprimées en 

moyenne avec déviations standard. A. PAS, B. PAM, C. VPP, D. Débit cardiaque.  
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Figure 5 - Comparaison du QR per opératoire par analyse de variance. 
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Tableau 3. Critères de jugement secondaire - Evolution post-opératoire selon le groupe 

  Total 
n= 33 

Intervention 

n=17 

Contrôle 

n=16 

p 

Données d’oxygénation tissulaire 

Lactate J0 mmol/L 2,82 
(+/-2) 

2,86 (+/- 
1,6) 

2 78 (+/- 
2,45) 

0,917 

Lactate J1 mmol/L 1,46 
(+/-

0,89) 

1,60 (+/-
1,01) 

1,24 (+/-
0,63) 

0,36 

Lactate J2 mmol/L 1,12 
(+/-

0,29) 

1,1 (+/-0,33) 1,17 (+/-
0,25) 

0,763 

Données rénales         

Diurèse J1 mL/kg/h 0,93 
(+/- 

0,41) 

0,93 (+/-
0,48) 

0,93 (+/-
0,37) 

0,975 

Créatinine J1 µmol 

/L 
88 (+/-

33) 
93 (+/-40) 83 (+/62) 0 

,374 

IRA n (%) 6 (18) 3 (18) 3 (19) 0,935 

 Devenir des patients  

Durée 
Hospitalisation 
USC j 

1,23 
(+/- 

1,86) 

1,20 (+/-
1,82) 

1,25 (+/-
1,95) 

0,942 

Complications n 20 (61) 11 (65) 9 (56) 0,632 

CPC >1 n 19 (58) 11 (65) 8 (50) 0,393 

Données exprimées en nombre (pourcentage) pour les variables qualitatives et en moyenne 
(déviation standard) pour les variables quantitatives. IRA = Insuffisance rénale aiguë, CPC = 
Complication Clavien Dindo >1. 
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Discussion   

Sur la population de patients opérés d’une chirurgie majeure digestive ou urologique 

au CHU de Caen, une prise en charge individualisée per opératoire guidée par 

l’évaluation indirecte du QR n'a pas permis de réduire le risque de complications 

postopératoires à J30 par rapport à une prise en charge standard chez des patients 

à risque de complications post opératoire. 

Le QR est un indicateur lié aux perturbations du métabolisme aérobie, associées à 

une perfusion tissulaire insuffisante [26]. En effet, des études cliniques menées sur 

des patients ayant subi une chirurgie cardiaque ou non cardiaque majeure ont mis 

en évidence la capacité du QR à prédire l'hypoperfusion tissulaire 

[19,20,27,28].  Ces études ont démontré une corrélation entre le QR, l’acidose 

métabolique, l’hyperlactatémie artérielle et les complications post opératoires, 

confirmant que le QR pouvait être considéré comme un marqueur indirect de la 

relation entre la DO2 et la VO2. Cependant, malgré ces résultats, l'intégration du QR 

dans un algorithme de gestion hémodynamique per opératoire n'a pas permis de 

diminuer le nombre de complications postopératoires (définies par la classification 

Clavien Dindo [23]). 

Nos résultats sont cohérents avec ceux des essais randomisés qui ont intégré à 

l’algorithme d’optimisation du débit cardiaque d'autres paramètres de perfusion 

tissulaire que le QR, tels que le gap CO2 (PvCO2-PaCO2), la DO2 de base ou la 

saturation cérébrale en oxygène. Ces études n'ont pas non plus démontré une 

réduction de la morbidité et de la mortalité postopératoires [5,29,30].  

Il semble donc que l'optimisation unique du débit cardiaque et de la pression 

artérielle guidée par un indice tel que le QR ne soit pas suffisante pour diminuer les 
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complications postopératoires et que d'autres facteurs doivent être pris en compte, 

d’autant plus à l'ère des stratégies d'amélioration de la récupération post opératoire 

telles que la réhabilitation améliorée après chirurgie (RAAC) et au vu des progrès 

médicaux et chirurgicaux péri opératoires [31-33].  

Nous observons dans nos résultats une tendance non significative vers une taux 

plus élevé de complications post opératoire dans le groupe intervention (65% contre 

56%, p.63), possiblement expliquée par un débit cardiaque per opératoire plus faible 

dans ce groupe comparé au groupe contrôle (figure 4). Cette observation pourrait 

s’expliquer par le fait que l'intervention, visant à maximiser le débit cardiaque  selon 

un algorithme prenant en compte la mesure indirecte du QR, n’a que rarement été 

mise en œuvre car la valeur du QR > 1 a rarement été atteinte (4/16 patients et 

7/155 mesures(4,5%)) . On remarque malgré cela l’absence de différence entre le 

groupe contrôle et le groupe intervention en ce qui concerne la créatininémie (93(+/-

40)µmol/L vs 83(+/-62)µmol/L p = 0.37), la diurèse, la survenue d’insuffisance rénale 

aiguë (18% vs 19% p = 0.94) à J1 ainsi que de lactatémie post opératoire à J0 (2,86 

(+/- 1,6)mM vs 2 78 (+/- 2,45)mM p = 0.92) J1, J2. Ces résultats concordent avec 

une analyse post-hoc de l'essai RELIEF (Restrictive versus Liberal Fluid Therapy in 

Major Abdominal Surgery), dans laquelle les auteurs ont montré qu'une stratégie 

restrictive (pouvant être assimilé à notre groupe QR) était associée à un débit 

cardiaque plus faible qu'une stratégie libérale (pouvant être assimilé à notre groupe 

contrôle) sans pour autant qu'il n’y ait de différence de complications post-

opératoires entre les groupes [34,35].  

Face à ces informations, il est légitime de suggérer que cet indice pourrait aider à 

prévenir la « sur-optimisation » des patients, telle que le sur-remplissage, l'utilisation 

inappropriée d'inotropes et les transfusions sanguines excessives, qui sont eux-
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mêmes associés à la morbidité péri-opératoire. Dans cette optique, l'étude 

multicentrique OPHIQUE a constaté des valeurs postopératoires plus faibles de NT-

proBNP dans le groupe intervention, avec des valeurs similaires de créatinine et de 

lactatémie artérielle postopératoire entre les groupes [36]. D’autant qu’une méta-

analyse récente a montré que l'utilisation d'un algorithme pour guider la gestion 

hémodynamique per opératoire pourrait possiblement avoir un effet sur le taux de 

mortalité et la durée d'hospitalisation. Cependant, il convient de noter que le niveau 

de preuve de cette étude est faible en raison d'une grande hétérogénéité dans les 

groupes de population étudiés, de l'utilisation de différents dispositifs 

hémodynamiques et de différents paramètres cibles [37-40]. 

Par ailleurs, les résultats du groupe contrôle sont également à discuter avec une 

prévalence élevée de complications post opératoire (56%) malgré une prise en 

charge selon les recommandations (maximisation du débit cardiaque, 

individualisation de la cible de pression artérielle, optimisation d'autres déterminants 

de la DO2) [2,3]. 

Le quotient respiratoire reflète l’excès de production de CO2 et l’augmentation de 

consommation d’O2 traduisant une condition anaérobie [17]. Chez les individus 

sains et éveillés, le seuil anaérobie est généralement observé à des intensités 

d’effort supérieures à 50 % de la VO2 max [41], alors que la VO2 au cours de 

l’anesthésie générale est diminuée [42]. Il est donc légitime de se demander si le QR 

est pertinent pour prévenir les complications liées à l'hypoperfusion tissulaire, étant 

donné qu'il reflète une situation où le métabolisme anaérobie est déjà installé. En 

effet, la capacité du QR à détecter l'hypoperfusion assez tôt et l'intensité de 

l'hypoperfusion nécessaire pour générer des complications péri et postopératoires 

ne sont pas clairement définies. On peut donc également s'interroger sur la 
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pertinence du seuil de QR>1 établi pour déclencher l'algorithme d'optimisation, 

notamment parce qu'une étude préliminaire avait mis en évidence une corrélation 

entre QR et les complications postopératoires pour un cut-off de 0.94 [19]. Ainsi, il 

est possible de supposer que le QR avec une valeur seuil de 1 soit un marqueur trop 

tardif de bas débit.  

De plus, l'interprétation du QR au début de la ventilation mécanique doit être 

prudente en raison d'une augmentation transitoire de la FeCO2 en raison du 

balayage initial des réserves de CO2, de la pré oxygénation ainsi qu’au cours de 

l’intervention lié à l’absence de protocole précis comparable des paramètres de 

ventilation mécanique [42]. On notifie tout de même l'absence de différence 

significative des paramètres de ventilation mécanique entre les deux groupes (DFG, 

FR et Vt). 

On suppose alors que la maximisation du débit cardiaque et donc de la DO2 ne soit 

pas le seul élément clé pour prévenir l'apparition de complications post opératoire 

[38,39,43]. En effet, la microcirculation et le dysfonctionnement mitochondrial 

semblent jouer un rôle crucial dans le développement des complications 

périopératoires [43-45]. Ces constatations suggèrent qu'une approche unique visant 

à accroître l'apport en oxygène et à optimiser la perfusion tissulaire n'est pas 

applicable à toutes les situations et pourrait également expliquer pourquoi nous 

avons rarement observé des valeurs élevées de QR. De plus, les objectifs 

hémodynamiques optimaux restent flous et dépendent de l'état physiologique initial 

de chaque patient et de sa réponse au stress chirurgical, nécessitant ainsi des 

ajustements personnalisés pour répondre à ses besoins métaboliques propres 

[43,44,46]. 
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Une des forces de cette étude est l’évaluation par un essai contrôlé randomisé de 

l’impact sur la morbidité et la mortalité postopératoire de l’utilisation d’un algorithme 

standardisé et individualisé d’optimisation hémodynamique basé sur la mesure 

indirecte du quotient respiratoire dans un contexte de chirurgie urologique ou 

digestive à risque. De plus, cet impact est comparé à une prise en charge 

standardisée selon les recommandations [2,3]. Une autre force de cette étude réside 

dans l'utilisation de critères d’inclusions précis qui ont permis de définir une 

population cible représentative des patients à risque élevé de complications 

postopératoires après une chirurgie à haut risque, et pour lesquels l’optimisation 

hémodynamique pourrait s’avérer bénéfique [47]. Il convient également de noter que 

l’évaluation du critère de jugement principal à J30 et non dans le postopératoire 

immédiat permet un recueil exhaustif et non biaisé des complications 

postopératoires [48]. Enfin, il est important de souligner que la mesure indirecte du 

QR est une mesure validée, fiable et reproductible, qui se révèle aisée à obtenir au 

bloc opératoire en pratique clinique [17,26,49-51]. 

Cette étude présente plusieurs limites, notamment l’absence de double aveugle 

imposée par la procédure, bien que maintenu auprès du personnel de santé en 

charge des soins postopératoires. Cependant, ce biais est atténué par la 

randomisation en ligne qui garantit  la confidentialité des assignations, ainsi que par 

l'utilisation de critères d’évaluation objectifs pour le critère de jugement principal, le 

rendant insensible aux biais de l’investigateur. De plus, il est raisonnable de 

mentionner l’absence de prise en charge postopératoire standardisée, avec une 

variabilité entre les services (urologie, digestif, USC)  et entre les spécialités. 

La faible taille de l'échantillon, due à l’étude d’un seul centre unique dans le cadre 

d’une étude multicentrique introduit une puissance insuffisante certaine pour mettre 
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en évidence un résultat significatif. Néanmoins, nos résultats sont cohérents avec 

l’étude multicentrique contrôlée randomisée sur le même sujet (OPHIQUE) [36]. Une 

analyse post-hoc des patients de cet essai a montré que parmi les principaux 

facteurs de risques de complications post-opératoires, le plus important en analyse 

multivariée est la présence d’une complication chirurgicale intra-opératoire (OR = 

3.36 [1.50-7.55], P = 0.031), parmi les autres facteurs de risque significatif : l’âge, la 

créatininémie préopératoire, et le caractère vasculaire ou non de la chirurgie [52]. 

Cette analyse post-hoc nous montre bien les limites de la prise en charge 

anesthésique sur le devenir des complications post-opératoires, avec uniquement 

des facteurs de risques non-modifiables par l’anesthésie en analyse multivariée. Par 

ailleurs, il est à noter que depuis la publication des résultats, les recommandations 

concernant l’optimisation hémodynamique ont été réactualisées, et dans ces 

dernières les experts expriment ne pas être « en mesure d’émettre une 

recommandation concernant l’impact du monitorage de la différence artério-veineuse 

en CO2 (DIVA-CO2) sur la morbi-mortalité périopératoire » [53]. 
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Conclusion  

 

Dans le cadre d'interventions urologiques et digestives lourdes, l’utilisation d’un 

algorithme de prise en charge hémodynamique  intégrant la mesure indirecte du 

quotient respiratoire n'a pas permis de réduire le nombre de complications 

postopératoires dans les trente jours suivant l'opération par rapport aux techniques 

conventionnelles basées sur les recommandations, dans une population à risque de 

complications post opératoire, au CHU de Caen. 
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Annexes 

 
Annexe 1. Premier article scientifique utilisant les données des patients inclus dans l’étude 
OPHIQUE, page de garde [36] 
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Annexe 2. Second article scientifique utilisant les données des patients inclus dans l’étude 

OPHIQUE, page de garde [52] 
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RESUME DE LA THESE EN FRANÇAIS : 
Introduction : Il est nécessaire de développer des indices non invasifs permettant d'identifier 
l’apparition d'un métabolisme anaérobie au cours d’interventions chirurgicales. Notre objectif était 
de démontrer qu'un algorithme d’optimisation hémodynamique intégrant la mesure indirecte du 
quotient respiratoire (ratio production de CO2 consommation d'O2) pouvait réduire les 
complications postopératoires chez des patients à risque. 
Méthodes : Cette étude analyse 33 patients inclus au CHU de Caen du 26/12/18 au 09/09/21 

dans le cadre d’un essai clinique contrôlé randomisé multicentrique portant sur des patients à 
haut risque de complications postopératoires bénéficiant d'une chirurgie digestive ou urologique 
de plus de 2 heures sous anesthésie générale. Le groupe contrôle a été pris en charge selon les 
recommandations internationales. Le groupe interventionnel a été traité selon un algorithme basé 
sur la mesure indirecte du quotient respiratoire. Le critère de jugement principal était le nombre 
de complications postopératoires dans les 30 jours. Les critères de jugement secondaires étaient 
des variables recueillies en per et postopératoire. 
Résultats : Le critère de jugement principal a été atteint chez 19 patients (58 %), 11 (65 %) dans 
le groupe interventionnel et 8 (50 %) dans le groupe témoin (p = 0,393). Il n'y a pas eu de 
différence concernant les critères de jugement secondaires. 
Conclusion : Dans notre cohorte à haut risque de complications, l’utilisation d’un algorithme de 

prise en charge hémodynamique intégrant la mesure indirecte du quotient respiratoire n'a pas 
réduit le nombre de complications postopératoires dans les 30 jours par rapport à une prise en 
charge habituelle. 
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THESIS TITLE: Intraoperative hemodynamic optimization guided by indirect 
measurement of the respiratory exchange ratio: A randomized controlled trial. 

 
SUMMARY OF THESIS: 
Background: There is a need to develop non-invasive markers to identify the occurrence of 
anaerobic metabolism in high-risk surgery. Our objective was to demonstrate that hemodynamic 
optimization based on an algorithm incorporating the indirect measurement of the respiratory 
exchange ratio (ratio between CO2 production and O2 consumption) can reduce postoperative 
complications, in high-risk patients. 
Methods: This study analyze patients included in Caen university medical hospital from 

December 26, 2018, to September 9, 2021, as a part of a randomized, multicenter, controlled 
clinical trial. 33 patients with a high risk of postoperative complications undergoing digestive or 
urologic surgery lasting more than 2 hours under general anesthesia were enrolled. The control 
group was treated according to current hemodynamic guidelines. The interventional group was 
treated according to an algorithm based on the indirect measurement of the respiratory exchange 
ratio.The primary outcome was the number of complications within thirty days of surgery.  The 
secondary outcomes were variables collected intraoperatively and data collected postoperatively. 
Results: The primary outcome occurred for 19 patients (58%), 11 patients (65%) in the 
interventional group and 8 patients (50%) in the control group (p =0.393). There were no clinically 
relevant differences between the two groups for secondary outcomes. 
Conclusions: In our poupulation of patients undergoing high-risk surgery, a goal-directed 

therapy algorithm integrating the indirect measurement of the respiratory-exchange ratio did not 
reduce postoperative complications within thirty days after surgery compared to usual care. 
 
 
KEY WORDS : Optimization, hemodynamic, marker, non invasive, respiratory exchange ratio 
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