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INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculaires représentent un enjeu de santé¢ publique majeur en France
puisqu’elles sont responsables de plus d’1 million d’hospitalisations et de plus de 140 000 déces
par an (1). Elles demeurent ainsi la 2™ cause de mortalité aprés les cancers en 2022. En dehors
des facteurs de risque cardiovasculaire classiquement décrits dans la littérature (age, sexe,
hypertension artérielle, hypercholestérolémie, diabéte, tabagisme actif, obésité, sédentarité),
plusieurs études ont montré que la rigidité artérielle était un facteur prédictif, précoce et
indépendant de survenue d'événements cardiovasculaires (2-5). En effet, I’artériosclérose, ou
le durcissement (sclérose) et I’épaississement des parois artérielles, reste longtemps
asymptomatique et peut se révéler tardivement par un éveénement aigu, parfois grave, tel
I’infarctus du myocarde ou I’accident vasculaire cérébral. Dans ce contexte, il apparait
nécessaire d’améliorer le dépistage des patients présentant une augmentation de la rigidité
artérielle pour anticiper et freiner son développement et, ainsi, prévenir la survenue de
complications cardiovasculaires.

1 Rigidité artérielle

La rigidité artérielle est définie par la perte de compliance des gros troncs artériels, c¢’est a dire
leur capacité a se distendre sous 1’effet d’une onde de pression systolique, a emmagasiner
I’énergie ainsi développée et a la restituer lors de la diastole par un mécanisme passif de retour
a un calibre présystolique (figure 1). Cette propriété¢ mécanique permet d’amortir la pulsatilité
artérielle au niveau des artéres proximales et de transformer le débit sanguin pulsé en débit
continu au niveau des artérioles afin de protéger les organes périphériques, notamment les reins
et le cerveau.

Compliance Compliance
artérielle arterielle

entricule | oo . -
Resistances \  gauche | | Resistances
périphériques \/ périphériques

Systole Diastole

Figure 1: schématisation de la compliance aortique au cours d’'un cycle cardiaque

1.1 Caractéristiques de la paroi artérielle

La paroi artérielle est formée par trois feuillets concentriques qui se superposent de 1’intérieur
vers I’extérieur du vaisseau : I’intima, la média et 1’adventice (6). La média, formée par
I’assemblage de cellules musculaires lisses et d’une matrice extracellulaire constituée de
collagene et d’¢élastine, confere aux arteres 1’essentiel de leur fonction de compliance (7,8). Par
ailleurs, les propriétés élastiques des arteéres varient le long de l'arbre artériel, avec une



hétérogénéité de structure moléculaire, cellulaire et histologique de la paroi en fonction des
segments ¢tudiés. Schématiquement, on distingue deux types d’artéres :

- Lesarteres centrales (aorte, artéres carotides et iliaques), proches du coeur, ont un grand
calibre, une paroi épaisse et ¢lastique. Elles assurent ainsi le réle de compliance et de
conductance permettant d'amortir la pulsatilité artérielle qui existe au niveau de l'aorte
et de la transformer en un débit continu au niveau des artérioles.

- Les artéres périphériques ou musculaires, dont le calibre est plus petit, ont une quantité
moindre de tissus élastique et une composante musculaire plus importante au niveau de
leur média. Elles jouent un réle majeur dans la régulation du tonus vasculaire (9).

1.2 Conséquences physiopathologiques (figure 2)

Le vieillissement artériel est marqué par des modifications structurales et un remodelage de
l'architecture de la paroi vasculaire conduisant a une diminution de ['¢lasticité et a une
augmentation de la rigidité artérielle. Cette augmentation de la rigidité artérielle peut conduire
a des dommages au niveau du cceur et des organes périphériques (10).

Compliant Aorta Stiff Aorta

Aging Disease

/\_’\ Lifestyle Genetics

Aortic BP = 102/76

Favorable Timing of
Wave Reflection

Favorable afterload
pattern and boost in
coronary perfusion

&N\
Slow PWV
(-4 mjs)

i Aortic BP = 152/66
Fast PWV
(12 mfs)

Premature Wave
Reflection
Adverse afterload

pattern and reduced
caronary perfusion

Excess Pulsatility
_.-.

Organ damage in
low-resistance beds

v

Figure 2 : conséquences physiopathologiques d 'une augmentation de la rigidité artérielle (10)

Au niveau cardiaque, la rigidité artérielle augmente la charge hémodynamique et le travail
systolique du ventricule gauche, conduisant a une augmentation des besoins en oxygene du
myocarde, a une hypertrophie ventriculaire et a une potentielle dysfonction cardiaque
diastolique (11-14). Elle entraine également une diminution de la perfusion coronaire
diastolique qui participe a I'augmentation du risque d'événements coronariens (15).

Au niveau périphérique, 1’augmentation de la rigidité artérielle s’accompagne d’une
hyperpulsatilit¢ du flux sanguin responsable d’un remodelage artériolaire hypertrophique
interne (augmentation de 1’épaisseur de la paroi et diminution du calibre vasculaire). Ce
remodelage peut étre a I’origine d’atteintes au niveau des organes a faible résistance vasculaire
comme le cerveau et le rein (16). Ce phénoméne participe a l'augmentation du risque de
survenue d'accidents vasculaires cérébraux et a I'aggravation de maladies comme l'insuffisance
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rénale chronique ou la démence (17-20). Des études suggerent également le role de la rigidité
artérielle dans I’atteinte de la microcirculation testiculaire, hépatique ou encore placentaire,
responsables de complications propres (21-23).

1.3 Evaluation de la rigidité artérielle par la vélocité de I’onde de pouls (VOP)

La méthode de référence d’évaluation de la rigidité artérielle repose sur la mesure de la vélocité
de I’onde pouls (VOP) carotido-fémorale (24). La mesure de la VOP est basée sur le principe
physique que la vitesse de propagation d'une onde de pression dans un milieu solide est
proportionnelle a sa rigidité. Il s'agit d'une méthode non-invasive, simple, robuste et
reproductible qui consiste a enregistrer I’onde de pouls ou de flux sanguin au niveau de I’artére
carotide commune et de I’artére fémorale commune. Cet enregistrement permet de mesurer le
délai entre les pieds d’ondes (temps de transit carotido-fémoral : TTcf), pour ensuite diviser la
longueur parcourue (distance carotido-fémorale : Dcf) par ce délai (figure 3).

Artere >
Carotide
commune
Artere dL
fémorale
commune
—p|dt - >

Figure 3 : mesure de la VOP carotido-fémorale (VOP = dL / dt)

Les deux appareils les plus communément employés utilisent respectivement ’application
simultanée de capteurs de pression pi€¢zoélectrique sur I’artére carotidienne et I’artére fémorale
(Complior®, Alam Medical, France) ou la tonométrie d’aplanation combinée a un ECG avec
des mesures séquentielles au niveau de ’artére carotide commune et de 1’artére fémorale
(SphygmoCor®, AtCor, Australie) (25,26). D’autres appareils comme le WAKIe R3 2TC ®
(Athys Medical, France), utilisant la mesure des ondes de flux par Doppler, sont également
utilisés (27). Les recommandations de I’'ESH-ESC de 2013 et 2018 fixent a 10 m.s™ le seuil au-
dela duquel la VOP est anormalement ¢levée (28,29).

En pratique clinique, ces techniques souffrent de plusieurs inconvénients qui freinent leur
généralisation comme examen de routine. En effet, bien que d’une simplicité apparente, elles
nécessitent une bonne expérience de I’opérateur. De plus, elles sont parfois non réalisables chez
les patients présentant un indice de masse corporelle ¢élevé, le pannicule adipeux rendant
difficile ’acces au pouls. Enfin, ces techniques sont relativement chronophages : la durée d’une
mesure est en moyenne de 15 a 20 minutes (en comptant le temps de repos allongé de 10
minutes nécessaire précédant la mesure), ce qui limite sa réalisation de maniére courante en
consultation. C’est pourquoi, depuis plusieurs années d’autres appareils plus simples
d’utilisation ont été développés comme le pOpmetre® (Axelife, France) (30) utilisant deux
capteurs de photo-pléthysmographie placés au niveau du doigt et de 1’orteil ou encore des
systémes utilisant des manchons gonflables au bras et a la cheville (31) comme le MESI
mTABLET® (MESI, Slovénie).



1.4 Déterminants de la rigidité artérielle

Les deux principaux déterminants de la rigidité artérielle sont 1'dge et le niveau de pression
artérielle (24). Les valeurs de référence de VOP en fonction de 1’age et du niveau de pression
artérielle ont été publiées en 2010 sur une population de plus de 11 000 patients (figure 4) (32).
D’autres facteurs comme le sexe, le diabete, le tabagisme, l'indice de masse corporelle (IMC)
ou la sédentarité contribuent a augmenter la rigidité artérielle (33—35). Certains médicaments
anti-hypertenseurs, notamment les inhibiteurs du systéme Rénine-Angiotensine, permettent de
faire diminuer la rigidité artérielle indépendamment de la baisse de PA (36,37).

Cependant, au cours des derni¢res années, plusieurs études ont montré qu’a nombre de facteurs
de risque cardiovasculaire équivalent, certains patients ont une rigidité artérielle ¢levée (rentrant
dans la catégorie d’EVA : Early Vascular Aging — vieillissement artériel accéléré) alors que
d’autres semblent protégés et ont une rigidité artérielle moins élevée (rentrant dans la catégorie
SUPERNOVA Supernormal Vasculare Aging — age vasculaire supernormal) (38—40). De plus,
des travaux réalisés chez I’adolescent et 1’adulte jeune suggerent que la rigidité artérielle
pourrait étre un marqueur de risque précoce, précédant I’apparition de complications cardio-
métaboliques comme I’hypertension artérielle, 1’obésité ou la résistance a I’insuline (41).

Il apparait des lors important de pouvoir dépister ces patients présentant un vieillissement
artériel accéléré afin de les prendre en charge et de prévenir I’apparition de complications.

|
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Figure 4 : valeurs de référence de la VOP en fonction de [’dge et de la pression artérielle (32)



2  Problématique liée a la mesure de VOP : influence de la pression artérielle

La VOP est devenue synonyme de rigidité artérielle. Comme support théorique a ce raccourci,
'équation de Bramwell-Hill (42,43) montre le lien direct entre la VOP et la distensibilité
artérielle définie par les variations du diametre de la lumiére artérielle en fonction des variations
de pression selon la formule suivante : VOP =V [(A/p) x (DA/P)] (avec A : aire de la lumiére
artérielle, p : densité sanguine, OA/OP : variation de l'aire de la lumiére artérielle en fonction
des variations de pression artérielle). Ainsi, lorsque la pression artérielle augmente, le diameétre
de la lumicre artérielle va plus ou moins augmenter selon la capacité de distensibilité des
vaisseaux, entrainant ainsi une augmentation plus ou moins importante de la VOP. Un patient
possede donc un continuum de valeurs de VOP en fonction de sa pression artérielle. De plus,
ce continuum dépend des caractéristiques intrinseéques de la paroi vasculaire, propres a chaque
patient.

On comprend alors pourquoi une valeur ponctuelle de VOP pour un niveau de pression donnée
ne peut a elle seule caractériser la rigidité artérielle globale. Ainsi, le développement d'un
procédé permettant une mesure couplée des variations VOP en fonction des variations de
pression artérielle pourrait étre une avancée majeure dans la stratification du risque
cardiovasculaire, car elle permettrait une analyse dynamique, personnalisée et donc plus fidele
de la rigidité artérielle.

La mesure ponctuelle de VOP étant déja complexe, 1’obtention de variations importantes de
pression artérielle en routine pour étudier la rigidité artérielle rendrait la tache d’autant plus
ardue et éthiquement peu recommandable car, cela signifierait I’administration de médicament
provoquant une hypotension ou hypertension artérielle chez les patients. Certains auteurs ont
essay¢ de se rapprocher de cet objectif, en mesurant la VOP en position debout et allongée,
apres administrations de vasopresseurs ou grace a des enregistrements sur 24 heures (44—46).
Cependant, les variations de pression artérielle observées étaient souvent peu importantes.

3 Projet de « consultation médicale endormie » en anesthésie

Chaque année, 12 millions d’anesthésies générales (AG) sont réalisées en France et plus de 300
millions a travers le monde, avec a la clef une somme de données cardiovasculaires largement
sous-utilisées. Lors d’une opération chirurgicale, les anesthésistes surveillent de multiples
signaux physiologiques, notamment hémodynamiques (électrocardiogramme, pression
artérielle, contour de I’onde de pouls, flux sanguin...) qui servent a évaluer la réaction et
I’adaptation des patients au stress de I’AG et de la chirurgie tout en permettant d’ajuster les
doses de produits anesthésiques. Depuis 2019, 1’équipe d’anesthésie du CHU Lariboisiére a
développé I’idée d’exploiter ces données pour dépister et prédire des atteintes cardiovasculaires,
en faisant de I’AG standard une « consultation médicale endormie » (47). Cette approche
innovante consiste a appréhender I’AG comme une opportunité de test diagnostique en matiére
cardiovasculaire ou neurologique, en capitalisant sur les données collectées a cette occasion,
au-dela de leur utilité premicre aux fins de monitoring de I’anesthésie. Cette méthode présente,
par rapport a des conditions classiques de diagnostic, I’avantage de produire des signaux non
biaisés par des stimuli extérieurs, et donc particuliérement objectifs.

Entre autres, la « consultation médicale endormie » pourrait permettre, au travers du recueil des
données se rapportant a ’onde de pouls, d’évaluer la rigidité artérielle en temps réel, et donc
aider a identifier précocement les signes avant-coureurs de fragilités cardiovasculaires pour
orienter les patients dans des filiéres de soins et de suivi appropriées.



4 Proposition de 1'étude

Dans cette étude pilote, nous avons cherché a monitorer la rigidité artérielle par une méthode
de référence (Doppler carotido-fémoral), de maniére non invasive et continue au bloc
opératoire, pour essayer de démontrer la faisabilité¢ de la mesure de la VOP sous AG et sa
concordance avec une évaluation éveillée.

De plus, I’AG étant fréquemment associée a des variations de pression artérielle, nous nous
sommes proposés d’étudier la VOP de manic¢re dynamique en fonction des variations de
pression artérielle moyenne (PAM).
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METHODE

1 Population étudiée

Entre octobre 2022 et février 2023, les patients devant bénéficier d'une intervention chirurgicale
programmée sous AG ont ¢été sélectionnés pour participer a cette étude prospective,
monocentrique et de soins courants. Les patients n'ayant pas atteints la majorité le jour de
l'intervention, les femmes enceintes et les patients ayant exprimé leur refus de participer
n'étaient pas inclus. Le consentement oral a la participation de I'étude était recueilli la veille de
l'intervention. A tout moment, les patients pouvaient s'opposer a l'utilisation des données
informatiques enregistrées lors de l'intervention a des fins de recherche médicale. Ce projet a
recu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest IV (intitulé : Non-
invasive Measurement of Arterial Stiffness by Pulse Wave Velocity (NIVOP), Protocole APHP
n® 2203812, CPP 22.03049.000125, ClinicalTrial.gov Identifier : NCT05654402) (Annexe).

Les données démographiques et les principales informations relatives aux patients ont été
recueillies lors de la consultation d'anesthésie : le sexe, I'dge, le poids, la taille, les facteurs de
risque cardiovasculaire (tabagisme, hypertension artérielle, dyslipidémie, diabéte), les
antécédents de maladies cardiovasculaires (coronaropathie, accident vasculaire cérébral,
artériopathie oblitérante des membres inférieurs) et le traitement médicamenteux de fond.

2 Protocole de I’étude (figures 5 et 6)

2.1 Monitorage standard et protocole d’anesthésie

A l'arrivée en salle d'intervention, tous les patients ont bénéficié d'une surveillance standard de
I'¢lectrocardiogramme (ECG), de la fréquence cardiaque (FC), de la saturation pulsée en
oxygeéne (SpO»), de la pression artérielle non invasive mesurée par oscillométrie au brassard
(PNI), de la concentration en dioxyde de carbone télé-expiratoire (EtCO2) et de la profondeur
de l'anesthésie par utilisation de l'index bi-spectral de I'électroencéphalogramme (BIS).
L’ensemble de ces signaux peropératoires €tait transmis sur un moniteur patient IntelliVue
MX850 ® (Philips, Pays-Bas).

L'induction de l'anesthésie était réalisée grace a I'administration par voie intraveineuse d'un
médicament hypnotique (Propofol a la posologie de 2-3 mg/kg) et d'un médicament
morphinique (Sufentanil a la posologie de 0,2-0,3 pg/kg ou Rémifentanil a la posologie de 0,3-
0,5 ng/kg). Les patients étaient intubés aprés administration d'un agent curarisant (Atracurium
a la posologie de 0,5 mg/kg) et la ventilation mécanique était adaptée afin d'atteindre un objectif
de volume courant de 6 mL/kg et d'EtCO; entre 35 et 38 mmHg. L'entretien de I'anesthésie,
réalisé¢ par gaz halogénés ou par anesthésie intra-veineuse a objectif de concentration, était
ajusté pour obtenir une sédation compatible avec le geste chirurgical (BIS entre 40 et 60).
L'administration de médicaments au cours de l'intervention, de fluides ou de vasopresseurs était
laissée a la discrétion du médecin anesthésiste en charge du patient.
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2.2 Monitorage continu de la VOP par Doppler carotidien et fémoral

A l'arrivée en salle d'intervention, outre les éléments de surveillance standard, les patients ont
bénéfici¢ de la mise en place de deux sondes de Doppler pulsé, I'une en regard de l'artére
carotide commune droite au niveau du cou, I’autre en regard de 1'artére fémorale commune au
niveau du pli de l'aine.

Les sondes étaient ensuite connectées au moniteur WAKIe R3 2TC ® (Athys Medical, France),
afin d'obtenir un enregistrement en continu des flux artériels carotidien et fémoral apres
optimisation des réglages de profondeur, de gain et de puissance du faisceau ultrasonore. Le
signal était considéré de bonne qualité lorsque l'enveloppe du flux décrivait un flux laminaire.

2.3 Enregistrement et extraction des signaux

Le WAKIe R3 2TC ® était lui-méme connecté au moniteur patient IntelliVue MX850 ®,
permettant une centralisation et un export numérique des signaux. L'ensemble des
enregistrements peropératoires a ensuite été extrait manuellement et analysé a posteriori sur le
logiciel Graphysio, permettant une représentation graphique et synchronisée de 1'ensemble des
signaux peropératoires.

Moniteur Philips IntelliVue MX 850®

Moniteur WAKle R3 2TC®

Sonde Doppler fémorale

Sonde Doppler carotidienne

Figure 5 : photographie légendée d’une patiente au bloc opératoire bénéficiant d 'une surveillance standard et
d’un monitorage continu de la VOP par Doppler carotidien et fémoral
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Figure 6 : photographies du moniteur WAKIe R3 2TC ® (panel de gauche) et de I’écran du moniteur IntelliVue
MX850 ® (panel de droite) permettant |’enregistrement de [’ensemble des signaux peropératoires
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3 Méthode de mesure des différents paramétres utilisés dans cette étude

3.1 Mesure de la VOP (figure 7 et 8)

Les mesures de VOP ont été réalisées a 1’aide du logiciel Graphysio en utilisant la formule
suivante, VOP = Dcf / TTcf (m.s™!) avec :

Dcf': la distance carotido-fémorale (en millimetres) qui est la distance mesurée entre les deux
sondes de Doppler, recueillie manuellement avant l'intervention, a I'aide d'un métre ruban.

TTcf: le temps de transit carotido-fémoral (en millisecondes) qui est défini comme le temps
séparant les pieds des ondes de flux carotidien et fémoral (méthode dite "pied a pied"). Pour
réaliser cette mesure, nous avons utilisé la méthode du maximum d'accélération de la fonction
dérivée seconde, calculée de maniére automatique par le logiciel. La bonne position des points
sur les deux signaux analysés était vérifiée visuellement sur I’intégralité des périodes étudiées.
En cas d’altération du signal ne permettant pas la détection du pied d’onde (notamment due a
un déplacement des sondes lors de I’induction de I’AG ou a la mobilisation du patient), le TTcf
n’était pas mesuré. Pour chaque période de mesure, nous avons relevé le pourcentage de
mesures de TTcf et de VOP analysées par rapport au nombre total de cycles cardiaques. Les
valeurs de TTcf étaient moyennées sur 30 cycles cardiaques consécutifs pour diminuer le risque
d’écarts accidentels.

Nous avons donc pu obtenir pour chaque patient une mesure de VOP continue au cours du
temps (figure 8).

Légende :
/ Doppler carotidien

v

/ Doppler fémoral

Doppler carotidien
(dérivée seconde)

/ Doppler fémoral
(dérivée seconde)

A Pied d’'onde Doppler
¥ Maximum de seconde
dérivée

-« TTcf

Figure 7 : représentation de la mesure du TTcf sur le logiciel Graphysio en utilisant la méthode « pied a pied »

Légende :
/ pam

FC

/ Doppler carotidien
/ Doppler fémoral
TTcf
/ TTcf moyen sur 30 sec
/ vorx10

Figure 8 : exemple de représentation sur le logiciel Graphysio de ’ensemble des paramétres d’intérét (PAM,
FC, TTcf et VOP x 10) au cours du temps
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3.2 Périodes d'intérét (figure 9)

L'enregistrement continu de la VOP nous a permis de cibler des périodes d'intérét au cours de
l'intervention. L'objectif était d'obtenir pour chaque patient une mesure de VOP a I’éveil, avant
I’induction de I’anesthésie (VOPyey) et plusieurs mesures sous AG (VOPag). En effet, nous
avons recueilli une mesure moyenne de VOP sous AG (VOPac moyenne) sur I’ensemble de la
période analysée. En outre, pour s’affranchir d’une potentielle influence de la PAM, nous avons
réalisé¢ une mesure de VOPag a un niveau de PAM identique a celle du patient éveillé, avant
I’induction de I’anesthésie (VOPaG @8 méme niveau de PAM). Si le patient présentait a plusieurs
reprises des niveaux de PAM sous AG équivalents a la PAM a I’éveil, alors seule la premiére
valeur était considérée.

De plus, les variations de pression artérielle sont fréquentes lors de I’AG (48). En effet, il est
courant d’observer des hypotensions artérielles induites par les médicaments d’anesthésie
pouvant justifier 1’utilisation de vasopresseurs comme la Noradrénaline pour permettre une
normalisation de la PAM (selon les recommandations de bonne pratique de la SFAR : Société
Francaise d'Anesthésie-Réanimation) (49). Ces variations hémodynamiques surviennent la
plupart du temps apres 1’induction de I’AG, a niveau de sédation constant et en dehors de tout
stimulus chirurgical.

Dans cette étude, nous avons défini comme « épreuves dynamiques » (incluant « épreuves de
montée de PAM » et « épreuves de baisse de PAM ») les variations de pression artérielle
induites par I’augmentation ou la diminution des posologies de Noradrénaline. Nous avons alors
pu étudier I’influence de la PAM sur la valeur de VOPag, en ¢éudiant les variations de VOP :
AVOP = (VOPy — VOP1) / VOP; (en %) en fonction des variations de PAM : APAM = (PAM)
— PAM;) / PAM) (en %) au cours de chaque épreuve dynamique (avec 0 : valeur au début de
I’épreuve et 1 : valeur en fin d’épreuve). Seules les épreuves avec une variation de PAM de
plus de 10% (APAM > 10%) étaient prises en compte. Enfin, nous avons analysé pour chaque
patient au maximum une épreuve de montée et/ou une épreuve de baisse de PAM.

Légende :
. Baisse de PAM Montée de PAM / PAM
p FC
I T VOP x 10
<+ Temps anesthésiques
e P - A i A
A i ‘/‘—V\\-\_\\J;M A VOP d'intérat :
i 1 12\ 13l i |A:vor,,
i | B:VOP,; 3 méme PAM
1:VOP, baisse de PAM
2 : VOP, baisse de PAM
3 : VOP, montée de PAM
VOP,; moyenne 4 : VOP, montée de PAM
Eveil Induction Anesthésie générale

Figure 9 : exemple des périodes d’intérét pour la mesure de VOP x 10 au cours de [’anesthésie générale
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3.3 Analyse continue de la VOPac en fonction de la PAM

Dans cette étude, 1’objectif était de réaliser une analyse continue de la VOPag en fonction de la
PAM. Pour réaliser cette analyse, nous avions besoin d’un enregistrement continu de la VOPac
(obtenu grace au Doppler carotido-fémoral) ainsi que d’un enregistrement continu de la PAM.

3.3.1 Approche de la PAM en continu (figure 10)

Le monitorage invasif continu de la pression artérielle nécessitant la pose d’un cathéter artériel
n’est pas systématique en anesthésie. En effet, la majorité des patients ne requiert qu’une
surveillance discontinue de la pression artérielle de maniére non invasive a I’aide d’un brassard
oscillométrique. Dans cette étude, pour approcher une mesure continue de PAM, nous avons
formulé I’hypothése que celle-ci variait de maniére linéaire entre 2 prises de PAM au brassard
qui ¢étaient réalisées a la fréquence d’une fois par minute.

Lépende :
¥\ fPAM non invasive

\ J PAM invasive

Figure 10 : représentation au cours du temps des courbes de PAM continue (mesurée de maniére invasive par
cathétérisme artériel) et discontinue (mesurée de maniére non-invasive par brassard oscillométrique) chez un
patient ayant bénéficié d’'un double monitorage de la pression artérielle
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3.3.2 VOPac en fonction de PAM : définition de I’angle a (figure 11)

Pour chaque épreuve dynamique, nous avons donc pu représenter la PAM et la VOPag en
continu au cours du temps (figure 11 : panels Al et B1).

Relation entre la VOPag et la PAM : pour chaque épreuve dynamique, nous avons représenté
graphiquement le nuage des points de VOPac en fonction de la PAM. Nous avons ensuite
construit, pour chaque épreuve dynamique, la régression linéaire de la VOPag en fonction de

la PAM (figure 11 : panels A2 et B2).

Définition de I’angle a : I’angle a était défini comme 1’angle formé par I’intersection de la droite
de régression linéaire avec 1’axe horizontal (figure 11 : panels A2 et B2).

Bl Légende :
/ PAaM
/ voPx10

Az 10 n=a03 VOP,; moyenne de I'épreuve = 7,8 m.s! BZ 10 n-350
r=094 r=0,78
~ 97 94
" "
-E— 8+ -E— 84
Dt.g L& n%.') 74 VOP,; moyenne de I'épreuve = 5,9 m.s?
s :
64
5 L] 1 T L] 1 5 L] 1 T L] 1
50 60 70 80 90 100 50 60 70 80 90 100

PAM (mmHg) PAM (mmHg)

Figure 11 : représentation sur le logiciel Graphysio de la PAM et de la VOP ¢ x 10 en fonction du temps (1) et
construction de la droite de régression linéaire de la VOP 4 en fonction de la PAM permettant de définir [’angle
0. (2) au cours de 2 exemples :
A : épreuve de montée de PAM chez un patient de 67 ans hypertendu et tabagique actif (avec 403 points
VOP-PAM)
- B : épreuve de baisse de PAM chez une patiente de 22 ans sans facteur de risque cardiovasculaire
(avec 350 points VOP-PAM)
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4 Objectifs de I'étude

4.1 Objectif principal : faisabilité de 1'évaluation de 1a VOP sous AG

Comparaison VOP,ey et de VOPag

L'objectif premier de cette étude était de comparer la VOPrey & la VOPaGg. La PAM étant un
facteur déterminant de la VOP, nous avons choisi de comparer d’une part, la VOPrey a la VOPag
moyenne et, d’autre part, les mesures de VOPrey et de VOPaG réalisées a un méme niveau de
PAM.

Corrélation entre VOPrev et VOPAG

Nous avons ¢galement cherché a montrer une corrélation entre la VOPrey et la VOPAG moyenne
d’une part, et entre les mesures de VOPrey et de VOPag réalisées @ un méme niveau de PAM
d’autre part.

VOP en fonction de 'dge

L’age étant décrit dans la litératture comme le principal facteur influengant la VOP, nous avons
voulu montrer dans notre cohorte que la VOP variait en fonction de 1’age, a la fois a I’éveil et
sous AG. Nous avons donc analysé¢ la VOP.y et la VOPag en fonction de 3 groupes
d’age différents : <40 ans, 40-60 ans et > 60 ans.

4.2 Objectif secondaire : étude dynamique de la VOPac

L’objectif secondaire était d'étudier les variations de VOPag en fonction des variations de PAM
sous AG. Les patients inclus dans cette analyse devaient avoir bénéficié d'au moins une
¢valuation dynamique de VOPaG par montée et/ou baisse de PAM.

Relation entre VOP et PAM sous AG

Nous avons étudié les variations de VOPag, de PAM et de FC entre le début et la fin des
épreuves dynamiques de montée et de baisse de PAM. Nous avons également recherché la
corrélation entre AVOP et APAM sous AG.

Analyse de la VOP en fonction de la PAM et étude de ’angle a

Dans cette partie, nous avons étudié la relation entre VOP et PAM en mesurant le coefficient
de corrélation linéaire de la VOPaG en fonction de la PAM au cours de chaque épreuve de
montée et de baisse de PAM. Nous avons ensuite étudié I’angle o comme potentiel indice de
rigidité artérielle dynamique en analysant sa valeur en fonction des 3 groupes d’age
préalablement décrits : <40 ans, 40-60 ans et > 60 ans.
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Prédiction du statut cardiovasculaire des patients

Dans cette dernicre partie, nous avons €tudié¢ la capacité¢ de la VOPag et de I'angle a a
discriminer les patients en fonction de leur risque cardiovasculaire.

Nous avons défini deux groupes de patients : un groupe a haut risque et un groupe a faible
risque cardiovasculaire. Les critéres utilisés étaient les suivants :

- Critere majeur : age > 50 ans

- Criteres mineurs : tabagisme actif (sevrage < 1 an), diabéte, dyslipidémie, hypertension
artérielle, antécédent d’évenement cardiovasculaire (syndrome coronarien aigu (SCA),
artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI), accident vasculaire cérébral
(AVOQ)).

Les patients ont été classés dans le groupe a haut risque cardiovasculaire (RCV +) s’ils
présentaient un critére majeur ou au moins deux critéres mineurs, et dans le groupe a faible
risque cardiovasculaire (RCV -) dans le cas contraire.

Nous avons ensuite comparé les valeurs de VOPag et d’angle a entre les patients a haut risque
(RCV +) et ceux a faible risque (RCV -) cardiovasculaire. Pour les patients présentant 2
¢valuations dynamiques (une montée et une baisse de PAM), nous avons utilisé¢ la moyenne des
valeurs de VOPxag et d’angle a. Nous avons enfin défini le seuil de chacun de ces parameétres
permettant d’obtenir le meilleur couple sensibilité — spécificité pour la prédiction du risque
cardiovasculaire.

5 Synthese des parametres recueillis dans cette étude

Les principaux paramétres recueillis au cours de cette étude étaient :

e VOPey et PAMiey : VOP et PAM a I’¢éveil (avant I’induction)

« VOPaG et PAMag moyennes : valeurs moyennes de VOP et de PAM sous AG

« VOPac a méme PAM : VOP sous AG lorsque la PAMag était équivalente a la PAMiey

« VOPget PAMj: VOP et PAM au début d’une épreuve dynamique sous AG

« VOP; et PAM; : VOP et PAM a la fin d’une épreuve dynamique sous AG

« AVOP et APAM : variations de VOP et de PAM au cours d’une montée ou d’une baisse
de PAM sous AG (entre 0 : début de I’épreuve et 1 : fin de I’épreuve)

. Angle a: indice de rigidité artérielle dynamique correspondant a 1’angle formé par
I’intersection de la droite de corrélation de VOPag en fonction de PAMag avec I’axe
horizontal au cours d’une épreuve dynamique
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6 Analyse statistique

L'analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel GraphPad Prism © (La Jolia California,
USA). Le seuil de significativité était déterminé avec un risque a a 5%. Les variables
qualitatives étaient exprimées en pourcentage et les variables quantitatives en médiane avec les
premier et troisiéme interquartiles.

Un test de Wilcoxon a été utilisé pour comparer les données appariées entre 1’éveil et I’AG.
Pour apprécier 1'écart entre la VOPrey et la VOPag, une corrélation de Spearman et des analyses
de concordance ont été réalisées grace a la méthode de Bland et Altman. L’analyse de la VOP
en fonction des 3 groupes d’age a été réalisée avec un test de Kurskal-Wallis ; un post-test de
comparaisons multiples des moyennes de Dunn a été utilisé pour comparer les groupes deux a
deux.

Dans I’analyse des épreuves dynamiques sous AG, un test de Wilcoxon a été utilisé pour
comparer les valeurs de VOPag, de PAM et de FC entre le début et la fin des épreuves de
montée et de baisse de PAM. Une régression linéaire et une corrélation de Spearman ont été
réalisées pour mettre en relation AVOPaG et APAM. Une corrélation de Spearman a également
été réalisée pour mettre en relation la VOPag et la PAM au cours de chaque épreuve dynamique.
Un test de Mann-Whitney a été réalisé pour comparer les valeurs médianes de VOPag et d’angle
a entre les montées et les baisses de PAM. L’analyse de la VOPag et de I’angle a en fonction
des 3 groupes d’age a été réalisée avec un test de Kurskal-Wallis ; un post-test de comparaisons
multiples des moyennes de Dunn a été utilisé pour comparer les groupes deux a deux.

Dans I’analyse en fonction du risque cardiovasculaire, un test de Mann-Whitney a été utilisé
pour comparer les valeurs de VOPag et d’angle a entre les patients a haut risque (RCV +) et les
patients a faible risque (RCV -) cardiovasculaire. La capacité de ces différents parameétres a
discriminer les patients en fonction de leur risque cardiovasculaire a été représentée
graphiquement par la construction de courbes ROC. Enfin, pour chaque paramétre, nous avons
mesuré 1’aire sous la courbe ROC et défini le seuil optimal permettant d’obtenir le meilleur
couple sensibilité-spécificité.

19



RESULTATS

1 Population

1.1 Diagramme de flux (figure 12)

Entre octobre 2022 et février 2023, 43 patients ont été inclus dans 1'étude. 2 patients ont été
exclus, présentant une qualité des signaux Doppler insuffisante.

Parmi ces 41 patients : 32 ont bénéficié a la fois d'une évaluation de VOP:rey et de VOPag.

38 patients ont bénéficié¢ d'au moins une évaluation dynamique et continue de VOPag, avec un
total de 54 épreuves (24 montées de PAM et 30 baisses de PAM).

43 Patients inclus

2 Patients exclus

(qualité de signal
insuffisante)

41 Patients analysés

(mesures sous AG)

Relation VOP,, et VOP,; : Etude de VOP,; en fonction de la PAM :

Mesures a I’éveil et sous AG Mesures dynamiques sous AG
32 Patients 38 Patients
54 épreuves dynamiques :

- 24 montées PAM
- 30 baisses PAM

Figure 12 : diagramme de flux de l'étude
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1.2 Caractéristiques de la population (tableau 1)

Cette cohorte était formée de 19 hommes (46%) et 22 femmes (54%). L’age médian était de 47
[35-66] ans. Concernant les facteurs de risque cardiovasculaire, il y avait 13 patients
hypertendus (32%), 4 patients diabétiques (10%), 6 patients souffrant de dyslipidémie (15%) et
11 patients présentant un tabagisme actif (27%). Concernant le risque cardiovasculaire global,
22 patients étaient a faible risque (RCV-) (54%) et 19 patients étaient a haut risque (RCV+)
(46%). La majorit¢ de la population présentait peu de comorbidités et un risque
anesthésique faible a modéré : 9 patients ASA 1 (22%) et 29 patients ASA 2 (71%). Enfin,
concernant les procédures chirurgicales réalisées : 32 patients ont bénéficié d’un geste de
neuroradiologie interventionnelle (78%), 4 patients d’une chirurgie orthopédique (10%) et 5
patients d’une chirurgie viscérale (12%).

Données démographiques Tous (n=41)

Age (années) 47 [35-66]
Catégories d'age

<40ans 14 (34%)
40-60 ans 13 (32%)
> 60 ans 14 (34%)
Sexe
Masculin 19 (46%)
Féminin 22 (54%)
Taille (cm) 168 [165-179]
Poids (kg) 74 [64-81]
IMC (kg/m?2) 24,5 [22,1-27,9]
Distance carotido-fémorale (cm) 65 [61-68]
Facteurs de risque cardiovasculaire
HTA 13 (32%)
Tabac 11 (27%)
Dyslipidémie 6 (15%)
Diabete 4 (10%)
Antécédent d'évenement cardio-vasculaire 2 (5%)
Antécédent d'insuffisance cardiaque congestive 1(2%)
Risque cardiovasculaire*
Faible risque (RCV-) 22 (54%)
Haut risque (RCV+) 19 (46%)
Score ASA
ASA 1 9 (22%)
ASA 2 29 (71%)
ASA 3 2 (5%)
ASA 4 1(2%)
Neuroradiologie interventionnelle 32 (78%)
Chirurgie orthopédique 4 (10%)
Chirurgie viscérale 5(12%)

Tableau 1 : caractéristiques de la population exprimées en n (%) ou en médiane [interquartile]

*Les patients étaient classés a haut risque cardiovasculaire (RCV+) s’ils avaient plus de 50 ans ou présentaient
2 criteres parmi: HTA, tabagisme actif, dyslipidémie, diabéte, antécédent d’événement cardiovasculaire
(coronaropathie, AVC ou AOMI) ou antécédent d’insuffisance cardiaque congestive ; les patients étaient classés
a faible risque cardiovasculaire (RCV-) dans le cas contraire.
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2 Faisabilité de 1a mesure de VOP sous AG

2.1 Comparaison entre VOPrev et VOPAG (figure 13)

2.1.1 Comparaison entre VOPrev et VOPaG moyenne (tableau 2)

Dans I’analyse appariée des 32 patients ayant bénéfici¢é d'une évaluation de VOP a I’éveil et
sous AG, la VOP,., était significativement plus élevée (8,1 [6,9-10,3] m.s™!) que la moyenne
des mesures de VOPag (7,4 [6,6-8,4] m.s™) (p < 0,0001). Parallélement, les valeurs de PAM
étaient également significativement plus élevées a I’éveil (97 [91-106] mmHg) que sous AG
(81 [74-90] mmHg) (p < 0,0001). Les valeurs de FC et de BIS étaient significativement plus
¢levées a I’éveil que sous AG. La SpO; était significativement plus élevée sous AG.

Parameétres évalués Mesures a |'éveil Mesures sous AG  Significativité (p)
VOP (m.s-1) 8,1[6,9-10,3] 7,4 [6,6-8,4] < 0,0001
PAM (mmHg) 97 [91-106] 81 [74-90] < 0,0001
FC (bpm) 75 [67-81] 66 [55-74] <0,0001
Sp02 (%) 96 [93-98] 98 [97-99] < 0,0001
BIS (%) 95 [91-97] 39 [34-44] < 0,0001

Tableau 2 : comparaison de la VOP et des paramétres de monitorage peropératoire entre l'éveil et I'AG sur
I’ensemble des mesures effectuées

2.1.2 Comparaison entre VOPrev et VOPAG 2 méme PAM (tableau 3)

Lorsqu’on s’intéressait uniquement aux mesures de VOPag réalisées a un méme niveau de
PAM qu’a I’éveil (APAM < 10% entre éveil et AG), on ne retrouvait pas de différence
significative entre la VOPyey (8,1 [6,9-10,3] m.s™) et la VOPag (7,9 [7,1-10,2] m.s") (p = 0,13).
Il n'y avait pas non plus de différence significative entre les valeurs de PAM a I’éveil (97 [91-
106] mmHg) et sous AG (96 [89-105] mmHg) (p = 0,82). Les valeurs de FC et de BIS étaient
significativement plus ¢élevées a 1’éveil que sous AG. La SpO; ¢était significativement plus
¢levée sous AG.

Paramétres évalués Mesures a |'éveil Mesures sous AG  Significativité (p)
VOP (m.s-1) 8,1[6,9-10,3] 7,9[7,1-10,2] 0,82
PAM (mmHg) 97 [91-106] 96 [89-105] 0,13

FC (bpm) 75 [67-81] 69 [50-78] <0,01
Sp02 (%) 96 [94-98] 98 [97-99] < 0,0001
BIS (%) 95 [91-97] 44 [33-56] < 0,0001

Tableau 3 : comparaison de la VOP et des paramétres de monitorage peropératoire entre l'éveil et I'AG sur les
mesures effectuées a un méme niveau de PAM
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Figure 13 : comparaison de VOP;e, VOP4G, PAM,ey et PAMyg sur l’ensemble des mesures (A) et sur les mesures
réalisées a méme niveau de PAM (B)

2.2 Corrélation entre VOPrev et VOPAaG (figure 14)

Une bonne corrélation linéaire était retrouvée entre la VOPrey et la moyenne des mesures de
VOPas (r = 0,88, p < 0,001). L'analyse de Bland-Altman retrouvait un biais moyen de -0,98
m.s™! et des limites d'agrément supérieure et inférieure de -2,96 et 0,99 m.s™!.

Lorsque I'analyse portait uniquement sur les mesures de VOP réalisées a méme niveau de PAM,
alors la corrélation entre VOPrey et VOPag était meilleure (r = 0,97, p < 0,0001). L'analyse de
Bland-Altman retrouvait un biais moyen de -0,04 m.s! et des limites d'agrément supérieure et
inférieure de -0,88 et 0,80 m.s™.
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Figure 14 : corrélation linéaire (4) analyse de Bland-Altman (B) entre VOP,., et VOP 4 sur [’ensemble des
mesures (1) et a sur les mesures a méme niveau de PAM (2)
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2.3 VOP en fonction de I'age (figure 15)

Dans notre cohorte, il existait une différence significative de VOPrey dans 1’analyse en sous-
groupe en fonction de I’age (p < 0,001). La VOP;.y était significativement plus élevée dans le
groupe > 60 ans (11,1 [9,3-11,6] m.s™!) par rapport aux groupes < 40 ans (7,1 [6,5-7,7] m.s™")
(p < 0,001) et 40-60 ans (8,2 [6,9-9,6] m.s!) (p < 0,05). Il n’y avait pas de différence
significative de VOP:ey entre le groupe 40-60 ans et le groupe <40 ans. Il existait une différence
significative de PAM en fonction de I’age (p < 0,05) mais pas de différence de FC (tableau 4).

Sous AG, il existait également une différence significative de VOPaG dans I’analyse en sous-
groupe en fonction de 1’age (p < 0,001). La VOPxg était significativement plus €élevée dans le
groupe > 60 ans (9,3 [7,8-10,2] m.s!) par rapport aux groupes < 40 ans (6,5 [6,0-7,0] m.s) (p
<0,0001) et 40-60 ans (8,2 [6,9-9,6] m.s™!) (p <0,05). Il n’y avait pas de différence significative
entre le groupe 40-60 ans et le groupe < 40 ans. Il n’existait pas de différence significative de
PAM ni de FC en fonction de 1’age (tableau 4).

Parametres évalués <40 ans (n=10) 40-60ans (n=11) >60 ans (n=11) Significativité (p)

VOP (m.s-1) 7,116,5-7,7] 8,2[69-96]  11,1[9,3-11,6] < 0,001
PAM (mmHg) 90 [76-98] 97 [95-108] 105 [96-116] <0,05
FC (bpm) 78 [65-82] 74 [68-78] 73 [64-84] 0,94
VOP (m.s-1) 6,5 [6,0-7,0] 7,4 (6,6-7,7] 9,3[7,8-10,2] < 0,001
PAM (mmHg) 78 [65-81] 84 [76-93] 89 [72-93] 0,06
FC (bpm) 68 [54-72] 55 [53-80] 65 [56-77] 0,93

Tableau 4 : comparaison de la VOP, de la PAM et de la FC a l'éveil et sous AG en fonction de I’dge
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Figure 15 : VOP en fonction de l'dge a l’éveil (A) et sous AG (B)
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3 Evaluations lors d’épreuves dynamiques

3.1 Synthése des données recueillies lors des épreuves dynamiques (tableau 5)

Dans cette étude, 54 évaluations dynamiques et continues de VOPag ont pu étre réalisées au
cours de 24 épreuves de montées de PAM et 30 épreuves de baisses de PAM induites par des
modifications de posologies de médicaments vasopresseurs (Noradrénaline). La durée médiane
de ces épreuves dynamiques était de 6 [4-10] min et le nombre médian de points de VOPag
recueillis par épreuve était de 350 [244-509], soit 93 [82-98] % des points totaux enregistrés.

Il n’y avait pas de différence significative sur I’ensemble de ces données entre les épreuves de

montée et de baisse de PAM.

Données recueillies lors des épreuves dynamiques Ensemble des épreuves (n=54) Significativité (p)
Durée de I'épreuve (min) 6 [4-10]
6 [4-9] 6 [5-10] 0,39
Nombre de points de VOP 350 [244-509]
300 [190-405] 365 [294-502] 0,14
Pourcentage de points de VOP recueillis (%) 93 [82-98]
94 [82-98] 92 [80-98] 0,65

Tableau 5 : synthése des données recueillies au cours des épreuves dynamiques

3.2 Variations de VOPac induites par des variations de PAM (figure 16)

Lors des 24 épreuves de montée de PAM, on observait une augmentation significative de la
VOPac (p <0,0001). En effet, lorsque la PAM augmentait de 69 [63-73] a4 95 [90-101] mmHg
(soit une augmentation de 40 [29-50] %), la VOPaG augmentait de 6,6 [5,9-7,4] a4 7,0 [6,6-8,4]
m.s™! (soit une augmentation de 11 [6-17] %).

Lors des 30 épreuves de baisse de PAM, on observait une diminution significative de la VOPag
(p <0,0001). En effet lorsque la PAM diminuait de 97 [90-108] a 71 [65-77] mmHg (soit une
diminution de 29 [22-35] %), la VOPG diminuait de 7,4 [6,9-9,2] 4 7,0 [6,2-7,8] m.s™! (soit une
diminution de 12 [7-17] %).

Lorsqu’on s’intéressait a I’ensemble des 54 épreuves dynamiques, on retrouvait qu’une
variation de PAM de 32 [25-42] % en valeur absolue était responsable d’une variation de
VOPaG de 12 [6-17] % en valeur absolue. Il n’était pas retrouvé de variation significative de
FC au cours de ces épreuves dynamiques sous AG (tableau 6).
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Figure 16 : variations de VOP, de PAM et de FC au cours d’épreuves de montée (A) et de baisse (B) de PAM
(0 : début de I’épreuve, 1 : fin de |’épreuve)
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Montées de PAM (n=24)

Début Fin Significativité (p)
VOP (m.s-1) 6,6 [5,9-7,4] 7,0 [6,6-8,4] < 0,0001
A VOP (%) +11 [+6 ; +17]
PAM (mmHg) 69 [63-73] 95 [90-101] < 0,0001
A PAM (%) +40 [+29 ; +50]
FC (bpm) 59 [50-67] 57 [49-67] 0,63
A FC (%) -3[-9; +2]

Baisses de PAM (n=30)
Fin Significativité (p)

VOP (m.s-1) 7,4 [6,9-9,2] 6,7 [6,2-7,8] < 0,0001
A VOP (%) -12[-17; -7]
PAM (mmHg) 97 [90-108] 71 [65-77] < 0,0001
A PAM (%) -29[-35;-22]
FC (bpm) 64 [57-71] 65 [54-74] 0,28
AFC (%) +3[-5;12]

Ensemble des épreuves (n=54)
Variation en valeur absolue

A VOP (%) 12 [6-17]
A PAM (%) 32 [25-42]
A FC (%) 7 [3-15]

Tableau 6 : variations de VOP, de PAM et de FC au cours d’épreuves dynamiques sous AG

3.3 Corrélation entre AVOPac et APAM (figure 17)

Une bonne corrélation était retrouvée entre les AVOPag et APAM sur ’ensemble des 54
épreuves dynamiques réalisées (r = 0,87, p < 0,001).

AVOP (%)

APAM (%)

n=54
Spearman, r = 0,87

Figure 17 : corrélation linéaire entre APAM et AVOP 46
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3.4 Relation entre VOPac et PAM : étude de I’angle a

Nous avons donc construit au total 54 droites de régression linéaire de la VOPag en fonction
de la PAM pour les 54 épreuves dynamiques réalisées (30 montées et 24 baisses de PAM). Le
coefficient moyen de corrélation de ces droites était 0,85 [0,72-0,93] (p < 0,001). La valeur
moyenne de 1’angle a était de 1,9 [1,2-2,3] degrés et ne différait pas significativement entre les
montées et les baisses de PAM (p = 0,88).

3.5 Angle a en fonction de I’age (figure 18)

Au cours des 54 épreuves dynamiques réalisées chez 38 patients, il existait une différence
significative de la valeur de I’angle a dans I’analyse en sous-groupe en fonction de 1’age (p <
0,01) : 1,1 [0,5-1,9] degrés dans le groupe < 40 ans, 2,0 [11-2,7] degrés dans le groupe 40-60
ans et 2,3 [1,9-3,4] degrés dans le groupe > 60 ans. L’angle a était plus ¢élevé dans le groupe >
60 ans que dans le groupe <40 ans (p <0,01). Il n’y avait pas de différence entre les groupes <
40 ans et 40-60 ans, ni entre les groupes 40-60 ans et > 60 ans.

Il existait également une différence significative de la VOPag moyenne par épreuve dans
I’analyse en sous-groupe en fonction de 1’age (p < 0,001) : 6,5 [6,1-6,8] m.s™' dans le groupe <
40 ans, 7,2 [6,3-7,7] m.s™! dans le groupe 40-60 ans et 9,0 [7,5-9,9] m.s”! dans le groupe > 60
ans. La VOPxg était plus élevée dans le groupe > 60 ans que dans les groupes < 40 ans (p <
0,0001) et 40-60 ans (p < 0,05). Il n’y avait pas de différence de VOPac entre les groupes < 40
ans et 40-60 ans.

Parameétres évalués <40 ans (n=13) 40-60 ans (n=13) > 60 ans (n=12) Significativité (p)

o (degrés) 1,1[0,5-1,9] 2,0 [1,1-2,7] 2,3[1,9-3,4] <0,01
VOP (m.s-1) 6,5 [6,1-6,8] 7,2 [6,3-7,7] 9,0 [7,5-9,9] < 0,001

Tableau 8 : analyse de la VOP4q, de 'angle o et du produit (0. x VOP4g) en fonction de l’dge
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Figure 18 : représentation de [’angle o (A) et de la VOP 4 (B) en fonction de l’dge
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4 Analyse en fonction du risque cardiovasculaire

Dans cette derniére partie, nous avons ¢étudié la capacité de la VOPag et de I'angle o a
discriminer les patients en fonction de leur risque cardiovasculaire. Par ailleurs nous avons
voulu évaluer les performances d’un indice de rigidité artérielle mixte associant un parametre
statique (VOP) et dynamique (angle alpha) par I’intermédiaire du produit (o x VOPag).

4.1 VOPag, angle a et produit (o x VOPaG) en fonction du risque
cardiovasculaire (figure 19)

Dans cette étude, 38 patients ont bénéfici¢ d’une évaluation dynamique de la VOP sous AG.
Pami eux, 21 étaient considérés a faible risque cardiovasculaire (RCV-) et 17 a haut risque
cardiovasculaire (RCV+) en suivant les critéres que nous avions définis dans la méthodologie.

La VOPac était significativement plus basse dans le groupe RCV- (6,9 [6,2-7,2] m.s!) par
rapport au groupe RCV+ (8,1 [7,1-9,4] m.s™) (p < 0,01). L’angle o était significativement plus
bas dans le groupe RCV- (1,3 [0,7-2,0] degrés) par rapport au groupe RCV+ (2,6 [2,0-3,5]
degrés) (p < 0,001). Enfin, le produit (o x VOPag) était significativement plus bas dans le
groupe RCV- (8,1 [4,8-13,8] degrés.m.s™!) par rapport au groupe RCV+ (21,8 [14,7-34,7]
degrés.m.s™!) (p < 0,001) (tableau 9).

Parameétres évalués Risque cardio-vasculaire Significativité (p)
VOP (m.s-1) 6,9 [6,2-7,2] 8,1[7,1-9,4] <0,01
o (degrés) 1,3[0,7-2,0] 2,6 [2,0-3,5] < 0,001
o x VOP (degrés.m.s-1)  8,1[4,8-13,8] 21,8[14,7-34,7] < 0,001

Tableau 9 : VOP4q, angle o et produit (a.x VOP4q) en fonction du risque cardiovasculaire
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Figure 19 : VOP4q, angle a et produit (o x VOP4g) en fonction du statut de risque cardiovasculaire
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4.2 Performance de 1a VOPag, de I’angle a et du produit (o x VOPaG) pour
prédire le risque cardiovasculaire (figure 20)

Pour évaluer la capacité a prédire le risque cardiovasculaire, nous avons construit des courbes
ROC pour chacun des 3 paramétres étudiés. Les aires sous la courbe de la VOPag, de I’angle o
et du produit (o x VOPagG) étaient respectivement de 0,80 [0,64-0,95], 0,80 [0,66-0,94] et 0,85
[0,72-0,96] (p < 0,001).

Nous avons ensuite défini le seuil de chacun de ces parameétres permettant d’obtenir le meilleur
couple sensibilité — spécificité pour la prédiction du risque cardiovasculaire. Dans notre
population, au seuil de VOPag de 7,6 m.s™!, la sensibilité était de 64,7 [38,3-85,8] % et la
spécificité de 90,5 [69,6-98,8] %. Au seuil de 1,4 degrés, I’angle o avait une sensibilité¢ de 94,1
[71,3-99,9] % et une spécificité¢ de 57,1 [34,0-78,2] %. Enfin, une valeur du produit (o x
VOPaG) de 15,4 degrés.m.s™! permettait d’obtenir une sensibilité de 76,5 [50,1-93,2] % avec
une spécificité de 81,0 [58,1-94,5] % (tableau 10).

Paramétres évalués Analyse de la courbe ROC Performances du test

VOP (m.s-1) 0,80 [0,64-0,95] < 0,001 7,6 64,7 [38,3-85,8] 90,5 [69,6-98,8]
o (degrés) 0,80 [0,66-0,94] < 0,001 1,4 94,1[71,3-99,9] 57,1[34,0-78,2]
o x VOP (degrés.m.s-1) 0,85 [0,72-0,96] < 0,001 15,4 76,5[50,1-93,2] 81,0[58,1-94,5]

Tableau 10 : performances de la VOP4q, de ’angle o et du produit (o x VOP 46) pour prédire le risque
cardiovasculaire
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Figure 20 : courbes ROC de la VOP 46, de ’angle o. et du produit (o x VOP) pour la prédiction du risque
cardiovasculaire
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DISCUSSION

1 Synthése des résultats

L’analyse des résultats de cette étude préliminaire a permis de mettre en avant plusieurs points :
- lamesure de la VOP est réalisable sous AG et varie en fonction de 1’age ;

- la VOP varie avec la PAM et I’angle a (traduisant 1’influence de la PAM sur la VOP)
est plus élevé chez les patients agés ;

- T’utilisation d’un critére combiné de rigidité artérielle comme le produit (a0 x VOP),
intégrant un indice de rigidité artérielle dynamique, pourrait permettre de mieux
discriminer les patients a risque cardiovasculaire.

1.1 Faisabilité de 1a mesure de VOP sous AG

Tout d’abord, il est intéressant de noter que 1’évaluation de la rigidité artérielle sous AG par
Doppler carotidien et fémoral a été réalisable chez une grande majorité des patients inclus (41
patients sur 43, soit 95%). Par ailleurs, nous avons montré que la VOP;.y était significativement
plus élevée que la moyenne des valeurs de VOPag mais qu’il existait une bonne corrélation
entre les deux. En outre, nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre la VOPrey
et la VOPag lorsque les mesures étaient réalisées a un méme niveau de PAM et la corrélation
entre les deux était meilleure. De plus, comme cela est décrit dans la littérature scientifique,
nous avons observé dans notre cohorte que la valeur de VOP augmentait avec 1’age de maniere
significative, aussi bien a 1’éveil que sous AG. Ces résultats ont permis de démontrer la
faisabilité technique et la reproductibilité¢ de la mesure de VOP sous AG.

1.2 Mesure dynamique de la VOP et relation avec la PAM

Au cours de ce travail, nous avons observé que la VOPac était dépendante du niveau de PAM
et qu’elle variait dans le méme sens que celle-ci. De plus, il existait une bonne corrélation entre
AVOP et APAM lors des montées et des baisses de PAM.

Plusieurs études expérimentales et cliniques se sont également intéressées aux variations du
temps de transit de I’onde de pouls sous AG (50). Entre autres, Yurie Obata et al. ont montré
en 2016 une corrélation positive entre la PAM et la VOP mesurée sous AG a l'aide de
1'échocardiographie trans-cesophagienne et du signal de pression artérielle invasive chez 25
patients de chirurgie cardiaque (51). Notre travail a retrouvé la méme association par évaluation
non invasive de la rigidité artérielle et illustre bien 1’interdépendance entre la VOP et la PAM.

Enfin, en utilisant I’angle a comme indice de rigidité artérielle dynamique, nous avons montré
que l’interdépendance entre la VOP et la PAM augmentait significativement avec 1’age. En
effet, I’angle o pourrait étre un reflet indirect de la compliance artérielle : les patients jeunes
avec un angle a faible ont une VOP peu influencée par le niveau de PAM (compliance élevée)
alors que les patients agés avec un angle a ¢levé ont une VOP trés dépendante du niveau de
PAM (compliance faible). Dans une étude récente, Salvi et al ont montré que la distensibilité
artérielle diminuait avec 1’age chez 75 volontaires sains (52).
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1.3 Prédiction du risque cardiovasculaire

Dans notre étude, I’utilisation de la VOP et de I’angle o permettait de discriminer les patients
en fonction de leur risque cardiovasculaire de maniere complémentaire. En effet, la mesure de
la VOPaG semblait associée a une bonne spécificité au seuil de 7,6 m.s™! : les patients au-dessus
de ce seuil étant a haut risque cardiovasculaire ; alors que 1’angle a semblait associ¢ a une bonne
sensibilité au seuil de 1,4 degrés : les patients en dessous de ce seuil étant a faible risque
cardiovasculaire. De plus, dans notre population, 1’utilisation du produit (o x VOP) comme
indice combiné de rigidité artérielle semblait avoir une meilleure performance globale pour
discriminer les patients en fonction de leur risque cardiovasculaire.

2 Limites de I’étude

Néanmoins, notre étude comporte certaines limites :
- la population de I’étude était sélectionnée ;

- laclassification utilisée pour évaluer le risque cardiovasculaire n’est pas reconnue dans
la littérature scientifique ;

- les mesures de VOP ont pu étre influencées par divers facteurs confondants ; de plus,
I’approche de relation continue entre VOP et PAM peut étre remise en question par
I’absence de mesure continue de la pression artérielle.

2.1 Sélection des patients

Tout d’abord, notre population était trés sélectionnée. En effet, la majorité des patients
présentait peu de comorbidités et un score de risque anesthésique faible a modéré. De plus, les
patients avaient une faible altération de leur fonction cardiovasculaire. En effet, notre cohorte
ne comportait que 8 patients ayant une VOPr, au-dessus du seuil de 10 m.s™! fixé par les
recommandations européennes pour définir la rigidité artérielle (20% des patients de 1’étude).

2.2 Evaluation du risque cardiovasculaire

La classification que nous avons utilisée pour 1’évaluation du risque cardiovasculaire selon
I’age et les facteurs de risque cardiovasculaire n’est pas une classification reconnue. La
classification ASA ou le score de Lee, couramment utilisés en anesthésie-réanimation, ne sont
pas adaptés car, méme s’ils prennent en compte les facteurs de risque cardiovasculaire, ils
n’intégrent pas 1’age qui est un facteur indispensable dans I’évaluation de la rigidité artérielle
(29). Enfin, I’absence de recueil systématique de certaines données biologiques (notamment la
cholestérolémie totale ou la mesure de la fonction rénale) lors de la consultation d’anesthésie a
rendu impossible 1’utilisation d’outils comme le diagramme SCORE (53) ou le score de
Framingham (54), habituellement utilisés en cardiologie pour stratifier le risque
cardiovasculaire.
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2.3 Mesure de l1a VOP et de la PAM

En 2013, la Société¢ Frangaise d’Hypertension Artérielle (SFHTA) a défini les conditions
préalables nécessaires a la mesure de la rigidité artérielle (dans une piéce calme a température
stabilisée, chez un sujet a jeun depuis au moins 3 heures, en décubitus dorsal et au repos depuis
au moins 10 minutes). Il se peut que le stress généré par le contexte préopératoire ait influencé
la mesure de VOPyey chez certains patients, de maniére assimilable a I’effet « blouse blanche »
pour la mesure de la pression artérielle. De plus, en contexte périopératoire, la Société Francaise
d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) recommande 1’arrét de certains médicaments anti-
hypertenseurs (arrét préopératoire des inhibiteurs de I’enzyme de conversion et des antagonistes
des récepteurs de 1’angiotensine II). Ces modifications thérapeutiques pourraient exercer une
influence sur la mesure de VOP.

Concernant les mesures dynamiques de VOPag, un autre biais de mesure potentiel pourrait
émaner de I’absence de standardisation des épreuves de montée et de baisse de PAM. En effet,
la variabilité inter-individuelle de la réponse aux catécholamines (Noradrénaline) n’a permis de
prédire ni la durée, ni la linéarité, ni les valeurs de PAM basse et de PAM haute au cours des
¢preuves dynamiques. En outre, nous n’avons pas tenu compte des doses relatives
d’hypnotiques et de catécholamines (Noradrénaline) administrées pour obtenir un niveau de
PAM donné, qui pourraient avoir un effet intrinséque sur la rigidité artérielle.

Dans cette étude, les patients ont bénéficié d’un monitorage discontinu de la pression artérielle.
Bien qu’elle soit couramment utilisée en anesthésie, la précision de la mesure réalisée a I’aide
d’un brassard oscillométrique chez un patient sous vasopresseurs est largement débattue (55).
De plus, ’hypothese de la linéarité de la PAM entre deux mesures réalisées au brassard
oscillométrique est discutable (malgré la réalisation rapprochée des mesures lors des épreuves
dynamiques). Il aurait été intéressant d’obtenir une mesure continue de la PAM pour améliorer
la fiabilité de la relation entre VOP et PAM. En outre, nous nous sommes concentrés
uniquement sur la relation entre VOP et PAM. Comme cela a été fait dans d’autres études
(50,51), il serait intéressant d’étudier la relation entre la VOP et les autres paramétres
hémodynamiques monitorés comme la pression artérielle systolique, la pression artérielle
diastolique, la pression pulsée ou le volume d’éjection systolique.

Enfin, si ’on se réfere aux travaux de Bramwell-Hill (42,43), il est probable que la relation
entre VOP et PAM ne soit pas strictement linéaire. Cependant, dans les limites de PAM
physiologiques observées dans notre étude (entre 50 et 100 mmHg), nous avons retrouvé un
coefficient de régression linéaire de 0,85 entre les deux.

3 Perspectives

Cette ¢tude semble présenter plusieurs intéréts et perspectives.

Nous avons vu dans cette étude que 1'évaluation de la rigidité artérielle en continu sous AG par
une méthode de référence non invasive était réalisable. En France, prés de 7 millions d'AG sont
réalisées chaque année. Méme si elle est prometteuse, la généralisation d'une évaluation de la
rigidité artérielle par Doppler carotido-fémoral au bloc opératoire ne parait pas envisageable a
grande échelle. De plus, I’accessibilité aux sites carotidien et fémoral peut étre compromise lors
de certaines procédures chirurgicales.

Il serait alors intéressant de trouver une méthode de substitution simple utilisant les outils de
monitorage usuels au bloc opératoire. Dans ce cadre, le Pulse Arrival Time (PAT), qui
correspond au temps entre 1'onde R de I'ECG et le pied de I'onde de photo pléthysmographie
digitale mesuré en millisecondes, pourrait €tre une alternative intéressante (figure 21). Une
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abondante littérature traite du PAT, notamment pour son étroite relation avec la pression
artérielle. La possibilité de pouvoir rapprocher la valeur de la VOP de celle du PAT permettrait
un acces simple, automatisé et étendu a I’évaluation de la rigidité artérielle au bloc opératoire.
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Figure 21 : illustration de la mesure du Pulse Arrival Time (PAT)

La mesure de la VOP est maintenant bien intégrée dans les recommandations européennes pour
la prise en charge de 1'hypertension artérielle et I'évaluation de I'atteinte des organes cibles que
sont le ceeur, le cerveau et les reins, avec une valeur seuil de 10 m.s™\. Sa prise en compte
améliore la prédiction du risque cardio-vasculaire (56), entrainant une reclassification des
patients dans la prise en charge thérapeutique (57). Cependant, I'impact d'une diminution de la
rigidité artérielle sur 'incidence des événements cardiovasculaires reste incertain. En effet, si
une premiere ¢tude menée chez des patients souffrant d'insuffisance rénale chronique terminale
a montré une amélioration de la survie en rapport avec une diminution de la VOP (58), 1'é¢tude
multicentrique SPARTE n'a pas démontré le bénéfice d’une normalisation de la rigidité
artérielle dans une population de patients hypertendus (59).

Il serait intéressant d'étudier si I’utilisation d’un parametre intégrant une évaluation dynamique
de la rigidité artérielle pourrait permettre d’affiner 1’évaluation du risque cardiovasculaire
fournie par une mesure isolée de VOP et, éventuellement, de cibler plus précocement les
patients pouvant bénéficier d’une normalisation de rigidité artérielle.

En plus d’étre un facteur de risque indépendant d’événements cardiovasculaires, la rigidité
artérielle pourrait étre un parametre de surveillance intéressant en anesthésie.

En effet, en France, deux tiers des décés survenus au cours d'une intervention chirurgicale sont
directement ou indirectement liés a une étiologie cardiovasculaire (60) et la prévention de ces
complications repose essentiellement sur I'optimisation hémodynamique. Dans ce cadre, le
monitorage de la postcharge pourrait étre une solution intéressante. Cette derniére est un
déterminant majeur de la fonction cardiovasculaire normale et anormale car elle représente
'ensemble des facteurs vasculaires externes qui s’opposent a I’¢jection ventriculaire systolique,
et repose sur trois phénomenes intriqués : la compliance (rigidité artérielle), la réflexion et la
résistance.

Le monitorage continu de la rigidité artérielle comme déterminant essentiel de la postcharge
cardiaque (61) pourrait permettre d'individualiser et personnaliser 1'administration de fluides et
de médicaments vasopresseurs ou inotropes pour optimiser le couplage ventriculo-artériel et
I'hémodynamique peropératoire.
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CONCLUSION

La mesure de la VOP par Doppler carotidien et fémoral sous AG est réalisable pour évaluer la
rigidité artérielle. De plus, I’analyse continue de la VOP sous AG et I’utilisation d’un indice de
rigidité artérielle dynamique comme I’angle o pourraient étre intéressantes pour mieux
discriminer les patients a risque cardiovasculaire.

La suite de notre travail consistera a essayer d’obtenir une évaluation de la rigidité artérielle
grace aux seuls outils de monitorage standard, notamment en comparant le PAT avec le TTcf
et en étudiant ses variations en fonction de la PAM sous AG.
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Monsieur, Cher Confrére,

Le Comité de Protection des Personnes Nord Ouest [V, lors de sa réunion du
mardi 25 octobre 2022, a pris connaissance des documents concemant 1"étude citée
en référence.

Je vous rappelle que le Comité de Protection des Personnes Nord Ouest IV
avait suspendu le rendu défimtif de son avis & D'obtention d'informations
complémentaires lors de sa séance du 27 septembre 2022,

En effet :

L’algorithme utilisé n'était pas décrit. Quelles en étalent les grandes lignes?
Comment s'était réalisée I'étude ayant conduit a I'algorithme 7 Quelles variables
sont utilisées dans I'algorithme 7 Cette étude antérieure nécessiterait-elle 1'avis
favorable préalable d'un CPP? Le Promoteur devait transmetire le design et les
résultats de cette étude antérieure.

L’équipe indiquait vouloir se servir de la pression artérielle (PA) qui peut faire varier
I'indice, mais a aucun moment elle ne semblait se servir de cette mesure, ni d'ailleurs
des autres paramétres expénmentaux pour ajuster leurs résultats.

Dans le résumé I'inclusion en urgence (chirurgie urgente) était prévue alors qu'elle
ne I'était pas dans le protocole. 11 fallait corriger cela dans le résume. L'inclusion en
urgence £tait a proscrire.

Il etait prevu le recueil de la non opposition 4 J-2 qui était apparemment a J-1. 11
s agissait sans doute d'une erreur qui était i cornger.

Le nombre de sujets devait ére clairement défini. La formulation « jusqu'a
Uobtention de 106 patients analysables » n'était pas acceptable. Le Promoteur devait
arréter et définir un nombre de sujets qui pouvait tenir compte d'une proportion de
sujets non analysables. Si le Promoteur voulait ultérieurement inclure plus de
patients alors il convenait de réaliser une demande de modification substantielle par
la suite.

Le calcul du nombre de sujets conclut & la nécessité d'inclure 98 patients. Pourquoi
le Promoteur parlait-il alors de 100 patients 7 Le dossier devait étre cohérent.

Concernant le traitement des données personnelles.

Dans la lettre d'information il était mentionné « Les données médicales vous
concernant powvant documenter un dossier auprés des autorités compétenies,
pourront étve transmises @ un indusiriel afin gu'un plus grand nombre de patients
puissent bénéficier des résultats de la recherche »_ 1l était indispensable d’identifier
ces industriels.

Dans le protocole il convenait d'apporter des précisions supplémentaires sur le
circult des données et sur les moyens d'assurer de leur confidentialité.

Les réponses du promoteur ont été jugées satisfaisantes.
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Le CPP Nord Ouest IV donne un avis favorable & la menée de I"étude.

Le Comité émet toutefois quelques remarques.

Il v a une emeur dans la réponse du Promoteur : le CPP IDD7 n'existe pas, il doit
sagir sans doute du CPP IDF 7.

Pour les questions du Comité auxquelles le Promoteur avance ne pas pouvoir
répondre sans dévoiler des données confidentielles car un brevet serait en cours,
I'argument du Promoteur reste questionnable. En effet le Comité rappelle au
Promoteur les termes de "article L1123-3 du code de santé publique « Les membres
des comités, les personnes appelées d collaborer & lewrs travauy, .. sont tenus, dans
les conditions et sous les peines prévues aux articles 226-13 et 226-14 du code pénal,
de garder secrétes les informations dont ils pewvent avoir connaissance 4 raison de
lewrs fonctions et qui sont relatives d la nature des recherches, aux personnes qui les
arganisent o gui s’y prétent ou aux produits, objets ou méthodes expérimentés ».

Je vous remercie de formuler vos réponses 3 ces remargues non
bloquantes et non suspensives.

Cette étude est conforme aux articles L1121-1 et L1123-7 du code de la santé
publique définissant les conditions de validité de la recherche.

Cet avis a été vendu sans que les membres éventuellement concernés par
1'étude aient pris part au vote.

Je vous prie de croire, Monsieur, Cher Confrére, a I'expression de mes
meilleures salutations.

Monsieur Stéphane DUHEM
President du CPP Nord Ouest IV

2
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RESUME

Titre : Mesure continue de la vélocité de I’onde de pouls sous anesthésie générale par Doppler
carotidien et fémoral : étude pilote de faisabilité

Introduction : La rigidit¢ artérielle est un facteur de risque indépendant de survenue
d’événements cardiovasculaires. Son €valuation par la mesure de la vélocité de 1’onde pouls
(VOP) est dépendante du niveau de pression artérielle moyenne (PAM). L anesthésie générale
(AQG) étant a I’origine de variations significatives de PAM, nous nous sommes proposés
d’étudier la faisabilité de la mesure de VOP sous AG et d’étudier sa relation avec la PAM.

Méthode : Dans cette étude monocentrique, prospective, observationnelle et de soins courants
menée entre octobre 2022 et février 2023, des patients devant subir une AG ont bénéficié d’un
monitorage continu par Doppler carotidien et fémoral. Cet enregistrement a permis 1’acquisition
de mesures de VOP a I’éveil (VOPrey) et sous AG (VOPag). Les objectifs de cette étude étaient,
d’une part, d’évaluer la faisabilit¢ de la mesure de VOP sous AG en comparant VOPpey et
VOPag et, d’autre part, d’étudier les variations de VOP relatives aux variations de PAM
induites par I’AG et ’emploi de vasopresseurs. Dans ce cadre, nous avons étudié un indice de
rigidité dynamique : I’angle a (angle formé par I’intersection de la droite de régression linéaire
de la VOPag en fonction de la PAM avec 1’axe horizontal), reflet de I’importance de 1’influence
de la PAM sur la VOP. Enfin, nous avons évalué la capacité¢ de la VOP et de I’angle a a
discriminer les patients a faible risque (RCV-) et ceux a haut risque (RCV+) cardiovasculaire.

Résultats : 43 patients ont été inclus dans 1’étude. L’enregistrement de VOP a pu étre réalisé
chez 41 d’entre eux (95%). La VOPy.y était significativement plus élevée que la VOPag (8,1 vs
7,4m.s!, p <0,0001). Cependant, 2 méme niveau de PAM, on ne retrouvait pas de différence
significative entre les deux (8,1 vs 7,9 m.s™). Une bonne corrélation était retrouvée entre VOPrey
et VOPag (r = 0,88 sur I’ensemble des mesures et r = 0,97 pour les mesures réalisées a méme
niveau de PAM). L’étude de la relation entre VOP et PAM sous AG a mis en avant une
association positive entre ces deux parameétres et une bonne corrélation entre AVOP et APAM
(r=0,87,p <0,0001). L’angle a, comme la VOP g, était significativement plus élevé chez les
patients les plus 4gés (p < 0,001). Enfin, la VOPag (8,1 vs 6,9 m.s!, p < 0,01), I’angle a (2,6
degrés vs 1,3 degrés, p < 0,001) et le produit (o x VOP) (21,8 vs 8,1 degrés.m.s”!, p < 0,001)
¢taient significativement plus élevés chez les patients RCV+ par rapport aux patients RCV-.

Conclusion : La mesure de la VOP par Doppler carotidien et fémoral sous AG est réalisable
pour évaluer la rigidité artérielle. De plus, I’analyse continue de la VOP sous AG et 'utilisation
d’un indice de rigidité artérielle dynamique comme 1’angle a pourraient étre intéressantes pour
mieux discriminer les patients a risque cardiovasculaire.

Mots clés : Rigidité artérielle, Vélocité de 1’onde de pouls, Pression artérielle, Anesthésie




	TABLE DES MATIÈRES
	REMERCIEMENTS
	LISTE DES ABRÉVIATIONS
	INTRODUCTION
	1 Rigidité artérielle
	1.1 Caractéristiques de la paroi artérielle
	1.2 Conséquences physiopathologiques (figure 2)
	1.3 Evaluation de la rigidité artérielle par la vélocité de l’onde de pouls (VOP)
	1.4 Déterminants de la rigidité artérielle

	2 Problématique liée à la mesure de VOP : influence de la pression artérielle
	3 Projet de « consultation médicale endormie » en anesthésie
	4 Proposition de l'étude

	MÉTHODE
	1 Population étudiée
	2 Protocole de l’étude (figures 5 et 6)
	2.1 Monitorage standard et protocole d’anesthésie
	2.2 Monitorage continu de la VOP par Doppler carotidien et fémoral
	2.3 Enregistrement et extraction des signaux

	3 Méthode de mesure des différents paramètres utilisés dans cette étude
	3.1 Mesure de la VOP (figure 7 et 8)
	3.2 Périodes d'intérêt (figure 9)
	3.3 Analyse continue de la VOPAG en fonction de la PAM
	3.3.1 Approche de la PAM en continu (figure 10)
	3.3.2 VOPAG en fonction de PAM : définition de l’angle α (figure 11)


	4 Objectifs de l'étude
	4.1 Objectif principal : faisabilité de l'évaluation de la VOP sous AG
	4.2 Objectif secondaire : étude dynamique de la VOPAG

	5 Synthèse des paramètres recueillis dans cette étude
	6 Analyse statistique

	RESULTATS
	1 Population
	1.1 Diagramme de flux (figure 12)
	1.2 Caractéristiques de la population (tableau 1)

	2 Faisabilité de la mesure de VOP sous AG
	2.1 Comparaison entre VOPrev et VOPAG (figure 13)
	2.1.1 Comparaison entre VOPrev et VOPAG moyenne (tableau 2)
	2.1.2 Comparaison entre VOPrev et VOPAG à même PAM (tableau 3)

	2.2 Corrélation entre VOPrev et VOPAG (figure 14)
	2.3 VOP en fonction de l'âge (figure 15)

	3 Evaluations lors d’épreuves dynamiques
	3.1 Synthèse des données recueillies lors des épreuves dynamiques (tableau 5)
	3.2 Variations de VOPAG induites par des variations de PAM (figure 16)
	3.3 Corrélation entre ∆VOPAG et ∆PAM (figure 17)
	3.4 Relation entre VOPAG et PAM : étude de l’angle α
	3.5 Angle α en fonction de l’âge (figure 18)

	4 Analyse en fonction du risque cardiovasculaire
	4.1 VOPAG, angle α et produit (α x VOPAG) en fonction du risque cardiovasculaire (figure 19)
	4.2 Performance de la VOPAG, de l’angle α et du produit (α x VOPAG) pour prédire le risque cardiovasculaire (figure 20)
	Pour évaluer la capacité à prédire le risque cardiovasculaire, nous avons construit des courbes ROC pour chacun des 3 paramètres étudiés. Les aires sous la courbe de la VOPAG, de l’angle α et du produit (α x VOPAG) étaient respectivement de 0,80 [0,64...
	Nous avons ensuite défini le seuil de chacun de ces paramètres permettant d’obtenir le meilleur couple sensibilité – spécificité pour la prédiction du risque cardiovasculaire. Dans notre population, au seuil de VOPAG de 7,6 m.s-1, la sensibilité était...


	DISCUSSION
	1 Synthèse des résultats
	1.1 Faisabilité de la mesure de VOP sous AG
	1.2 Mesure dynamique de la VOP et relation avec la PAM
	1.3 Prédiction du risque cardiovasculaire

	2 Limites de l’étude
	2.1 Sélection des patients
	2.2 Evaluation du risque cardiovasculaire
	2.3 Mesure de la VOP et de la PAM

	3 Perspectives

	CONCLUSION
	BIBLIOGRAPHIE
	ANNEXES
	RÉSUMÉ

